PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o 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.

1. NAZOV LIEKU

Hemgenix 1 x 10" képii genomu/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 VSeobecny opis

Etranakogén-dezaparvovek je liek na génovu terapiu, ktory exprimuje l'udsky koagulacny faktor IX. Je
to vektor na baze nereplikujiceho sa rekombinantného adeno-asociovaného virusu sérotypu 5 (AAVYS)
obsahujuci kodonovo optimalizovani cDNA génu pre variant R338L (FIX-Padua) 'udského
koagula¢ného faktora IX pod kontrolou prométora Specifického pre peceni (LP1). Etranakogén-
dezaparvovek je produkovany v bunkach hmyzu technoldgiou rekombinantnej DNA.

2.2 Kbvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy ml etranakogén-dezaparvoveku obsahuje 1 x 10" képii genomu (gc).

Kazda injekena liekovka obsahuje extrahovatelny objem 10 ml koncentratu na infuzny roztok
obsahujiici celkovo 1 x 10" képii genému.

Celkovy pocet injek¢énych liekoviek v kazdom baleni zodpoveda pozadovanej davke pre jednotlivého
pacienta v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta (pozri Casti 4.2 a 6.5).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 35,2 mg sodika v jednej injekénej liekovke (3,52 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hemgenix je indikovany na liecbu zavaznej a stredne zavaznej hemofilie B (vrodeny nedostatok
faktora IX) u dospelych pacientov bez inhibitorov faktora IX v anamnéze.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra, ktory ma sktisenosti s liecbou hemofilie a/alebo porach
krvacania. Tento liek sa mé podavat’ v prostredi, kde je okamzite k dispozicii personal a vybavenie na
liecbu reakcii suvisiacich s infiziou (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Hemgenix sa ma podavat len pacientom, u ktorych sa preukazala nepritomnost’ inhibitorov faktora IX.
V pripade pozitivneho vysledku testu na pritomnost’ inhibitorov l'udského faktora IX sa ma priblizne
do 2 tyzdilov vykonat’ opakovany test. Ak su vysledky pociatocného testu a opakovaného testu
pozitivne, pacient by nemal dostat’ Hemgenix.

Okrem toho sa mé pred podanim Hemgenixu vykonat’ vychodiskové vySetrenie zdravotného stavu
pecene a posudenie titra uz existujucich neutraliza¢nych protilatok proti AAVS; pozri Cast’ 4.4.

Davkovanie

Odporti¢and davka Hemgenixu je jednorazova dévka 2 x 10" gc/kg telesnej hmotnosti, ¢o zodpoveda
2 ml/kg telesnej hmotnosti, podand ako intravendzna inftizia po zriedeni injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 4.2 nizsie a Cast’ 6.6).

Hemgenix sa méze podat’ iba jedenkrat.

Ukoncenie profylaxie exogénnym ludskym faktorom IX

Néstup ucinku liecby etranakogén-dezaparvovekom sa moze dostavit’ az v priebehu niekol’kych
tyzdnov po podani davky (pozri Cast’ 5.1). Preto moze byt pocas prvych tyzdiiov po infuzii
etranakogén-dezaparvoveku potrebnd hemostaticka podpora exogénnym l'udskym faktorom IX, aby sa
zabezpecilo dostato¢né pokrytie faktorom IX pocas prvych dni po liecbe. Po podani davky sa
odporuca monitorovanie aktivity faktora IX (napr. tyZdenne pocas 3 mesiacov) kvoli sledovaniu
odpovede pacienta na etranakogén-dezaparvovek.

Pri pouziti in vitro jednostupiiového testu zrazanlivosti zaloZzeného na aktivovanom parcidlnom
tromboplastinovom case (aPTT) na stanovenie aktivity faktora IX z krvnych vzoriek pacientov mézu
byt vysledky aktivity faktora IX v plazme ovplyvnené typom ¢inidla aPTT aj referencnym Standardom
pouzitym v teste. To je dolezité zohl'adnit’ najmé pri zmene laboratoria a/alebo reagentov pouzitych v
teste (pozri Cast’ 4.4). Preto sa na monitorovanie aktivity faktora IX odporaca priebezne pouZzivat’ ten
isty test a Cinidla.

V pripade, Ze zvysen¢ hladiny aktivity faktora IX v plazme nie su dosiahnuté, dojde k ich poklesu,
alebo krvécanie nie je pod kontrolou alebo sa vrati, odporuca sa testovanie na inhibitory faktora IX po

podani davky spolo¢ne s testovanim aktivity faktora IX.

Osobitné skupiny populécie

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie st odporacané ziadne tipravy davky. U pacientov vo veku 65 rokov a starSich

su k dispozicii iba obmedzené udaje (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchami funkcie obli¢iek akéhokol'vek stupnia nie st odporuc¢ané ziadne Gpravy
davky.

Bezpecnost’ a Gcinnost etranakogén-dezaparvoveku u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek a koncovym $tadiom ochorenia oblic¢iek neboli skiimané (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene




U pacientov s poruchami funkcie pecene nie st odporuc¢ané ziadne Gpravy davky (pozri Casti 4.3 a
5.2).

Bezpecnost’ a Gcinnost etranakogén-dezaparvoveku u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
pecene, neboli skimané. Etranakogén-dezaparvovek je kontraindikovany u pacientov s akatnymi
alebo nekontrolovanymi chronickymi hepatalnymi infekciami alebo u pacientov so znamou pokrocilou
fibrézou pecene, alebo cirh6zou (pozri Cast’ 4.3). Tento liek sa neodporaca pouzivat’ u pacientov

s inymi zavaznymi poruchami pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti s HIV
U HIV-pozitivnych pacientov nie st odporuc¢ané ziadne tipravy davky. U pacientov s kontrolovanou
infekciou HIV su k dispozicii iba obmedzen¢ tidaje.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gi¢innost etranakogén-dezaparvoveku u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli skimané.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Hemgenix sa podava ako jednodavkova intraven6zna infiizia po zriedeni pozadovanej davky infuznym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Etranakogén-dezaparvovek sa nesmie podavat’ vo forme
intravenodznej injekcie alebo bolusu.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Rychlost infuzie

Zriedeny liek sa ma podat’ konstantnou rychlost'ou infizie 500 ml/hodinu (8 ml/min).

eV pripade vyskytu reakcie suvisiacej s infiziou pocas podania lieku sa ma rychlost infuzie
spomalit’ alebo zastavit, aby sa zabezpecila znasanlivost’ pacienta. Ak sa podanie infuzie zastavi,
moze sa znovu zacat’ pomalSou rychlost'ou po tom, ¢o sa reakcia stivisiaca s infiziou vyriesi
(pozri Cast’ 4.4).

e Ak je rychlost’ infuzie potrebné znizit, alebo infuziu zastavit’ a znovu obnovit’ podanie, roztok
etranakogén-dezaparvoveku sa mé podat’ v ramci asu pouzitel'nosti zrieden¢ho etranakogén-
dezaparvoveku, t. j. do 24 hodin po priprave davky (pozri Cast’ 6.3).

Podrobné pokyny na pripravu, zaobchadzanie, opatrenia v pripade ndhodnej expozicie a likvidaciu
Hemgenixu, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Aktivne infekcie, ¢i uz akutne alebo nekontrolované chronické.

- Pacienti so znamou pokrocilou fibrézou pecene alebo cirhdzou (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

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

Zahajenie liecby Hemgenixom

Pacienti s uz existujucimi protilatkami proti kapsidu vektora AAVS5




Pred liecbou Hemgenixom sa ma u pacientov stanovit’ titer uz existujicich neutralizaénych protilatok
proti AAVS.

Uz existujuce neutralizacné protilatky proti AAVS nad titrom 1:678 moZu branit’ expresii transgénu na
pozadovanych terapeutickych urovniach, a tym znizit’ u€¢innost’ terapie Hemgenixom.

U pacientov s neutralizacnymi protilatkami anti-AAVS nad titrom 1:678 st k dispozicii obmedzené
udaje. U 1 pacienta s uz pritomnym titrom neutraliza¢nych anti-AAVS protilatok 1:3212 v klinicke;j
studii sa nepozorovala Ziadna expresia faktora IX a bolo potrebné opédtovné zacatie profylaxie
exogénnym faktorom IX (pozri Cast’ 5.1).

V klinickych Stiidiach s etranakogén-dezaparvovekom boli v pripade podskupiny pacientov s
detekovate'nymi uz existujucimi neutralizaénymi anti-AAVS protilatkami do titra 1:678 priemerné
hladiny aktivity faktora IX v rovnakom rozsahu, ale ¢iselne niZsie v porovnani s podskupinou
pacientov bez detekovatelnych uz existujicich neutralizacnych anti-AAVS protilatok. Obe skupiny
pacientov, s detekovatelnymi preexistujiicimi neutralizacnymi anti-AAVS protilatkami aj bez nich,
vSak po podani etranakogén-dezaparvoveku vykazovali lepSiu hemostaticktl ochranu v porovnani so
Standardnou profylaxiou faktorom IX (pozri ¢ast’ 5.1).

Vychodiskova funkcia pecene
Pred zacatim liecby Hemgenixom by sa mali u pacienta vyhodnotit’ peCefiové transaminazy a vykonat’
ultrazvuk a elastografia pecene. To zahfna:
e Testovania enzymov (alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST),
alkalicka fosfataza (ALP) a celkovy bilirubin). Vysledky vysetreni ALT sa maju ziskat’ do
3 mesiacov pred liecbou a testovanie ALT sa ma zopakovat’ aspon jedenkrat pred
podanim Hemgenixu, aby sa stanovila pacientova vychodiskova hodnota ALT.
e Ultrazvukové vySetrenie a elastografia pecene ziskané do 6 mesiacov pred podanim
Hemgenixu.

V pripade abnormalnych vysledkov v radiologickom vySetreni pecene a/alebo trvalého zvySenia
pecenovych enzymov sa odporaca zvazit konzultaciu s hepatoldogom na posudenie vhodnosti podania
Hemgenixu (pozri informacie o monitorovani funkcie pecene a faktora IX nizsie).

Reakcie suvisiace s infuziou — pocas infuzie Hemgenixu alebo kratko po nej

Je mozny vyskyt reakcii stivisiacich s infuziou, vratane reakcii z precitlivenosti a anafylaxie (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pozorne sledovani kvoéli reakciam suvisiacim s infuziou pocas celej doby
podania infuizie a najmenej 3 hodiny po ukonceni infuzie.

Odporuacana rychlost’ infuzie uvedend v Casti 4.2 sa ma dosledne dodrziavat, aby sa zabezpecila
znaSanlivost’ pacienta.

Podozrenie na reakciu stivisiacu s infuziou si vyZaduje spomalenie alebo zastavenie infuzie (pozri Cast’
4.2). Na zaklade klinického postdenia sa pre zvladnutie reakcii sivisiacich s infuziou moze zvazit
liecba napr. kortikosteroidmi alebo antihistaminikami.

Monitorovanie po liecbe Hemgenixom

Hepatotoxicita
Intraven6zne podanie vektora AAV zameraného na pecent moze potencialne viest' k zvyseniu

pecenovych transaminaz. Predpoklada sa, Ze zvySenie pecetlovych transamindz vznika v dosledku
imunitne sprostredkovaného poskodenia transdukovanych hepatocytov a mdze znizit terapeuticka
ucinnost’ génovej terapie.

V klinickych Stiidiach s etranakogén-dezaparvovekom sa pozorovali prechodné, asymptomatické a
prevazne mierne zvysenia pecefiovych transaminaz, najcastejsie pocas prvych 3 mesiacov po podani
etranakogén-dezaparvoveku. Tieto zvySenia transamindz ustlpili bud’ spontanne, alebo po liecbe
kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).



Na zniZenie rizika potencidlnej hepatotoxicity sa majii u pacienta pred liecbou vyhodnotit’ peceiové
transaminazy a vykonat’ ultrazvuk a elastografia pecene (pozri Cast’ 4.2). Po podani Hemgenixu sa
maju transaminazy pozorne sledovat’, napr. jedenkrat tyZdenne pocas najmenej 3 mesiacov. V pripade
zvySenia ALT nad hornu hranicu normy alebo na dvojnasobok vychodiskovych hodndt u pacienta sa
ma zvazit' liecba postupnym znizovanim davky kortikosteroidov spolu s vySetrenim aktivity I'udského
faktora IX (pozri Cast’ 4.4 "Monitorovanie funkcie pecene a faktora IX"). Odportca sa pravidelné
nasledné sledovanie transaminaz u vSetkych pacientov, u ktorych doslo k zvyseniu peceniovych
enzymov, az kym sa peceilové enzymy nevratia na vychodiskové hodnoty.

Bezpecnost’ etranakogén-dezaparvoveku u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene, vratane
cirhozy, zavaznej fibrozy pecene (napr. ochorenie naznacujtice alebo rovnajuce sa METAVIR stupiiu
ochorenia 3 [Metaanalyza histologickych tdajov pri virusovej hepatitide] alebo skore elastografie
pecene (FibroScan) > 9 kPa), alebo nekontrolovanej hepatitidy B a C nebola skiimana (pozri Casti 4.3
as.2).

Testy na faktor IX

Vysledky testov aktivity faktora IX st nizsie, ak sa meraju pomocou chromogénneho substratového
testu (CSA) v porovnani s jednostupiiovym testom zrazanlivosti (OSA).

V klinickych §tadiach sa aktivita faktora IX po podani davky merana pomocou CSA navrétila na
nizsie hodnoty s priemernym pomerom aktivity faktora IX CSA k OSA v rozmedzi od 0,408 do 0,547
(pozri cast’ 5.1).

Monitorovanie funkcie pecene a faktora IX

Pocas prvych 3 mesiacov po podani Hemgenixu je ucelom monitorovania pecene a faktora X zistit’
zvySenie ALT, ktoré moze byt sprevadzané znizenou aktivitou faktora X a mdze naznacovat potrebu
zacat’ liebu kortikosteroidmi (pozri Casti 4.2 a 4.8). Po prvych 3 mesiacoch od podania je
monitorovanie pecene a faktora IX urcené na rutinné hodnotenie zdravotného stavu pecene a rizika
krvécania.

Pred podanim Hemgenixu sa ma vykonat’ vychodiskové hodnotenie zdravotného stavu pecene
(vratane testov funkcie pecene v priebehu 3 mesiacov a nedavneho hodnotenia fibrozy bud’ pomocou
zobrazovacich metod, ako je ultrazvukova elastografia, alebo laboratérneho hodnotenia v priebehu 6
mesiacov). Pred podanim sa maju zvazit’ asponi dve merania hladin ALT alebo sa ma pouzit’ priemer
predchadzajucich merani ALT (napriklad v obdobi 4 mesiacov) na stanovenie vychodiskovej hodnoty
ALT u pacienta. Odporuca sa, aby sa funkcia pecene hodnotila prostrednictvom multidisciplindrneho
pristupu so zapojenim hepatologa, aby sa monitorovanie ¢o najlepSie prisposobilo individudlnemu
stavu pacienta.

Pecenové testy sa odporuca (kde je to mozné) vykonavat’ v rovnakom laboratériu na zaciatku a v
priebehu monitorovania, najmé v obdobi rozhodovania o liecbe kortikosteroidmi, aby sa
minimalizoval vplyv variability medzi laboratoriami.

Po podani sa maji u pacienta sledovat’ hladiny ALT a aktivity faktora IX podl'a Tabulky 1. Na pomoc
pri interpretacii vysledkov ALT ma byt monitorovanie ALT doplnené monitorovanim AST a
kreatinfosfokinazy (CPK), aby sa pomohli vylicit’ alternativne pri¢iny zvySenia ALT (vratane
potencialne hepatotoxickych liekov alebo latok, konzumacie alkoholu alebo naro¢ného cvicenia). Na
zaklade zvySeni ALT u pacienta moZze byt’ indikovana lieCba kortikosteroidmi (pozri €ast’ Rezim
podavania kortikosteroidov). Pocas postupného znizovania davky kortikosteroidov sa odporuca
monitorovanie jedenkrat tyzdenne, a podl'a klinickej indikacie.

Osetrujuci lekari by si mali zabezpecit’ dostupnost’ pacientov na asté monitorovanie pecefiovych
laboratornych parametrov a aktivity faktora IX po podani.

Tabulka 1: Monitorovanie funkcie pefene a aktivity faktora IX

| | Merania | Casovy harmonogram | Frekvencia monitorovania®




Pred podanim | Testy funkcie V priebehu 3 mesiacov | Vychodiskové meranie

pecene pred infuziou
Nedavne V priebehu 6 mesiacov
hodnotenie pred infuziou
fibrozy
Po podani ALT®" a aktivita Prvé 3 mesiace Jedenkrat tyzdenne
faktora IX

4. az 12. mesiac (1. rok) | Kazdé 3 mesiace

2. 1ok e Kazdych 6 mesiacov u
pacientov s hladinami
aktivity faktora IX > 5 [U/dl
(pozri Testy na faktor 1X)

e Ma sa zvazit Castejsie
monitorovanie u pacientov s
hladinami aktivity faktora
<5 1U/dl a mé sa zvazit
stabilita hladin faktora IX a
pritomnost’ zndmok
krvacania.

Po 2. roku e Kazdych 12 mesiacov u
pacientov s hladinami
aktivity faktora IX > 5 [U/dl
(pozri Testy na faktor 1X)

e Ma sa zvazit Castejsie
monitorovanie u pacientov s
hladinami aktivity faktora
<5 1U/dl a mé sa zvazit
stabilita hladin faktora IX a
pritomnost’ zndmok
krvacania.

*Pocas postupného znizovania davky kortikosteroidov sa odporic¢a monitorovanie jedenkrat tyzdenne, alebo
podl’a klinickej indikacie. V zavislosti od individualnej situdcie méze byt indikovana aj uprava frekvencie
monitorovania.

P Monitorovanie ALT by malo byt sprevadzané monitorovanim AST a CPK, aby sa vylu¢ili alternativne priciny
zvySenia ALT (vratane potencidlne hepatotoxickych liekov alebo latok, konzumacie alkoholu alebo naro¢ného
cvicenia).

Ak sa pacient vrati k profylaktickému pouzivaniu koncentratov faktora IX/hemostatik na hemostaticka
kontrolu, mé sa zvazit’ nasledné sledovanie a liecba v sulade s pokynmi pre tieto latky. Kazdoro¢na
kontrola zdravotného stavu by mala zahinat’ testy funkcie pecene.

Rezim podavania kortikosteroidov

Po podani etranakogén-dezaparvoveku dochadza k imunitnej odpovedi na kapsidovy protein AAVS.
To moze v niektorych pripadoch viest’ k zvySeniu peceniovych transamindz (pozri vysSie a Cast’ 4.8). V
pripade zvySenych hladin ALT nad hornt1 hranicu normy alebo zdvojnésobenia vychodiskove;j
hodnoty pacienta pocas prvych 3 mesiacov po podani davky sa ma zvazit’ liecba kortikosteroidmi na
utlmenie imunitnej odpovede, napr. pociato¢nou davkou 60 mg/den prednizolonu alebo prednizonu
peroralne (pozri Tabulku 2).

Dalej sa odportida posudit’ mozné alternativne pri¢iny zvysenia ALT vratane podavania potencidlne
hepatotoxickych liekov alebo latok, konzumacie alkoholu alebo naro¢ného cvicenia. Je potrebné




zvazit opdtovné vysetrenie hladin ALT do 24 az 48 hodin a ak je to klinicky indikované, vykonanie
d’al$ich testov na vyliCenie alternativnych etiologii.

Tabulka 2. Odporucana liecba prednizolonom v ramci odpovede na zvySenia ALT:

Harmonogram Perorilna davka prednizolénu (mg/den)*
1. tyzden 60

2. tyzden 40

3. tyzden 30

4. tyzden 30

Udrziavacia davka, kym sa hladina ALT nevréati na 20

vychodiskovu hodnotu

Znizovanie davky po dosiahnuti vychodiskove; Znizenie dennej davky o 5 mg/tyzden
hodnoty

*Mobzu sa pouzit aj lieky ekvivalentné prednizolonu. V pripade zlyhania liecby prednizoléonom alebo
kontraindikacie mozno zvazit’ aj kombinovany imunosupresivny rezim alebo pouzitie inej imunosupresivnej
liegby (pozri East’ 4.5). Dalej sa odporaca stanovit’ multidisciplinirnu konzultaciu so zapojenim hepatoléga, aby
sa alternativa ku kortikosteroidom a monitorovanie ¢o najlepsie prisposobili individudlnemu stavu pacienta.

Riziko tromboembolickych prihod

Pacienti s hemofiliou B maju v porovnani s beznou populédciou nizsi potencial vyskytu
tromboembolickych prihod (napr. plicneho tromboembolizmu alebo hlbokej zilovej trombodzy) v
dosledku vrodeného deficitu v koagulacnej kaskdde. Zmiernenie priznakov hemofilie B obnovenim
aktivity faktora IX moze pacientov vystavit’ potencialnemu riziku tromboembolizmu, ako sa pozoruje
u beznej nehemofilnej populacie.

U pacientov s hemofiliou B s uz existujucimi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako
su kardiovaskularne alebo kardiometabolické ochorenia v anamnéze, arterioskler6za, hypertenzia,
diabetes, pokrocily vek, moze byt potencialne riziko trombogenicity vyssie.

V klinickych §tidiach s etranakogén-dezaparvovekom neboli hldsené tromboembolické prihody
suvisiace s liecbou (pozri Cast’ 5.1). Navyse neboli pozorované Ziadne suprafyziologické hladiny
aktivity faktora IX.

Antikoncepcéné opatrenia vo vzt'ahu k vyluéovaniu transgénovej DNA v sperme

Pacienti muzského pohlavia maja byt’ informovani o potrebe antikoncepénych opatreni pre nich alebo
ich partnerky vo fertilnom veku (pozri cast’ 4.6).

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieCeni Hemgenixom nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva a bunky na transplantaciu. Tato
informécia je uvedend v karte pacienta, ktort musi pacient dostat’ po liecbe.

Imunokompromitovani pacienti

Do klinickych studii s etranakogén-dezaparvovekom neboli zaradeni ziadni imunokompromitovani
pacienti, vratane pacientov podstupujucich imunosupresivnu lie¢bu v obdobi 30 dni pred infiziou
etranakogén-dezaparvoveku. Bezpecnost’ a uc¢innost’ tohto lieku u tychto pacientov nebola stanovena.
Pouzitie u imunokompromitovanych pacientov je zaloZené na posudeni zdravotnickym pracovnikom,
pric¢om sa zohl'adiiuje celkovy zdravotny stav pacienta a moznost’ pouzitia kortikosteroidov po liecbe
etranakogén-dezaparvovekom.

HIV pozitivni pacienti




U pacientov s kontrolovanou infekciou HIV liecenych etranakogén-dezaparvovekom st k dispozicii
obmedzen¢ klinické udaje (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Bezpecnost’ a G¢innost’ u pacientov s infekciou HIV nekontrolovanou antivirusovou liecbou,
charakterizovanou poctom CD4+ < 200/pl, nebola v klinickych $tidiach s etranakogén-

dezaparvovekom stanovena (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s aktivhymi alebo nekontrolovanymi chronickymi infekciami

Neexistuju ziadne klinické skusenosti s podavanim etranakogén-dezaparvoveku u pacientov s
akutnymi infekciami (ako su akutne respiracné infekcie alebo akutna hepatitida) alebo
nekontrolovanymi chronickymi infekciami (ako je aktivna chronickd hepatitida B). Je mozné, ze
takéto akutne alebo nekontrolované infekcie mézu ovplyvnit’ odpoved na Hemgenix a zniZzit’ jeho
ucinnost’ a/alebo spdsobit’ neziaduce reakcie. U pacientov s takymito infekciami je liecba
Hemgenixom kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa vyskytnl prejavy alebo priznaky akutnych alebo nekontrolovanych chronickych aktivnych
infekcii, lieCba Hemgenixom sa musi odlozit’, kym infekcia nie je vyrieSena alebo nebude pod
kontrolou.

Pacienti s inhibitormi faktora IX, monitorovanie vyvoja inhibitorov faktora IX

Neexistuju ziadne klinické skusenosti s podavanim etranakogén-dezaparvoveku u pacientov, ktori
maju alebo mali inhibitory faktora IX. Nie je zname, ¢i alebo do akej miery mdzu takéto uz existujuce
inhibitory faktora IX ovplyvnit’ bezpecnost alebo uc¢innost’ Hemgenixu. U pacientov s inhibitormi
faktora IX v anamnéze nie je lieCba Hemgenixom indikovana (pozri Cast’ 4.1).

V klinickych Stidiach s etranakogén-dezaparvovekom nemali pacienti na zaciatku lieCby Ziadne
detekovatel'né inhibitory faktora IX a tvorba inhibitorov etranakogén-dezaparvoveku sa po liecbe

nepozorovala (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti sa po podani Hemgenixu maji monitorovat’ prostrednictvom vhodnych klinickych pozorovani
a laboratornych testov na vznik inhibitorov faktora IX.

Pouzitie koncentratov faktora IX alebo hemostatik po lie¢be etranakogén-dezaparvovekom

Po podani etranakogén-dezaparvoveku:

e  V pripade invazivnych zékrokov, chirurgického zakroku, urazu alebo krvéacani sa mézu pouzit’
koncentraty faktora [X/hemostatické latky v stulade s aktudlnymi usmerneniami pre liecbu
hemofilie a na zéklade pacientovej aktudlnej hladiny aktivity faktora IX.

e Ak su hladiny aktivity faktora IX u pacienta trvalo nizSie ako 5 IU/dl a pacient zaznamenava
opakované epizody spontanneho krvacania, lekari by mali zvazit’ pouzitie koncentratov faktora
IX na minimalizaciu takychto epizod v stilade so sucasnymi usmerneniami pre liecbu hemofilie.
Cielové kiby by sa mali lie¢it’ v sulade s prisluinymi lie¢ebnymi postupmi.

Opakovana lie¢ba a vplyv na iné terapie sprostredkované AAV

Zatial nie je zname, ¢i a za akych podmienok sa moze liecba Hemgenixom opakovat’ a do akej miery
by mohli vyvinuté endogénne skrizene reagujlice protilatky interagovat’ s kapsidami vektorov AAV
pouzivanymi pri inych génovych terapiach, co by mohlo potencialne ovplyvnit’ i€innost’ ich liecby
(pozri Cast’ 4.4 vyssie).

Riziko malignity v dosledku integracie vektora

Analyza miesta integracie bola vykonana na vzorkach pecene od jedného pacienta liecené¢ho
Hemgenixom v klinickych Stidiach. Vzorky boli odobraté jeden rok po podani davky. Integracia
vektora do 'udskej gendmovej DNA bola pozorovana vo vSetkych vzorkach.



Klinicky vyznam jednotlivych integracnych udalosti nie je doteraz zndmy, ale pripsta sa, Ze
individualna integracia do l'udského genému by mohla potencialne prispiet k riziku malignity.

V klinickych §tidiach sa v suvislosti s liecbou etranakogén-dezaparvovekom nezistili zZiadne malignity
(pozri Casti 5.1 a 5.3). V pripade vyskytu malignity by mal oSetrujiici zdravotnicky pracovnik
kontaktovat’ drzitel'a rozhodnutia o registracii, aby ziskal pokyny na odber vzoriek pacienta na
vySetrenie potencialnej integracie vektora a analyzu miesta integracie.

Odporuca sa, aby pacienti s uz existujucimi rizikovymi faktormi pre hepatoceluldrny karciném (ako je
fibroza pe€ene, hepatitida B alebo C, nealkoholové tukové choroba pecene (z angl. non-alcoholic fatty
liver disease)) podstupovali pravidelné ultrazvukové vysetrenia pecene a boli pravidelne sledovani na
zvySenie hladiny alfa-fetoproteinu (AFP) (napr. kaZzdoro¢ne) najmenej 5 rokov po podani Hemgenixu
(pozri tiez Cast’ 4.3).

Dlhodobé sledovanie (z angl. follow up)

Od pacientov sa ocakava zaradenie do nadvézujucej stidie (z angl. follow-up study) na sledovanie
pacientov s hemofiliou pocas 15 rokov, aby sa preukazala dlhodoba bezpecnost’ a i€innost’ génove;j
terapie Hemgenixom.

Obsah sodika a draslika

Tento liek obsahuje 35,2 mg sodika v jednej injekénej liekovke, o zodpoveda 1,8 % WHO
odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli1 osobu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pred podanim etranakogén-dezaparvoveku sa maji prehodnotit’ existujlice lieky pacienta, aby sa
urcilo, ¢i sa maju upravit’, aby sa zabranilo predpokladanym interakcidm opisanym v tejto Casti.

Po podani etranakogén-dezaparvoveku sa ma sledovat’ konkomitantna medikacia pacientov, najma
pocas prvého roka, a ma sa vyhodnotit’ potreba zmeny konkomitantnych liekov na zéklade
zdravotného stavu pecene a rizika pre pecen pacienta. Po zacati uzivania nového lieku sa odporuca
dokladné monitorovanie hladin ALT a aktivity faktora IX (napr. kazdy tyzden az kazdé 2 tyzdne pocas
prvého mesiaca), aby sa posudili mozné ucinky na obe hladiny.

Neuskutocnili sa Ziadne irn vivo interakéné Stadie.

Hepatotoxické lieky alebo latky

Skusenosti s pouzivanim tohto lieku u pacientov, ktori dostavaji hepatotoxické lieky alebo pouzivaju
hepatotoxické latky, su obmedzené. Bezpecnost’ a ucinnost’ etranakogén-dezaparvoveku za tychto
okolnosti neboli stanovené (pozri Cast’ 4.4).

Pred podanim etranakogén-dezaparvoveku pacientom, ktori dostavaju potencidlne hepatotoxicke lieky
alebo uzivaju iné hepatotoxické latky (vratane alkoholu, potencialne hepatotoxickych rastlinnych
produktov a vyzivovych doplnkov) a pri rozhodovani o prijatelnosti takychto latok po liecbe
etranakogén-dezaparvovekom by lekari mali vziat’ do Givahy, Ze mozu znizit’ G¢innost etranakogén-
dezaparvoveku a zvysit’ riziko zdvaznejSich hepatalnych reakcii, najmé pocas prvého roka po podani
etranakogén-dezaparvoveku (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie s latkami, ktoré mézu znizit’ alebo zvysit plazmatické koncentracie kortikosteroidov
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Latky, ktoré mozu znizit’ alebo zvysit’ plazmaticka koncentraciu kortikosteroidov (napr. latky, ktoré
indukujt alebo inhibuju cytochrom P450 3A4), m6zu znizit' t€innost’ kortikosteroidného rezimu,
alebo zvysit’ ich vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 4.4).

Ockovanie

Pred podanim infiizie etranakogén-dezaparvoveku sa uistite, ze ockovania pacienta su aktudlne. Moze
byt potrebna tiprava pacientovej ockovacej schémy, aby sa prispdsobila konkomitantne;
imunomodulacnej lieCbe (pozri Cast’ 4.4). PoCas imunomodulacnej lieCby sa pacientom nemaju
podavat zivé vakciny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Neboli vykonané ziadne Specializované Studie fertility/embryofetalne $tidie na zvieratach, ktoré¢ by
preukazali, ¢i by pouZitie u zien vo fertilnom veku a pocas tehotenstva mohlo byt skodlivé pre
novorodenca (teoretické riziko integracie virusového vektora do fetalnych buniek prostrednictvom
vertikalneho prenosu).

Nie st k dispozicii Ziadne udaje na odporucanie presného trvania antikoncepcnych opatreni u Zien vo
fertilnom veku. Hemgenix sa preto neodportca u Zien vo fertilnom veku.

Antikoncepcia po podani u muzov

V klinickych §tiidiach bola v sperme po podani etranakogén-dezaparvoveku docasne detekovatelna
transgénova DNA (pozri Cast’ 5.2).

Pocas 12 mesiacov po podani etranakogén-dezaparvoveku musia lieceni pacienti s reprodukénym
potencidlom a ich partnerky vo fertilnom veku predchadzat’ otehotneniu alebo ho oddialit’ pouzitim
bariérovej antikoncepcie.

Muzi lie€eni Hemgenixom nesmu darovat’ spermie, aby sa minimalizovalo potencialne riziko prenosu
otcovskou zarodoc¢nou liniou (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Skusenosti s pouzivanim tohto lieku pocas gravidity nie st k dispozicii. Reprodukéné studie na
zvieratach sa s Hemgenixom neuskutocnili. Nie je zname, ¢i tento lick méze u tehotnych Zien spdsobit’
poskodenie plodu, alebo ¢i moéZe ovplyvnit’ schopnost’ reprodukcie. Hemgenix sa nema pouzivat
pocas tehotenstva.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa etranakogén-dezaparvovek vylucuje do materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/dojcata nemozno vylucit. Hemgenix sa nema pouzivat’ poc€as dojcenia.

Fertilita

Vplyv na muzska plodnost’ bol hodnoteny vo zvieracich §tadidch s mySami. Nebol pozorovany ziadny
nepriaznivy vplyv na plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Infazia etranakogén-dezaparvoveku moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie, ako st doCasné zavraty, inava a bolest” hlavy, ktoré sa
vyskytli kratko po podani etranakogén-dezaparvoveku, treba pacientom odporucit’ opatrnost’ pri
vedeni vozidiel a obsluhe strojov, kym si nebudu isti, Ze tento liek na nich nema nepriaznivy vplyv
(pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasen¢ neziaduce reakcie na liek (ADR) v klinickych §tadiach s etranakogén-
dezaparvovekom boli bolest” hlavy (vel'mi Casté; 31,6 % pacientov), zvySenie ALT (vel'mi Casté; 22,8
% pacientov), zvysenie AST (vel'mi Casté; 17,5 % pacientov), a choroba podobna chripke (vel'mi
Casté; 14 % pacientov).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza prehl'ad neziaducich reakcii z klinickych studii s etranakogén-dezaparvovekom u 57
pacientov. Neziaduce reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov MedDRA a
frekvencie. Neziaduce reakcie st uvedené na zéklade nasledujucej konvencie pre kategorie frekvencie:
vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych udajov). V ramci kazdej
kategorie frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej frekvencie.

Tabulka 3. NeZiaduce reakcie ziskané z klinickych $tidii s etranakogén-dezaparvovekom

Trieda organovych

NezZiaduce ucinky

Frekvencia na

traktu

systémov MedDRA (preferovany termin) pacienta
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Vel'mi Casté
Zavrat Casté
Poruchy gastrointestinalneho | Nauzea Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Choroba podobna chripke

Vel'mi Casté

Unava, malatnost’

Casté

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

Alaninaminotransferaza zvysena,
aspartataminotransferaza zvysend, C-reaktivny
protein zvySeny

Vel'mi Casté

Kreatinfosfokindza v krvi zvysena, bilirubin v
krvi zvySeny

Casté

Urazy, otravy a komplikacie
liecebného postupu

Reakcie suvisiace s infuziou (precitlivenost’,
reakcia v mieste podania infuzie, zavrat,
pruritus o¢i, zacervenanie, bolest’ hornej Casti
brucha, urtikaria, neprijemny pocit na hrudi,
pyrexia)

Vel'mi Casté*

*Frekvencia je vysledkom sthrnnych reakcii suvisiacich s infiziou medicinsky podobného lieku. Jednotlivé
reakcie suvisiace s infuziou sa vyskytli u 1 az 2 subjektov s astou frekvenciou (vyskyt 1,8 az 3,5 %).

Abnormalne vysledky laboratornych vysetreni pecene

Tabulka 4 opisuje abnormalne vysledky laboratornych vySetreni pecene po podani Hemgenixu.
Zvysenie ALT je bliZSie charakterizované, pretoze moze byt’ sprevadzané znizenou aktivitou faktora
IX a moze indikovat’ potrebu iniciovat’ lieCbu kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’ka 4. Abnormalne vysledky laboratérnych vySetreni pe€ene u pacientov, ktorym sa
v klinickych $tadiach podalo 2 x 10" gc/kg telesnej hmotnosti etranakogén-dezaparvoveku

ZvySenia laboratérneho parametra®

Pocet pacientov (%)
N=57

ZvySenia ALT > ULN"

23 (40,4 %)

> ULN — 3,0 x ULN®

17 (29,8 %)

>3.0-5,0x ULNY

1(1,8 %)

>5,0-20,0 x ULN°®

1(1,8 %)
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Zvysenia AST > ULN" 24 (42,1 %)
> ULN — 3,0 x ULN® 19 (33,3 %)
>3,0-5,0 x ULNY 4 (7,0 %)
Zvysenia bilirubinu > ULN" 14 (24,6 %)
>ULN — 1,5 x ULN® 12 (21,1 %)

Skratky: ULN = horna hranica normy (z angl. Upper Limit of Normal); CTCAE = Spolo¢né terminologické
kritéria pre neziaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

*Uvéadzaju sa najvyssie CTCAE stupne po podani davky

"Nie vSetci pacienti s laboratérnou abnormalitou >ULN dosiahli stupett CTCAE 1 z dévodu zvy3enych
vychodiskovych hladin

°CTCAE Stupen 1

dCTCAE Stupeh 2

°*CTCAE Stupen 3

Opis vybranvych nezZiaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych $tidiach s etranakogén-dezaparvovekom sa u 7/57 (12,3 %) subjektov pozorovali reakcie
suvisiace s infliziou miernej az strednej zavaznosti. U 3 pacientov bola infizia docasne prerusena a po
liecbe antihistaminikami a/alebo kortikosteroidmi bola obnovena pri nizsej rychlosti infuzie. U 1
pacienta bola infuzia preruSena a uz znova nebola obnovena (pozri Cast’ 5.1).

Imunitne podmienené zvysenie pecenovych transamindza

V klinickych stadiach sa u 13/57 (22,8 %) pacientov v désledku liecby vyskytli neziaduce reakcie (z
angl. treatment-emergent adverse reactions) spojené so zvySenim ALT. Nastup zvySenia ALT sa
pohyboval od 22. do 787. dia po podani davky. Devéit z 13 pacientov so zvySenim ALT dostavalo
kortikosteroid v postupne znizovanej davke. Priemerna dizka lie¢by kortikosteroidom u tychto
pacientov bola 81,4 diia. U deviatich z 13 pacientov so zvySenim ALT sa vyskytlo aj zvySenie AST.
Vsetky neziaduce udalosti spojené so zvySenim ALT vzniknuté v dosledku liecby (z angl. treatment-
emergent adverse events) neboli zdvazné a ustupili v priebehu 3 az 127 dni.

Imunogenicita
V klinickych $tidiach s etranakogén-dezaparvovekom sa nepozoroval vyvin inhibitorov faktora IX.

U vsetkych pacientov lieCenych etranakogén-dezaparvovekom bola pozorovana o¢akavana ustalena
humoralna imunitna odpoved’ na infundovany kapsid AAVS5. Hladiny protilatok proti AAVS sa zvysili
nad horny limit kvantifikacie 1:8748 do 3. tyzdna po podani davky a zostali zvySené nad horny limit
kvantifikécie, ako bolo namerané v 24. mesiaci po podani davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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.

4.9 Predavkovanie

Nie st k dispozicii ziadne udaje z klinickych stadii tykajuce sa predavkovania etranakogén-
dezaparvovekom.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Koagulac¢né faktory, ATC kod: B02BD16

Mechanizmus ucéinku
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Etranakogén-dezaparvovek je liek na génovi terapiu, urceny na zavedenie kopie DNA sekvencie
kédujticej 'udsky faktor IX do hepatocytov na rieSenie hlavnej priiny ochorenia hemofilie B.
Etranakogén-dezaparvovek pozostava z kodonovo optimalizovanej kodujucej sekvencie DNA pre zisk
funkcie (z angl. gain-of-function) variantu Padua l'udského faktora IX (hFIXco-Padua) pod kontrolou
promotora LP1 $pecifického pre pecen, zapuzdreného do nereplikujuceho sa rekombinantného adeno-
asociovaného virusového vektora sérotypu 5 (AAVS5) (pozri Cast’ 2.1).

Po jednorazovej intraven6znej infizii etranakogén-dezaparvovek prednostne cieli na pecetiové bunky,
v ktorych sa vektorovd DNA nachadza takmer vylucne v epizomalnej forme (pozri €ast’ 5.3 nizSie). Po
transdukcii etranakogén-dezaparvovek riadi dlhodobu peceiiovo Specificku expresiu proteinu faktora
IX-Padua. V dosledku toho etranakogén-dezaparvovek Ciastocne alebo uplne zmieriiuje nedostatok
prokoagulacnej aktivity cirkulujiceho faktora IX u pacientov s hemofiliou B.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a t¢innost’ etranakogén-dezaparvoveku sa hodnotila v 2 prospektivnych, otvorenych,
jednoramennych otvorenych studiach s jednou davkou - v §tadii fazy 2b vykonanej v USA a v
medzinarodnej §tudii fazy 3 vykonanej v USA, Spojenom kralovstve a EU. Do oboch $tudii boli
zaradeni dospeli pacienti muzského pohlavia (rozmedzie telesnej hmotnosti: 58 az 169 kg) so stredne
zavaznou alebo zavaznou hemofiliou B (<2 % aktivity faktora IX; N=3 vo faze 2b a N=54 vo faze 3),
ktori dostali jednorazovii intravendznu ddvku 2 x 10" gc/kg telesnej hmotnosti etranakogén-
dezaparvoveku a vstlpili do 5-ro¢ného obdobia sledovania.

V pivotnej stadii fazy 3 absolvovalo celkovo N=54 pacientov muzského pohlavia vo veku 19 az 75
rokov pri zaradeni do §tadie (n=47 >18 a < 65 rokov; n=7 > 65 rokov) so stredne zavaznou alebo
zavaznou hemofiliou B >6-mesa¢nu observacnu pripravni fazu (z angl. lead-in phase) so Standardnou
rutinnou profylaxiou faktorom IX, po ktorej dostali jednorazovu intravendznu davku etranakogén-
dezaparvoveku. Po podani davky sa pravidelne uskutociiovali kontrolné navstevy, pricom 53/54
pacientov dokoncilo asponi 18 mesiacov sledovania (z angl. follow-up). Jeden pacient, vo veku 75
rokov pri skriningu, zomrel na kardiogénny Sok v 15. mesiaci po podani davky, pricom sa potvrdilo,
Ze tato udalost’ nestvisela s liecbou. Zvysnych 53/54 pacientov nad’alej pokracovalo vo faze follow-up
sledovania celkovo po dobu 5 rokov po podani dadvky. Z nich 1 pacient dostal ¢iasto¢nt davku (10 %)
etranakogén-dezaparvoveku z dévodu vyskytu reakcie suvisiacej s infuziou pocas infuzie. Vsetci
pacienti pred podanim davky etranakogén-dezaparvoveku pouzivali profylaktickl substitu¢nu liecbu
faktorom IX. Uz existujice neutralizacné protilatky proti AAVS boli pri pociatocnych vySetreniach
pritomné u 21/54 (38,9 %) pacientov.

Primarnym ciel'om uc¢innosti Studie fazy 3 bolo posudit’ zniZenie rocnej miery krvacania (ABR) medzi
7. a 18. mesiacom po podani davky, t. j. po vytvoreni stabilnej expresie faktora IX do 6. mesiaca po
podani davky, v porovnani s observa¢nym pripravnym obdobim (z angl. lead-in period). Na tento ucel
sa brali do uvahy vSetky epizddy krvacania bez ohl'adu na hodnotenie skusajuceho. Vysledky
ucinnosti preukdzali superioritu etranakogén-dezaparvoveku oproti kontinudlnej rutinnej profylaxii
faktorom IX (pozri Tabulku 5).

Tabul’ka 5. Udalosti krvacania a rofna miera Krvacania

Pocet >6-mesacné |7-18 mesiacov | >6-mesacné |7-18 mesiacov
pripravné po davke pripravné po davke
obdobie FAS (N=54) obdobie (N=53)%**
FAS (N=54) (N=53)%**

Pocet pacientov s
krvécaniami

40 (74,1 %)

20 (37,0 %)

40 (75,5 %)

19 (35,8 %)

Pocet pacientov so ziadnym 14 (25,9 %) 34 (63,0 %) 13 (24,5 %) 34 (64,2 %)
lkrvacanim

Pocet akychkol'vek krvécani 136 54 136 49
Pocet osoborokov pre 33,12 49,78

udalosti krvacania

Upravena* ABR™ 4,19 1,51 3,89 1,07
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95% IS) pre akékol'vek (3,22; 5,45) (0,81; 2,82) (2,93; 5,16) (0,63; 1,82)

lkrvécania

/nizenie ABR (pripravné - 64 % 72 %

obdobie k obdobiu po liecbe) (36 %, 80 %) (57 %, 83 %)

2-stranny 95% Waldov IS 0,0002 p<0,0001

1-stranné p-hodnota™***

Pocet pacientov so 10 (18,5 %) 7 (13 %) - -

zavaznymi krvacaniami

Pocet pacientov s vel'mi 3 (5,6 %) 2 (3,7 %) - -

zavaznymi krvacaniami

Upravena ABR pre 1,52 0,44 - -

spontanne krvacania

1-strannd p-hodnota p=0,0034

Upravena ABR pre 2,35 0,51 - -

krvacania do kibu

1-strannd p-hodnota p<0,0001

Upravena ABR pre 2,09 0,62 - -
vacania z traumy

rl(fstranné p-hodnota p<0,0001

Skratky: ABR =ro¢na miera krvacania; FAS = celkova analyza (Full Analysis Set) vratane vSetkych 54
pacientov, ktorym bola podana davka; IS = interval spolahlivosti

* Upravena ABR: Upravena miera ABR a porovnanie ABR medzi pripravnym obdobim a obdobim po liecbe sa
odhadli na zéklade Statistického modelovania (t. j. regresny model s negativne binomickym rozlozenim
vyuzivajuci rovnice zo vseobecného odhadu (GEE) bol aplikovany na opakované merania zohl'adiiujice parovy
dizajn Stadie s parametrom posunu na zohl'adnenie rozdielnych obdobi zberu dat. Obdobie liecby bolo zahrnuté
ako kategoricka premenna).

** ABR sa merala od 7. do 18. mesiaca po infuzii etranakogén-dezaparvoveku, ¢im sa zabezpecilo, Ze toto
obdobie predstavuje rovnovazny stav expresie faktora IX z transgénu.

#** Jdaje o populdcii zahffiajti vetkych pacientov, ktorym bola podana dévka, okrem jedného pacienta s titrom
uz existujucich neutralizacnych protilatok proti AAVS 1:3212, ktory nereagoval na liecbu, t. j. nevykazoval
expresiu a aktivitu faktora IX po podani davky.

*#%% Jednostranna p-hodnota <0,025 pre obdobie po lie¢be/pripravné obdobie <1 sa povazovala za $tatisticky
vyznamnu.

Po jednorazovej davke etranakogén-dezaparvoveku bolo pozorované klinicky relevantné zvySenie
aktivity faktora IX merané jednostupiiovym testom (na baze aPTT) (pozri Tabulku 6). Aktivita faktora
IX sa merala aj chromogénnym testom a vysledky boli niz$ie v porovnani s vysledkami
jednostupiiového testu (na baze aPTT), pricom priemerny pomer chromogénnej k jednostupiiove;j
aktivity faktora IX sa pohyboval v rozsahu od 0,408 do 0,547 od 6. do 24. mesiaca po podani davky.

Tabul’ka 6. Aktivita nekontaminovaného® faktora IX v 6, 12, 18 a 24 mesiacoch (FAS;
jednostupriiovy test (na baze aPTT))

Vychodisko 6 mesiacov 12 mesiacov |18 mesiacov |24 mesiacov
va po davke po davke po davke po davke’
hodnota' (N=51)° (N=50)* (N=50)* (N=50)*
(N=54)*
Priemer % (SD) 1,19 38,95 (18,72) 41,48 (21,71) (36,90 (21,40) |36,66 (18,96)
(0,39)
Median % (min, 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85
max) (1,0; 2,0) (8,2; 97,1) (5,9; 113,0) | (4,5;122,9) (4,7;99,2)
Zmena oproti n.a. 36,18 (2,432) 38,81 (2,442) (34,31 (2,444) (34,13 (2,325)
vychodiskovej
hodnote
Priemer (SE)’ 31,41; 40,95 34,01; 43,60 |29,52;39,11 |29,57; 38,69
majmensich Stvorcov p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(LS)
95% IS
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|1 -strannd p-hodnota* |
Skratky: aPTT = aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as; IS = interval spol'ahlivosti; FAS = celkova analyza
(Full Analysis Set) vratane vSetkych 54 pacientov, ktorym bola podana davka; LS = najmensSie Stvorce; max =
maximum; min = minimum; n.a. = neaplikovatel'né; SD = smerodajna odchylka; SE = Standardna chyba
'Vychodiskova hodnota: vychodiskova aktivita faktora IX bola pripisana na zaklade zavaznosti hemofilic B
v anamnéze zdokumentovanej v zaznamovom formulari subjektu hodnotenia (CRFe). Ak mal subjekt
zdokumentovany zavazny nedostatok faktora IX (hladina faktora IX v plazme < 1 %), jeho vychodiskova
hladina aktivity faktora IX bola pripisand ako 1 %. Ak mal subjekt zdokumentovany stredne zavazny nedostatok
faktora IX (hladina faktora IX v plazme > 1 % a < 2 %), jeho vychodiskova roven aktivity faktora IX bola
pripisana ako 2 %.
“Nekontaminované: vzorky krvi odobraté v priebehu 5 poléasov od pouzitia exogénneho faktora IX boli
vyradené. Pri ur¢ovani kontamindacie sa zohl'adiioval aj datum aj Cas pouzitia exogénneho faktora IX aj odberu
vzorky krvi. U pacientov s nulovymi nekontaminovanymi hodnotami po liecbe ziskanymi z centralneho
laboratdria bola pri tejto analyze priradend zmena oproti vychodiskovej hodnote na nulu a ich hodnoty po
vychodiskovom stave boli nastavené na rovnakt hodnotu ako vychodiskova hodnota. Vychodiskovy faktor IX
bol pripisany na zéklade zdvaznosti hemofilie B v anamnéze, ktora bola zdokumentovana v zaznamovom
formulari subjektu hodnotenia (CRF). FAS zahfiiala 1 pacienta, ktory dostal iba 10 % planovanej davky, 1
pacienta, ktory zomrel v 15. mesiaci po podani davky v désledku nestivisiaceho sprievodného ochorenia, 1
pacienta s titrom 1:3212 uz existujicich neutraliza¢nych protilatok proti AAVS5, ktory nereagoval na liecbu, a 1
pacienta s kontaminaciou exogénnym faktorom IX. Popula¢né udaje preto zahtali 54 az 50 pacientov s
nekontaminovanym odberom.
3Priemer najmensich Stvorcov (SE): priemer z linearneho zmieSaného modelu pre opakované merania, kde bola
nastavena kontrolna navsteva ako kategorickd premenna
4Jednostranna p-hodnota <0,025 po lie¢be nad vychodiskovou hodnotou bola povazovana za §tatisticky
vyznamnu
5 Pre 24. mesiac boli daje zaloZené na ad-hoc analyze a p-hodnota nebola upravena na multiplicitu.

Néstup expresie proteinu faktora IX po podani davky bol detekovatel'ny od prvého
nekontaminovaného merania v 3. tyzdni. Vo vSeobecnosti kineticky profil proteinu faktora IX

v obdobi po liecbe sledoval podobny trend ako aktivita faktora IX, aj ked’ viac variabilny.

Analyza trvacnosti aktivity faktora IX ukazala stabiln¢ hladiny faktora IX od 6 mesiacov az do 24
mesiacov. Analyza trvacnosti ukazala podobny trend aktivity faktora IX po podani davky
etranakogén-dezaparvoveku ako u predchodcu, génovej terapie rAAVS-hFIX kodujtcej divoky typ
Pudského faktora IX v predoslej klinickej studii, ktora preukazala stabilnu aktivitu faktora IX po
podani davky od 6 mesiacov az do 5 rokov (pozri Cast’ 5.3).

Hoci sa u pacientov s uz existujucimi neutralizaénymi protilatkami proti AAVS pozorovala celkovo
numericky niz$ia priemerna aktivita faktora IX, nezistila sa zZiadna klinicky vyznamna korelacia medzi
titrom uz existujucich protilatok proti AAVS pacientov a ich aktivitou faktora IX v 18 mesiacoch po
podani davky (pozri Tabulku 7). U 1 pacienta s uz existujucimi protilatkami proti AAVS s titrom
1:3212 pri skriningu nebola pozorovana ziadna odpoved’ na liecbu etranakogén-dezaparvovekom, so
ziadnou expresiou a aktivitou faktora [X.

Tabulka 7. Hladiny aktivity endogénneho faktora IX po podani davky u pacientov s uz
existujicimi neutralizaénymi protilatkami proti AAVS a bez nich (FAS; jednostupiiovy test
(zaloZeny na aPTT))

Zmena oproti vychodiskovej

hodnote
Pocet Priemer Median Priemer 95% 1-
pacientov aktivity aktivity faktora | najmenSich IS stranna
faktora IX IX §tvorcov p-
(%) (SD) (%) (min, max) (SE)T hodnota
S pre-existujucimi neutralizaénymi protilatkami proti AAVS
Vychodiskova 21 1,24 (0,44) 1,00 n.a. n.a. n.a.
hodnota (1,0; 2,0)
6. mesiac 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) | 23,26; | <0,0001
(8,2; 90,4) 38,32
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Zmena oproti vychodiskovej
hodnote
Pocet Priemer Median Priemer 95% 1-
pacientov aktivity aktivity faktora | najmenSich IS stranna
faktora IX IX §tvorcov p-
(%) (SD) (%) (min, max) (SE)T hodnota
12. mesiac 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) | 24,02; | <0,0001
8,5; 73,6) 39,16
18. mesiac 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) | 19,24; | <0,0001
(10,3; 57,9) 34,41
24. mesiac 17 32,98 (18,51) | 33,50 (9,1; 88,3) | 28,35 (3,928) | 20,62; | <0,0001
36,08
Bez pre-existujucich neutralizaénych protilatok proti AAVS
Vychodiskova 33 1,15 (0,36) 1,00 n.a. n.a. n.a.
hodnota (1,0; 2,0)
6. mesiac 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) | 33,23; | <0,0001
(8,4;97,1) 45,69
12. mesiac 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) | 36,83; | <0,0001
(5,9; 113,0) 49,31
18. mesiac 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) | 32,49; | <0,0001
(4,5; 122,9) 44,95
24. mesiac 33 38,55 (19,19) 35,40 37,40 (2,933) | 31,64; | <0,0001
(4,7;99,2) 43,16

Skratky: FAS = celkova analyza (Full Analysis Set) vratane vSetkych 54 pacientov, ktorym bola podana davka;
aPTT = aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as; IS = interval spol’ahlivosti; LS = najmenSie $tvorce; max =
maximum; min = minimum; n.a. = neaplikovatel'né; SD = smerodajna odchylka; SE = Standardna chyba.
TPriemer najmensich $tvorcov (SE): z linearneho zmiesaného modelu pre opakované merania, kde bola
nastavena kontrolna navsteva ako kategorickd premenna.

Stadia tiez preukazala superioritu etranakogén-dezaparvoveku v 18 mesiacoch po podani oproti
rutinnej profylaxii exogénnym faktorom IX v pripravnom obdobi (pozri Tabulku 8). ABR pre epizody
krvacania liecené faktorom IX v obdobi od 7. do 18. mesiaca po podani davky sa znizila o 77 % (pozri

Tabulku 5).

Tabulka 8. Ro¢na miera krvacania pre epizédy krvacania lieCené faktorom IX

>6-mesacné

7-18 mesiacov

pripravné obdobie
FAS (N=54)

po davke
FAS (N=54)

Pocet pacientov s krvacaniami lieCenymi
faktorom IX

37/54 (68,5 %)

15/54 (27,8 %)

Pocet krvacani lieCenych faktorom IX 118 30
Upravena ABR (95% IS) 3,65 0,84
pre krvacania lie¢ené faktorom IX (2,82; 4,74) (0,41; 1,73)
ABR pomer pre krvécania lie¢ené faktorom IX - 0,23
(po liecbe k pripravnému obdobiu)

2-stranny 95% Waldov IS (0,12; 0,46)
1-strannd p-hodnota p<0,0001
Upravena ABR (95% IS) 1,34 0,45
pre spontanne krvacania lieCené faktorom IX (0,87, 2,06) (0,15; 1,39)
ABR pomer pre spontanne krvacania liecené - 0,34
faktorom IX (po liecbe k pripravnému obdobiu)

2-stranny 95% Waldov IS (0,11; 1,00)
1-strannd p-hodnota p=0,0254

Upravena ABR (95% IS)

2,13 (1,58; 2,88)

0,44 (0,19; 1,00)
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pre krvacania do kibu lie¢ené faktorom IX

ABR pomer pre krvacania do kibu lie¢ené - 0,20
faktorom IX (po liecbe k pripravnému obdobiu)

2-stranny 95% Waldov IS (0,09; 0,45)
1-strannd p-hodnota p<0,0001

Skratky: ABR =ro¢néa miera krvacania; FAS = celkova analyza (Full Analysis Set) vratane vSetkych 54
pacientov, ktorym bola podana davka; IS = interval spolahlivosti

Priemerna spotreba substitucnej lieCby faktorom IX sa vyznamne znizila o 248 825,0 [U/rok/pacienta
(98,42 %; 1-stranna p< 0,0001) medzi 7. a 18. mesiacom a o 248 392,6 IU/rok/pacienta (96,52 %; 1-
strannd p< 0,0001) medzi 7. a 24. mesiacom po liecbe etranakogén-dezaparvovekom v porovnani so
Standardnou rutinnou profylaxiou faktorom IX pocas pripravného obdobia. Od 21. dia az po 7. az 24.
mesiac vytrvalo 52 z 54 (96,3 %) lieCenych pacientov bez kontinuélnej rutinnej profylaxie faktorom
IX.

Celkovo sa v §tudii fAzy 3 pozorovali podobné vysledky po 24 mesiacoch po podani davky. Za
zmienku stoji, Ze pocas dvoch rokoch po podani davky sa u Ziadneho z pacientov nepreukazali
neutralizacné inhibitory na faktor IX odvodené od etranakogén-dezaparvoveku. Podobne sa u
ziadneho z 3 pacientov, ktori boli zaradeni do Stidie faze 2b, neprejavili Ziadne znamky
neutralizacnych inhibitorov po dobu 3 rokov po podani davky. U tychto 3 pacientov sa preukéazali
klinicky relevantné zvysenia aktivity faktora IX a prerusili svoju rutinnu profylaxiu ndhradou faktora
IX po dobu 3 rokov po podani davky.

Pediatricka populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Hemgenixom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe hemofilie B (informacie
o pouziti v pediatrickej populdacii, pozri Cast’ 4.2).

Podmienecéné schvalenie

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alsie tidaje o tomto
lieku.

Eurdpska agenttra pre lieky najmenej raz ro¢ne postdi nové informécie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia, biotransformécia a eliminécia

Ocakava sa, zZe protein faktora IX odvodeny od etranakogén-dezaparvoveku produkovany v peceni
bude podliehat’ podobnym distribu¢nym a katabolickym cestam ako endogénny nativny protein
faktora IX u l'udi bez deficitu faktora IX (pozri Cast’ 5.1).

Klinicka farmakokinetika vylu€ovania (z angl. shedding)

Farmakokinetika vyluovania po podani etranakogén-dezaparvoveku bola charakterizovana pomocou
citlivého testu polymerazovej retazovej reakcie (z angl. polymerase chain reaction, PCR) na detekciu
sekvencii vektorovej DNA vo vzorkdch krvi a spermy. Tento test je senzitivny na transgénovi DNA,
vratane fragmentov degradovanej DNA. Neukazuje, ¢i je DNA pritomna v kapside vektora, v bunkach
alebo v tekutej faze matrixu (napr. v krvnej plazme, semenne;j tekutine), alebo ¢i je pritomny
neporuseny vektor.

V §tdii fazy 3 sa po podani davky pozorovala v krvi (n = 53/54) a v sperme (n = 42/54)
detekovatel'na vektorova DNA s maximalnou koncentraciou vektorovej DNA pri mediane casu (Tmax)
4 hodiny (krv) a 42 dni (sperma). Priemerné maximalne koncentracie boli 2,2 x 10'° kopii/ml v krvi a
3,8 x 10’ kopii/ml v sperme. Po dosiahnuti maxima v matrixe, koncentracia transgénovej DNA
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ustalene klesa. Za negativny stav vylucovania, bol definovany vysledok 3 po sebe nasledujtacich
vzoriek s koncentraciou DNA vektora pod hranicou detekcie (<LOD). Pri pouziti tejto definicie
dosiahlo celkovo 56 % (30/54) pacientov nepritomnost’ vektorovej DNA v krvi a 69 % (37/54) v
sperme do 24. mesiaca. V 24 mesiacoch po davke bol medidn ¢asu do nepritomnosti vylu€ovania

v krvi 52,3 tyzdna a v sperme 45,8 tyzdna. Niekol’ko subjektov neposkytlo potrebny pocet vzoriek krvi
a spermy na urcenie stavu vylu¢ovania v sulade s touto definiciou. Vzhl'adom na vysledky
vylucovania ziskanych z poslednych 2 dostupnych po sebe idtcich vzoriek sa zistilo, Ze celkovo 40/54
(74 %) pacientov dosiahlo nepritomnost’ vektorovej DNA v krvi a 47/54 (87 %) v sperme po 24
mesiacoch po podani davky.

Farmakokinetika u Specialnych skupin populécie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V studii fazy 3 mala vacsina pacientov (n = 45) normalnu funkciu obli¢iek (klirens kreatininu (CLcr) =
> 90 ml/min definovany podl'a Cockcroftovej-Gaultovej rovnice), 7 pacientov malo miernu poruchu
funkcie obliciek (CLcr = 60 az 89 ml/min) a 1 pacient mal stredne zavaznti poruchu funkcie oblic¢iek
(CLcr =30 az 59 ml/min).

Medzi tymito pacientmi neboli pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely v aktivite faktora IX.

Etranakogén-dezaparvovek sa neskiimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLer =
15 az 29 ml/min) alebo s koncovym Stddiom ochorenia obli¢iek (CLCr < 15 ml/min).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
V stadii fazy 3 sa u pacientov s rdznymi stupiiami steatozy pecene pri vychodiskovom stave (z angl. at
baseline) nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné rozdielne hladiny aktivity faktora IX.

Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie pecene a pokrocilou fibrézou neboli skiimani (pozri Casti 4.2 a
4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

VSeobecna toxicita

Predklinické Studie sa zacali s produktom génovej terapie vyuzivajucim rekombinantny adeno-
asociovany virus sérotypu 5 (rAAVS5) exprimujuci divoky typ 'udského koagulacného faktora IX
(rAAVS5-hFIX). Etranakogén-dezaparvovek (rAAVS5-hFIX-Padua) bol nésledne vyvinuty z rAAVS5-
hFIX zavedenim 2 nukleotidovych zmien do transgénu pre 'udsky faktor IX, ¢im vznikol prirodzene
sa vyskytujuci Padua variant faktora IX, ktory vykazuje vyrazne zvySent aktivitu (pozri Cast’ 5.1).
Hladina bez pozorovaného neziaduceho Gcinku (z angl. No Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL)
bola odsledovan4 u nehumannych priméatov pri davke 9x10" gc/kg telesnej hmotnosti, ¢o je priblizne
5-nasobok I'udskej davky etranakogén-dezaparvoveku 2x10" gc/kg telesnej hmotnosti.
Biodistribucia etranakogén-dezaparvoveku a jeho predchodcu, génove;j terapie divokého typu
Pudského faktora IX, sa hodnotila u mysi a nehumannych primatov po intravendznom podani (pozri
Cast’ 5.3). Pre oba vektory a expresiu ich transgénu sa potvrdila preferencna distribticia do pecene

v zavislosti od davky.

Genotoxicita

Genotoxické a reprodukéné rizikéa sa hodnotili s rAAVS-hFIX. Analyza integracného miesta v
gendmovej DNA hostitel'a sa vykonala na pe¢efiovom tkanive mysi a nehumannych primatov, ktorym
bol podany rAAVS5-hFIX az do davky 2,3 x 10" ge/kg telesnej hmotnosti, o zodpoveda priblizne 10-
nasobku klinickej davky u ¢loveka. Ziskané sekvencie DNA vektora rAAVS-hFIX predstavovali
takmer vylu¢ne epizomalne formy, ktoré neboli integrované do hostitel'skej DNA. Zostavajuca nizka
uroven integrovanej DNA rAAVS5-hFIX bola rozloZzena v celom gendme hostitel'a bez preferovane;j
integracie do génov asociovanych so sprostredkovanim malignej transformacie u ¢loveka (pozri cast’
4.4 Riziko malignity v dosledku integracie vektora).
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Karcinogenita
S etranakogén-dezaparvovekom neboli vykonané ziadne Specializované studie karcinogenity.
Hoci neexistuju tplne adekvatne zvieracie modely, ktoré by adresovali tumorigénny a karcinogénny

potencidl etranakogén-dezaparvoveku u l'udi, toxikologické data nenaznacujii obavy z tumorigenicity.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

S etranakogén-dezaparvovekom neboli vykonané ziadne $pecializované Studie reprodukcénej a
vyvojovej toxicity vratane embryo-fetalnych hodnoteni a hodnoteni fertility, ked’ze vacsinu populacie
pacientov lieCenych Hemgenixom tvoria muzi. Riziko prenosu zdrodo¢nou liniou sa hodnotilo na
mysiach po podani 2,3 x 10" gc/kg telesnej hmotnosti rAAV5-hFIX t. j. davky priblizne 10-krat
vysSej, ako sa odporuca pre l'udi. Vysledkom podania rAAV5-hFIX bola detekovatelna DNA vektora
v reprodukénych orgénoch a sperme samcov. Po spareni tychto mysi s naivnymi samicami 6 dni po
podani sa v§ak DNA vektora rAAVS5-hFIX nezistila v reprodukénych tkanivach samic ani v
potomstve, co naznacuje, ze nedoslo k prenosu otcovskou zarodo¢nou liniou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

polysorbat 20

chlorid draselny

fosfore¢nan draselny

chlorid sodny

fosfore¢nan sodny

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

24 mesiacov

Po zriedeni

Po zriedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 6.6) sa Hemgenix
moze uchovavat pri teplote 15 °C - 25 °C v infuznom vaku chranenom pred svetlom. Podanie davky
etranakogén-dezaparvoveku pacientovi sa vSak mé ukoncit’ do 24 hodin po priprave davky.

Stabilita po zriedeni bola stanovena pre kopolymér polyetylénu a polypropylénu (PE/PP), infuzne
vaky bez obsahu polyvinylchloridu (PVC) s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Nezmrazujte.

Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pred pouzitim zried'te.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml roztoku v injek¢nej liekovke zo skla typu I so zatkou (chlorbutylova guma), hlinikovym
tesnenim s vyklapacim vieckom.

Hemgenix sa dodava v injek¢nej liekovke s obsahom 10 ml.

Celkovy pocet injek¢énych liekoviek v kazdom hotovom baleni zodpoveda pozadovanej davke pre
jednotlivého pacienta v zavislosti od telesnej hmotnosti a je uvedeny na obale.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pred manipulaciou s liekom alebo jeho podanim

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

Pri priprave a podani etranakogén-dezaparvoveku sa maju pouZzivat’ osobné ochranné prostriedky
vratane rukavic, ochrannych okuliarov, ochranného odevu a masky.

Priprava etranakogén-dezaparvoveku pred podanim

L.

Pri priprave a podani etranakogén-dezaparvoveku pouZzivajte aseptické postupy.

Injekénu(-€) liekovku(-y) s etranakogén-dezaparvovekom pouzite len jedenkrat (jednorazova(-¢)

injek¢na(-¢) liekovka(-y)).

Overte pozadovanu davku etranakogén-dezaparvoveku na zéklade telesnej hmotnosti pacienta.

Celkovy pocet injekénych liekoviek v kazdom hotovom baleni zodpoveda pozadovanej davke pre

kazdého jednotlivého pacienta na zaklade telesnej hmotnosti.

Etranakogén-dezaparvovek sa musi pred podanim zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9

mg/ml (0,9 %).

- Odoberte objem vypocitanej davky Hemgenixu (v ml) z 500 ml infizneho(-ych) vaku (vakov)
s injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Objem, ktory sa ma odobrat’, sa
bude lisit’ v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta.

o Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 120 kg odoberte objem injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) zodpovedajuci celkovej davke Hemgenixu (v ml) z
jedného 500 ml infazneho vaku.

o Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 120 kg odoberte objem injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) zodpovedajuci celkovej ddvke Hemgenixu (v ml) z
dvoch 500 ml infiznych vakov odobratim polovice tohto objemu z kazdého z dvoch
500 ml infaznych vakov.

- Nasledne pridajte pozadovant davku etranakogén-dezaparvoveku do infuzneho(-ych) vaku
(vakov), aby sa celkovy objem v kazdom infiznom vaku rovnal opéat’ 500 ml.

Davku Hemgenixu pridajte priamo do injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pocas riedenia nepridavajte davku Hemgenixu do vzduchovej bubliny v infiznom vaku.

Infazny(-e) vak(-y) jemne prevrat'te aspon 3-krat, aby sa roztok premiesal a zaistila sa rovnomerna

distribucia zriedeného lieku.

Aby sa zabranilo tvorbe peny:

- Injekenu(-e) liekovku(-ky) s etranakogén-dezaparvovekom a pripraveny(-¢) infuzny(-e)
vak(-y) netrepte.
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- Nepouzivajte filtracné ihly pocas pripravy etranakogén-dezaparvoveku.

8. Aby sa znizilo riziko rozliatia a/alebo tvorby aerosolu, infazny(-e) vak(-y) by mal(-i) byt
pripojeny(-¢) k infiznej hadi¢ke predplnenej sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %).

9. Infuzna hadicka predplnena sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) by
sa mala pred pouzitim pripojit’ k hlavnému intravendéznemu infuznemu pristupu, ktory ma byt tiez
naplneny sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

10. Pouzivajte iba injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pretoze stabilita etranakogén-
dezaparvoveku nebola stanovena s inymi roztokmi a riedidlami.

11. Zriedeny roztok etranakogén-dezaparvoveku nepodavajte infuziou do tej istej intravendzne;
stpravy so ziadnymi inymi liekmi.

12. Nepouzivajte centralny venozny katéter alebo pristup (z angl. central line or port).

Podavanie

13. Zriedeny etranakogén-dezaparvovek sa ma pred podanim vizuélne skontrolovat’. Zriedeny
etranakogén-dezaparvovek ma byt Ciry, bezfarebny roztok. Ak su v infuznom vaku vidite'né
Castice, zakal alebo zmena farby, etranakogén-dezaparvovek nepouzivajte.

14. Liek po zriedeni pouzite ¢o najskor. Nesmiete prekrocit’ ¢as uchovavania zrieden¢ho lieku nad
ramec uvedeny v Casti 6.3.

15. Pouzite integrovany (in-line) 0,2 pm filter vyrobeny z polyétersulfonu (PES).

16. Zriedeny roztok etranakogén-dezaparvoveku sa musi podat’ do periférnej Zily samostatnym
intravendznym infuznym pristupom cez periférny venozny katéter.

17. Roztok etranakogén-dezaparvoveku sa mé podat’ infuziou presne podl'a rychlosti (rychlosti)
infuzie uvedenej v Casti 4.2. Podanie mé byt ukoncené do < 24 hodin po priprave davky (pozri
Cast’ 4.2).

18. Po infuzii celého obsahu infuzneho vaku (infiznych vakov) sa musi infzna stiprava preplachnut’
rovnakou rychlost'ou infuzie injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa
zabezpecilo podanie vSetkého etranakogén-dezaparvoveku.

Opatrenia, ktoré treba prijat’ v pripade nadhodnej expozicie

V pripade nadhodnej expozicie sa musi postupovat’ v sulade s miestnymi pokynmi pre farmaceuticky
odpad.

o V pripade ndhodného zasiahnutia o¢i, okamzite vyplachujte o¢i vodou najmenej po dobu 15
minut. Nepouzivajte alkoholovy roztok.

o 'V pripade ndhodného vpichu ihly podporte krvacanie rany a miesto vpichu dobre umyte
mydlom a vodou.

o V pripade ndhodné¢ho zasiahnutia pokozky sa musi zasiahnuté miesto dokladne Cistit’ mydlom
a vodou najmenej 15 minat. Nepouzivajte alkoholovy roztok.

o V pripade ndhodného vdychnutia, presuiite osobu na cerstvy vzduch.

o 'V pripade ndhodnej oralnej expozicie, vydatne vyplachnite ista vodou.

o 'V kazdom pripade nasledne vyhladajte lekarsku pomoc.

Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli potencialne prist’ do kontaktu s etranakogén-
dezaparvovekom, sa musia po pouziti dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom s
virucidnou aktivitou (napr. dezinfekénym prostriedkom uvol'iiujucim chlor, ako je chlérnan s obsahom
0,1 % dostupného chloru (1000 ppm)).

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pre likvidaciu lieku

Nepouzity liek a jednorazové materidly, ktoré mohli prist’ do kontaktu s Hemgenixom (pevny a tekuty
odpad) musia byt zlikvidované v stlade s miestnymi pokynmi pre farmaceuticky odpad. Osetrujuci
personal by mal byt pouceny o spradvnom zaobchadzani s odpadovym materialom, ktory vznikol z
kontaminovanych zdravotnickych pomocnych prostriedkov po€as pouzivania Hemgenixu.
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Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli potencialne prist’ do kontaktu s etranakogén-
dezaparvovekom, sa musia po pouziti dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom s
virucidnou aktivitou (napr. dezinfekénym prostriedkom uvoliiujucim chlor, ako je chlérnan s obsahom
0,1 % dostupného chloru (1000 ppm)) a potom, ak je to mozné, autoklavovat.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1715/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. februar 2023

Datum posledného prediZenia registracie: 07. december 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA 11

. VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

) OSOBITNE, POZIADAVKY,NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych lie€iv)

uniQure, Inc.

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Hemgenixu na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)
musi dohodnut’ s prislusnymi vnitrostatnymi organmi na obsahu a forme vzdeldvacieho programu.

MAH zabezpeci, aby boli v kazdom ¢lenskom State, kde je Hemgenix na trhu, poskytnuté vSetkym
zdravotnickym pracovnikom a pacientom/opatrovatel'om, u ktorych je predpokladané predpisovanie,
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pouzivanie alebo dohl'ad nad podanim Hemgenixu, nasledujuce edukacné balicky, alebo aby k nim
mali pristup. Tieto balicky budu preloZzené do miestneho jazyka, aby sa zabezpecilo, Ze lekari a
pacienti budu navrhovanym zmierfiujicim opatreniam rozumiet’:

- Edukacny material pre lekéara

- Informacny balik pre pacienta.

Edukacny material pre lekara pozostava z:
- Prirucky pre zdravotnickych pracovnikov;
- Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku;
- Prirucky pre pacienta/opatrovatel’a;
- Karty pacienta.

Informacny material pre pacienta pozostava z:
- Prirucky pre pacienta/opatrovatel’a;
- Karty pacienta;
- Pisomnej informacie.

KPucové informéacie Prirucky pre zdravotnickych pracovnikov:

e Informovat pacienta o dolezitom identifikovanom riziku hepatotoxicity a o dolezitych
potencialnych rizikdch horizontalneho prenosu a prenosu zarodoc¢nou liniou, vzniku
inhibitorov faktora IX, malignity v stivislosti s integraciou genému vektora a
tromboembolizmu a o podrobnostiach, ako mozno tieto rizikd minimalizovat’.

e Pred prijatim rozhodnutia o liecbe by mal zdravotnicky pracovnik pri predstavovani
Hemgenixu ako moznosti liecby s pacientom prediskutovat’ rizikd, prinosy a nejasnosti
spojené s Hemgenixom vratane:

o toho, Ze pouzitie Hemgenixu si bude v niektorych pripadoch vyzadovat’ podavanie
kortikosteroidov na zvladnutie poSkodenia pecene, ktoré moze tento liek spdsobit’. To
si vyzaduje adekvatne monitorovanie funkcie pecene pacientov a vyhybanie sa
subeznému pouzivaniu hepatotoxickych liekov alebo latok, aby sa minimalizovalo
riziko hepatoxicity a potencialne znizeny terapeuticky uc¢inok Hemgenixu.

o toho, Ze vysoké uz existujice neutralizané anti-AAVS protilatky mézu znizit
ucinnost’ liecby Hemgenixom,; u pacientov sa ma pred liecbou Hemgenixom
vyhodnotit’ titer uz existujlicich neutralizacnych anti-AAVS protilatok.

o toho, Ze existuje moznost’, Ze na liecbu Hemgenixom nebude reagovat’. Pacienti, ktori
nereaguju, su stale vystaveni dlhodobym rizikdm.

o toho, Ze dlhodoby ucinok lie€by nemozno predpovedat.

o toho, Ze sa nepladnuje opédtovné podanie lieku pacientom, ktori nereagujti alebo u nich
doslo k strate odpovede na liecbu.

o toho, Ze pacienti by mali byt testovani na inhibitory faktora IX, aby sa sledoval vyvoj
inhibitorov faktora IX.

o pripomenutia pacientom, Ze je dolezité prihlasit’ sa do registra na sledovanie (z angl.
registry for follow up) dlhodobych tcinkov.

o zdravotnicky pracovnik by mal pacientovi poskytnut’ prirucku pre pacienta a kartu
pacienta.

KPucové informacie Prirucky pre pacienta/opatrovatela:

e Dolezitost’ uplného pochopenia prinosov a rizik liecby Hemgenixom, ¢o je zname a o este nie
je zname o dlhodobych ucinkoch, tykajicich sa bezpecnosti aj ucinnosti.
e Preto pred rozhodnutim o zacati lieCby lekar s pacientom prediskutuje nasledujuce:

o ze Hemgenix si bude v niektorych pripadoch vyzadovat’ liecbu kortikosteroidmi na
prekonanie poSkodenia pecene, ktoré tento lick moze spdsobit), a Ze lekar sa uisti, aby
pacienti boli k dispozicii na pravidelné krvné testy na kontrolu odpovede na
Hemgenix a posudenie zdravotného stavu pecene. Pacienti maju informovat’
zdravotnickeho pracovnika o su¢asnom uzivani kortikosteroidov alebo inych
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imunosupresiv. Ak pacient nemoéze uzivat’ kortikosteroidy, lekar mu mdze odporucit’

alternativne lieky na zvladnutie problémov s pecenou.

o ze vysoka uz existujuca imunita proti vektoru méze znizit' G€innost’ lieCby
Hemgenixom; ocakava sa, ze pred liecbou Hemgenixom sa u pacientov vyhodnoti

titer uz existujucich neutralizacnych protilatok proti AAVS.

o ze nie vSetci pacienti mozu mat’ prospech z liecby Hemgenixom. Pacienti, ktori

neodpovedaju na liecbu, su stale vystaveni dlhodobym rizikdm.

o Podrobnosti o tom, ako moZno rozpoznat’ a minimalizovat’ délezité potencialne rizika
horizontalneho prenosu a prenosu zarodo¢nou liniou, vyvoja inhibitorov faktora IX,
malignity v suvislosti s integraciou genomu vektora a tromboembolizmu pravidelnym

monitorovanim podl'a odporacani lekarov, vratane toho, Ze:

- pacient ma okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc pri akychkol'vek priznakoch

naznacujucich tromboembolicku prihodu.

- pacienti muzského pohlavia s reprodukénym potencialom alebo ich partnerky
maju pouzivat’ bariérova antikoncepciu pocas jedného roka po podani

Hemgenixu.

- ze Hemgenix ma zlozku virusového vektora a moze byt’ spojeny so zvySenym
rizikom vzniku zhubného nadoru. U pacientov s uz existujiicimi rizikovymi
faktormi pre hepatocelularny karcindom je potrebné pravidelné monitorovanie

pecene pocas najmenej 5 rokov po liecbe Hemgenixom.

- pacienti by nemali darovat’ krv, spermu alebo orgény, tkaniva a bunky na

transplantaciu.

o ze pacient dostane kartu pacienta, ktora ma ukézat’ ktorémukol'vek lekarovi alebo

zdravotnej sestre vzdy, ked’ ma pacient lekarske vySetrenie.

o dolezitost ucasti v pacientskom registri na dlhodobé sledovanie pocas 15 rokov.

KPucové informacie Karty pacienta:

e Tato karta mé informovat’ zdravotnickych pracovnikov, Ze pacient dostal Hemgenix na liecbu

hemofilie B.

e Pacient mé ukazat kartu pacienta lekarovi alebo zdravotnej sestre vzdy, ked’ maju dohodnuté

vySetrenie.

e Pacient mé vyhladat’ lekarsku pomoc pri akychkol'vek priznakoch naznacujucich

tromboembolick prihodu.

e Pacient ma pravidelne absolvovat’ krvné testy a vySetrenia podl'a pokynov svojho lekara.
e Karta méa upozornit’ zdravotnickych pracovnikov, Ze pacient moze podstupit’ lieCbu

kortikosteroidmi na minimalizaciu rizika hepatotoxicity Hemgenixu.
. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin
vykonania

Aby sa d’alej charakterizovala dlhodoba ucinnost’ a bezpecnost’ etranakogén-
dezaparvoveku u dospelych pacientov so zavaznou a stredne zavaznou
hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX) bez inhibitorov faktora IX v
anamnéze mad MAH predlozit’ zaverenu spravu z analyzy Stadie z registra
podla schvaleného protokolu.

31. december 2044
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto mé podl'a ¢lanku 14-a(4) nariadenia (ES)
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujiice opatrenia:

dospelych pacientov so zdvaznou a stredne zavaznou hemofiliou B (vrodeny
nedostatok faktora IX) bez inhibitorov faktora IX v anamnéze ma MAH
predlozit’ findlne vysledky vratane 5-rocného follow-upu pivotnej stadie CT-
AMT-061-01.

Popis Termin
vykonania
Aby sa potvrdila G€innost’ a bezpecnost’ etranakogén-dezaparvoveku u 30. jun 2024

Aby sa potvrdila Gi€innost’ a bezpecnost’ etranakogén-dezaparvoveku u
dospelych pacientov so zdvaznou a stredne zavaznou hemofiliou B (vrodeny
nedostatok faktora IX) bez inhibitorov faktora IX v anamnéze ma MAH
predlozit’ findlne vysledky (5 rokov dat) pivotnej Stadie CT-AMT-061-02 s
54 subjektmi.

31. oktober 2025

Aby sa potvrdila G€innost’ a bezpecnost’ etranakogén-dezaparvoveku u
dospelych pacientov so zdvaznou a stredne zavaznou hemofiliou B (vrodeny
nedostatok faktora IX) bez inhibitorov faktora IX v anamnéze, bez ohl'adu na
vychodiskovy titer neutralizacnych protilatok proti AAVS, by mal MAH
predlozit’ spravu z priebeznej analyzy po 1 roku sledovania po zaradeni
prvych 50 subjektov do Stadie CSL222 4001.

31. december 2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

30



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Hemgenix 1 x 10" képii genomu/ml koncentrat na infuzny roztok
etranakogén-dezaparvovek

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml etranakogén-dezaparvoveku obsahuje 1 x 10" kopii genomu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, polysorbat 20, chlorid draselny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselina chlorovodikova (na upravu pH), voda na injekcie. Pre
d’al$ie informacie pozri pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

10 ml injekéna liekovka x (pocet injekénych liekoviek na davkovanie pre pacienta)
Balenie Specifické pre pacienta obsahujuce dostatocné mnozstvo injekénych liekoviek na davkovanie
kazdého pacienta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jedno pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Na intraven6zne pouzitie po zriedeni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Nezmrazujte.
Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Zlikvidujte v stilade s miestnymi pokynmi pre farmaceuticky odpad.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1715/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Hemgenix 1 x 10" képii genomu/ml sterilny koncentrat
etranakogén-dezaparvovek
Intraven6zne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Hemgenix 1 x 10" képii genému/ml koncentrit na infiizny roztok
etranakogén-dezaparvovek

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnil informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Vas lekar vam poskytne Kartu pacienta. Pozorne si ju precitajte a postupujte podla pokynov na
nej uvedenych.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Hemgenix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Hemgenix
Ako pouzivat’ Hemgenix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Hemgenix

Obsah balenia a d’al$ie informécie

A o e

1. Co je Hemgenix a na ¢o sa pouZiva
Co je Hemgenix a na ¢o sa pouZiva

Hemgenix je liek na génovu terapiu, ktory obsahuje u¢innu latku etranakogén-dezaparvovek. Liek na
génovu terapiu ucinkuje tak, Ze do tela doruci gén na opravu genetickej chyby.

Hemgenix sa pouziva na lieCbu zavaznej a stredne zavaznej hemofilie B (vrodeny nedostatok faktora
IX) u dospelych, ktori nemaju sucasné ani minulé inhibitory (neutralizacné protilatky) proti proteinu
faktora IX.

Ludia s hemofiliou B sa rodia so zmenenou formou génu potrebného na tvorbu faktora IX, zdkladného
proteinu potrebného na zrazanie krvi a zastavenie akéhokol'vek krvacania. Cudia s hemofiliou B maju
nedostatocné hladiny faktora IX a su nachylni na epizody vnutorného alebo vonkajsieho krvacania.

Ako Hemgenix funguje
Utinna latka v Hemgenixe je zaloZena na viruse, ktory u l'udi nespdsobuje ochorenie. Tento virus bol
upraveny tak, aby sa nemohol $irit’ v tele, ale aby mohol dorucit’ kopiu génu faktora IX do buniek

pecene. To umozituje peceni produkovat’ protein faktora IX a zvysit’ hladiny funkéného faktora IX v
krvi. To pomaha normélnejSiemu zrdZaniu krvi a zabratiuje alebo obmedzuje epizody krvacania.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hemgenix
Nepouzivajte Hemgenix

- Ak ste alergicky na etranakogén-dezaparvovek alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- Ak mate aktivnu infekciu, ktora je bud’ akutna (kratkodobd) alebo chronicka (dlhodobd) a ktora
nie je kontrolovana liekmi.

- Ak pecen nepracuje spravne v dosledku pokrocilej fibrozy pecene (zjazvenie a zhrubnutie
tkaniva) alebo cirh6zy (zjazvenie v dosledku dlhodobého poskodenia pecene).

Ak sa vas tyka Cokol'vek z vyssie uvedeného, alebo ak si nie ste isty nie¢im z vysSie uvedeného,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako dostanete Hemgenix.

Upozornenia a opatrenia

Pred lieCbou Hemgenixom

Predtym, ako vdm bude podana liecba Hemgenixom, vas lekar vykona niekol’ko testov.

Krvné testy na protilatky
Pred lie¢bou Hemgenixom vam lekar vykona krvné testy na kontrolu urcitych protilatok (proteinov)
vratane:
» Krvnych testov na kontrolu pritomnosti protilatok v krvi namierenych proti proteinu 'udského
faktora IX (inhibitory faktora IX).
Ak vam test na tieto protilatky vyjde pozitivne, priblizne o 2 tyzdne vam bude vykonany d’alsi
test. Ak budut vysledky prvého testu aj opakované¢ho testu pozitivne, podanie Hemgenixu
nebude zahajené.

*  Modzu sa tiez vykonat’ krvné testy na kontrolu mnozstva protilatok v krvi namierenych proti
typu virusu, ktory sa pouZziva na vyrobu Hemgenixu.

Zdravotny stav pecene
Aby bolo mozné rozhodnut), ¢i je tento liek pre vas vhodny, vas lekar pred zacatim liecby
Hemgenixom skontroluje zdravotny stav pecene a vykona:

»  Krvné testy na kontrolu hladiny pecetiovych enzymov v krvi

= Ultrazvuk pecene

» FElastografické vySetrenie na kontrolu zjazvenia alebo zhrubnutia pecene.

Podas alebo kratko po podani infuzie Hemgenixu

Lekar vas bude sledovat’ po€as alebo kratko po podani infuzie Hemgenixu.

Reakcie suvisiace s infuziou

Vedl'ajSie ucinky stvisiace s infliziou sa mézu vyskytnit’ pocas, alebo kratko po podani infuzie
(kvapkania) Hemgenixu. Lekar vas bude sledovat’ pocas inflizie Hemgenixu a aspon 3 hodiny po tom,
¢o vam bude Hemgenix podany.

»  Priznaky takychto vedlaj$ich uc¢inkov su uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedlajsSie ucinky*.
Okamzite informujte lekara alebo zdravotnu sestru, ak pocas infizie alebo kratko po nej
zaznamenate tieto alebo akékol'vek iné priznaky.

* V zavislosti od vasich priznakov mdze byt inflzia spomalend alebo preruSend. Ak sa infizia
prerusi, moze sa znovu spustit’ pomalSou rychlostou, ked’ reakcia suvisiaca s infiziou odznie.
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Lekar moze tiez zvazit', ¢i by ste mali dostat’ kortikosteroidy (napr. prednizolén alebo
prednizon), ktoré vam pomdzu reakciu stvisiacu s infuziou zvladnut'.

Po lie¢be Hemgenixom

Po liecbe Hemgenixom bude lekar nad’alej kontrolovat’ vas zdravotny stav. Je dodlezité, aby ste so
svojim lekarom prediskutovali harmonogram tychto krvnych testov, aby mohli byt vykonané
podl’a potreby.

Pecenové enzymy
Hemgenix vyvola vo vaSom imunitnom systéme reakciu, ktord moze viest’ k zvySenej hladine urcitych
pecenovych enzymov v krvi nazyvanych transaminazy. Lekar vam bude pravidelne sledovat’ hladiny
pecenovych enzymov, aby sa uistil, Ze liek uc¢inkuje tak, ako ma:
. Minimalne pocas prvych 3 mesiacov po podani Hemgenixu vam budu jedenkrat tyzdenne
urobené krvné testy na sledovanie hladin pecefiovych enzymov.

o Aku vas dojde k zvySeniu peCenovych enzymov, mézu vam robit’ krvné testy na
kontrolu hladiny pecetiovych enzymov castejsie, kym sa nevratia do normalu. Mozno
budete musiet’ uzivat’ d’alsi liek (kortikosteroidy) na zvladnutie tychto vedlajsich
ucinkov.

o 'V pripade potreby mdze vas lekar po konzulticii s lekarom, ktory maé skusenosti s
ochoreniami pecene, vykonat’ aj d’alSie testy na vylucenie inych pricin zvySenia
peceniovych enzymov.

. Lekar bude opakovat’ vySetrenia pecefiovych enzymov kazdé tri mesiace od 4. mesiaca az
do jedného roka po podani Hemgenixu, aby pokracoval v kontrole zdravotného stavu
pecene. V druhom roku po podani Hemgenixu bude vas lekar sledovat’ peceniové enzymy
jedenkrat za polrok. Po druhom roku bude vas lekar kontrolovat’ pecenové enzymy
jedenkrat ro¢ne pocas obdobia najmenej 5 rokov po podani Hemgenixu.

Hladiny faktora IX
Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ hladiny faktora IX, aby zistil, ¢i liecba Hemgenixom bola
uspesna.
. Minimalne pocas prvych 3 mesiacov po podani Hemgenixu vam budu jedenkrat tyzdenne
urobené krvné testy na kontrolu hladin faktora IX.

. Vas lekar bude opakovat’ tieto vySetrenia kazdé tri mesiace od 4. mesiaca az do jedn¢ho
roka po podani Hemgenixu, aby pokracoval v kontrole hladiny faktora IX. V druhom roku
po podani Hemgenixu bude vas lekar kontrolovat’ hladiny faktora IX jedenkrat za polrok.
Nasledne ich bude vas lekar kontrolovat’ jedenkrat rocne po¢as obdobia miniméalne 5 rokov
po podani Hemgenixu.

. Ak u vas dojde k zvyseniu peceniovych enzymov, alebo budete musiet’ uzivat’ d’alsi liek
(napr. kortikosteroidy), budli vam krvné testy na kontrolu hladin faktora IX robené castejSie,

kym sa pecenové enzymy nevratia do normalu, alebo kym neprestanete uzivat’ d’alsi liek.

Pouzivanie inej lieCby hemofilie

Po pouziti Hemgenixu sa porad’te so svojim lekdrom o tom, ¢i alebo kedy by ste mali ukoncit’ vaSu inu
liecbu hemofilie, a vypracujte si liecebny plan, ¢o robit’ v pripade operacie, tirazu, krvacani alebo
akychkol'vek zakrokov, ktoré by mohli potencialne zvysit riziko krvéacania. Je vel'mi dolezité, aby ste
pokracovali v pozorovani a navstevach lekdra, aby sa zistilo, ¢i potrebujete na zvladnutie hemofilie
pouzit’ ina liecbu.

Abnormalne zrazanie krvi (tromboembolické prihody)
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Po liecbe Hemgenixom sa hladina proteinu faktora IX moze zvysit'. U niektorych pacientov sa moze
na urcity ¢as zvysit na hodnoty presahujiice normalny rozsah.

- Neobvykle zvysené hladiny faktora IX mozu sposobit’ abnormalne zraZzanie krvi, Co zvysuje
riziko krvnych zrazenin, napriklad v pl'acach (plicny tromboembolizmus) alebo v krvnej cieve
nohy (zilova alebo arteridlna trombdza). Toto teoretické riziko je nizke vzh'adom na vas
vrodeny nedostatok v kaskade zrazania krvi v porovnani so zdravymi osobami.

- Mo6ze vam hrozit’ riziko abnormalneho zrdzania krvi, ak mate uz existujuce problémy so srdcom
a krvnymi cievami (napr. ochorenie srdca (kardiovaskuldrne ochorenie) v minulosti, zhrubnuté a
stuhnuté tepny (arteriosklerdza), vysoky krvny tlak (hypertenzia) alebo ak ste diabetik alebo
mate viac ako 50 rokov).

- Vas lekar bude pravidelne sledovat’ krv na pripadné odchylky v hladinach faktora IX, najma ak
budete po podani Hemgenixu pokracovat’ v beznej profylaxii faktorom IX (ndhradna liecba
faktorom IX) (pozri tiez Cast’ 3 "Ako pouzivat Hemgenix").

- Okamzite sa porad’te so svojim lekarom, ak na sebe spozorujete priznaky abnormalneho
zrazania krvi, akym je nahla bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’, nahly nastup svalovej slabosti,
strata citlivosti a/alebo rovnovahy, znizena bdelost’, tazkosti s reCou alebo opuch jednej alebo
oboch noh.

Vyvarovanie sa darcovstvu krvi a darcovstvu na transplantacie

U¢inna latka v Hemgenixe sa moZe docasne vylucovat’ krvou, spermou, materskym mliekom alebo
telesnymi tekutinami, €o je proces nazyvany vylucovanie (pozri tiez Cast’ 2 "Tehotenstvo, dojcenie a
plodnost™).

Aby sa zabezpecilo, ze 'udia bez hemofilie B nebudu vystaveni DNA Hemgenixu prostrednictvom
procesu vylucovania v tele a/alebo sperme, nebudete moct’ po tom, ako ste boli lie¢eni Hemgenixom

darovat’ krv, spermu, alebo organy, tkaniva a bunky na transplantaciu.

Pacienti s oslabenou imunitou alebo pacienti s HIV alebo inou infekciou

Ak mate problémy s imunitnym systémom (ste imunokompromitovany), podstupujete alebo budete
podstupovat’ liecbu potlacajicu vas imunitny systém alebo mate HIV alebo inti novu alebo nedavnu
infekciu, lekar rozhodne, ¢i budete moct’ dostat’ Hemgenix.

Neutralizujuce protilatky proti proteinom faktora IX (inhibitory faktora IX)

Neutralizujuce protilatky proti proteinom faktora IX mdzu zastavit’ spravne fungovanie Hemgenixu.
Vas lekar vam moze skontrolovat’ krv na pritomnost’ tychto protilatok, ak krvacania nebudi pod
kontrolou, alebo sa vratia po podani Hemgenixu (pozri tiez ¢ast’ 3 "Ako pouzivat’ Hemgenix").

Opitovné podanie génovej terapie v budiucnosti

Po podani Hemgenixu bude vas imunitny systém produkovat protilatky proti obalu vektora AAV.
Zatial’ nie je zname, ¢i a za akych podmienok mozno liecbu Hemgenixom opakovat. Zatial’ tiez nie je
zname, ¢i alebo za akych podmienok je mozné nasledné pouzitie inej génovej terapie.

Riziko malignity potencidlne suvisiace s Hemgenixom

- Hemgenix sa vlozi do buniek pecene a mohol by sa pripadne vlozit’ do DNA bunky pecene
alebo do DNA inych telesnych buniek. V dosledku toho by Hemgenix mohol prispiet’ k riziku
rakoviny, napriklad rakoviny pecene (hepatocelularny karcinom). Aj ked’ o tom v klinickych
Studiach nie su doteraz ziadne dokazy, vzhl'adom na povahu lieku je to nad’alej mozné. Mali by
ste sa preto o tom poradit’ so svojim lekarom.
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- Ak ste pacient s uz existujucimi rizikovymi faktormi pre hepatocelularny karciném (napr. mate
fibrézu pecene (zjazvenie a zhrubnutie pecene) alebo hepatitidu B, hepatitidu C, stukovatenie
pecene (nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD)) alebo nadmerne pijete alkohol), vas
lekar bude pravidelne (napr. jedenkrat ro¢ne) sledovat’ dlhodoby zdravotny stav pecene
najmenej 5 rokov po podani Hemgenixu a vykona nasledujuce testy:

. jedenkrat ro¢ne ultrazvuk pecene
. jedenkrat rocne krvny test na kontrolu zvySenia tzv. alfa-fetoproteinu.

- Po liecbe Hemgenixom bude od véas o¢akavané zaradenie sa do Stiidie s naslednym sledovanim,
ktora pomoze preskumat’ dlhodobu bezpecnost’ liecby pocas 15 rokov, ako dobre liecba nad’alej
funguje a akékol'vek vedl'ajsie G€inky, ktoré by s liecbou mohli suvisiet. V pripade rakoviny
vam lekar moze odobrat’ vzorku z rakovinou poskodeného tkaniva (biopsia), aby skontroloval,
¢i sa Hemgenix vlozil do bunkovej DNA.

Deti a dospievajci

Hemgenix nebol skiimany u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Hemgenix

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Ak uzivate lieky, o ktorych je zname, Ze poSkodzuju pecen (hepatotoxicke lieky), lekar moze
rozhodnut’, Ze mdze byt’ potrebné tento liek vysadit, aby ste mohli dostat” Hemgenix.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Nie st k dispozicii Ziadne udaje tykajlice sa pouzivania Hemgenixu u Zien s hemofiliou B.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom pred podanim Hemgenixu.

- Liecba Hemgenixom sa u Zien, ktoré mozu otehotniet’, neodportica. Zatial nie je zname, ¢i sa
Hemgenix moze u tychto pacientok bezpecne pouzivat, pretoze ucinky na tehotenstvo a

nenarodené diet’a nie si zname.

- Hemgenix sa nemd pouZzivat’ pocas tehotenstva. Nie je zname, ¢i tento lieck moze ublizit
vasmu nenarodenému diet'at’'u, ak vam je podany pocas tehotenstva.

- Hemgenix sa nema uzivat’ po€as dojcenia. Nie je zname, i sa tento liek vylucuje do 'udského
mlieka. Riziko pre novorodencov/dojcata nemozno vylucit'.

Pouzivanie antikoncepcie a vyhybanie sa tehotenstvu partnerky pocas urcitého obdobia

Po liecbe muzského pacienta Hemgenixom sa pacient a pripadna partnerka musia pocas 12 mesiacov
vyhybat’ tehotenstvu. Méate pouzivat’ u€innu antikoncepciu (napr. bariérovl antikoncepciu, ako je
kondoém alebo pesar). Je to preto, aby sa predislo teoretickému riziku, Ze gén faktora IX z liecby otca
Hemgenixom sa prenesie na dieta s neznamymi nasledkami. Z rovnakého dévodu nesmu pacienti
muzského pohlavia darovat’ spermu. Obrat’te sa na svojho lekara, ktoré metody antikoncepcie su
vhodné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Hemgenix ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Kratko po infuzii
Hemgenixu sa vyskytli docasné zavraty, inava a bolesti hlavy. Ak sa vas to tyka, mali by ste byt
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opatrni, kym si nebudete isti, Ze Hemgenix nema nepriaznivy vplyv na vasu schopnost’ viest' vozidla
alebo obsluhovat’ stroje. Porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Hemgenix obsahuje sodik a draslik

- Tento liek obsahuje 35,2 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej) v kazdej injekénej liekovke. To
sarovna 1,8 % odporicaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

- Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej injek¢nej liekovke, t. j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo draslika.
3. Ako pouZivat’ Hemgenix

Hemgenix vdm bude podany v nemocni¢nom prostredi pod vedenim lekara, ktory mé skusenosti a je
vyskoleny v liecbe vasho ochorenia hemofilie B.

Hemgenix vam bude podany iba jedenkrat formou jednorazovej pomalej infuzie (kvapkania) do Zily.
Infuzia trvé zvycajne 1 az 2 hodiny.

Vas lekar vam vypocita spravnu davku na zéklade vasej telesnej hmotnosti.

Preru$enie lie¢by exogénnym faktorom IX

- Moze trvat niekol’ko tyzdnov, kym sa po infuzii Hemgenixu prejavi zlepSenie kontroly
krvacania, a pocas prvych tyzdiov po infizii Hemgenixu moze byt potrebné pokracovat’ v
nahradnej lieCbe exogénnym faktorom IX.

- Lekér vam bude pravidelne sledovat’ hladiny aktivity faktora IX v krvi, t. j. tyZdenne najmene;
pocas prvych 3 mesiacov a potom v pravidelnych intervaloch, a rozhodne, ¢i a kedy mate
dostéavat’, znizit’ alebo ukoncit’ liecbu exogénnym faktorom IX (pozri Cast’ 2).

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa pouzitia Hemgenixu, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedlPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V klinickych §tidiach s Hemgenixom boli pozorované nasledujtice vedlajsie ti€inky.

Vel'mi ¢asté (mdzu sa vyskytniit' u viac ako 1 z 10 pacientov)

* Bolest hlavy

= Zvysené hladiny pecenovych enzymov v krvi (zvySena alaninaminotransferdza)

= Zvysené hladiny pecetiovych enzymov v krvi (zvySend aspartataminotransferaza)

*  Ochorenie podobné chripke

= Zvysené hladiny C-reaktivneho proteinu, ukazovatel'a zapalu

= Reakcie suvisiace s infuziou (alergické reakcie (precitlivenost’), reakcia v mieste podania
infuzie, zavrat, svrbenie o¢i (pruritus), zacervenanie koze (flushing), bolest’ hornej Casti
brucha (abdominalna bolest’), svrbiva vyrazka (urtikaria), neprijemné pocity na hrudi a
horacka)

Casté (mozu sa vyskytnut az u 1 z 10 pacientov)

= Zavrat
= Pocit nevolnosti (nauzea)
= Unava

= Celkovy pocit nepohodlia (malatnost’)
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= Zvysené hladiny bilirubinu, prirodzené¢ho ZI¢ového farbiva vznikajuceho rozpadom cerveného
krvného farbiva, v krvi
= Zvysené hladiny kreatinfosfokindzy v krvi, enzymu (bielkoviny), ktory sa nachadza najma v
srdci, mozgu a kostrovom svalstve
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Hemgenix
Nasledujuce informacie st urcené len pre lekarov.

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekcnej lickovky a Skatul’ke
po EXP.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Nezmrazujte.
Injekeéné liekovky uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pred pouzitim zried’te.
Po zriedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa Hemgenix mo6Ze uchovavat pri

teplote 15 °C - 25 °C v infuznom vaku chranenom pred svetlom po dobu 24 hodin po priprave davky.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete Castice, zdkal alebo zmenu farby.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Hemgenix obsahuje

- Liecivo je etranakogén-dezaparvovek. Kazdy ml etranakogén-dezaparvoveku obsahuje 1 x 10"
kopii gendmu (ge)/ml.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) su sachardza, polysorbat 20, chlorid draselny,
dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselina
chlorovodikova (na tpravu pH), voda na injekcie (pozri tiez Cast’ 2 "Hemgenix obsahuje sodik a
draslik.").

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.

Ako vyzera Hemgenix a obsah balenia

Hemgenix je koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Hemgenix je ¢iry, bezfarebny roztok.

Hemgenix sa dodava v injekénej liekovke obsahujticej 10 ml etranakogén-dezaparvoveku.

Celkovy pocet injekénych liekoviek v baleni zodpoveda pozadovanej davke pre jednotlivého pacienta
v zévislosti od jeho telesnej hmotnosti a je uvedeny na obale.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

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

Slovenija

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

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862



Island Suomi/Finland

CSL Behring AB CSL Behring AB

Simi: +46 8 544 966 70 Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Italia Sverige

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Tel: +46 8 544 966 70

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring EIIE CSL Behring GmbH

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +49 69 305 17254

Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou.

To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alSie dopliiujuce informacie.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informécie o tomto lieku a tiito pisomnu
informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomné informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informaécia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Délezité: Pred pouzitim si precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC).

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pred manipulaciou s liekom alebo jeho podanim

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

Pri priprave a podani etranakogén-dezaparvoveku sa maju pouZzivat’ osobné ochranné prostriedky
vratane rukavic, ochrannych okuliarov, ochranného odevu a masky.

Priprava etranakogén-dezaparvoveku pred podanim

1. Pri priprave a podani etranakogén-dezaparvoveku pouzivajte aseptické postupy.
Injekénu(-€) liekovku(-y) s etranakogén-dezaparvovekom pouzite len jedenkrat (jednorazova(-¢)
injek¢na(-¢) liekovka(-y)).

3. Overte pozadovanu davku etranakogén-dezaparvoveku na zéklade telesnej hmotnosti pacienta.
Celkovy pocet injekénych liekoviek v kazdom hotovom baleni zodpoveda pozadovanej davke pre
kazdého jednotlivého pacienta na zaklade telesnej hmotnosti.
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4. Etranakogén-dezaparvovek sa musi pred podanim zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %).

- Odoberte objem vypocitanej davky Hemgenixu (v ml) z 500 ml infuzneho(-ych) vaku
(vakov) s injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Objem, ktory sa ma
odobrat’, sa bude lisit’ v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta.

o Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 120 kg odoberte objem injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) zodpovedajuci celkovej ddvke Hemgenixu (v ml) z
jedného 500 ml infazneho vaku.

o Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 120 kg odoberte objem injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) zodpovedajici celkovej davke Hemgenixu (v ml) z
dvoch 500 ml infiznych vakov odobratim polovice tohto objemu z kazdého z dvoch
500 ml infaznych vakov.

- Nasledne pridajte pozadovanu davku etranakogén-dezaparvoveku do infuzneho(-ych) vaku
(vakov), aby sa celkovy objem v kazdom infiznom vaku rovnal opat’ 500 ml.

5. Dévku Hemgenixu pridajte priamo do injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pocas riedenia nepridavajte davku Hemgenixu do vzduchovej bubliny v infiznom vaku.

Infazny(-e) vak(-y) jemne prevratte aspon 3-krat, aby sa roztok premiesal a zaistila sa rovnomerna

distribucia zriedeného lieku.

7. Aby sa zabranilo tvorbe peny:

- Injeként(-e) liekovku(-ky) s etranakogén-dezaparvovekom a pripraveny(-¢) infuzny(-e)
vak(-y) netrepte.
- Nepouzivajte filtracné ihly pocas pripravy etranakogén-dezaparvoveku.

8. Aby sa znizilo riziko rozliatia a/alebo tvorby aerosolu, infazny(-e) vak(-y) by mal(-i) byt
pripojeny(-¢) k infiznej hadi¢ke predplnenej sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %).

9. Infuzna hadicka predplnenad sterilnym injekénym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) by
sa mala pred pouzitim pripojit’ k hlavnému intravendéznemu infuznemu pristupu, ktory ma byt tiez
naplneny sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

10. Pouzivajte iba injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pretoze stabilita etranakogén-
dezaparvoveku nebola stanovena s inymi roztokmi a riedidlami.

11. Zriedeny roztok etranakogén-dezaparvoveku nepodavajte infuziou do tej istej intravendzne;
stpravy so ziadnymi inymi liekmi.

12. Nepouzivajte centralny venozny katéter alebo pristup (z angl. central line or port).

S

Podavanie

13. Zriedeny etranakogén-dezaparvovek sa ma pred podanim vizuélne skontrolovat’. Zriedeny
etranakogén-dezaparvovek ma byt Ciry, bezfarebny roztok. Ak su v infuznom vaku vidite'né
Castice, zakal alebo zmena farby, etranakogén-dezaparvovek nepouzivajte.

14. Liek po zriedeni pouzite ¢o najskor. Nesmiete prekrocit’ ¢as uchovavania zrieden¢ho lieku nad
ramec stanoveny v SmPC Casti 6.3.

15. Pouzite integrovany (in-line) 0,2 pm filter vyrobeny z polyétersulfonu (PES).

16. Zriedeny roztok etranakogén-dezaparvoveku sa musi podat’ do periférnej Zily samostatnym
intravenéznym infuznym pristupom cez periférny venozny katéter.

17. Roztok etranakogén-dezaparvoveku sa ma podat’ infuziou presne podla rychlosti (rychlosti)
infuzie uvedenej v SmPC casti 4.2. Podanie ma byt ukoncené do < 24 hodin po priprave davky
(pozri SmPC cast’ 4.2).

18. Po infuzii celého obsahu infuzneho vaku (infiznych vakov) sa musi infzna stiprava preplachnut’
rovnakou rychlost'ou infuzie injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa
zabezpecilo podanie vSetkého etranakogén-dezaparvoveku.

Opatrenia, ktoré treba prijat’ v pripade nadhodnej expozicie

V pripade ndhodnej expozicie sa musi postupovat’ v sulade s miestnymi pokynmi pre farmaceuticky
odpad.
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o V pripade ndhodného zasiahnutia o¢i, okamzite vyplachujte o¢i vodou najmenej po dobu 15
minut. Nepouzivajte alkoholovy roztok.

o V pripade ndhodné¢ho vpichu ihly podporte krvacanie rany a miesto vpichu dobre umyte
mydlom a vodou.

o 'V pripade ndhodné¢ho zasiahnutia pokozky sa musi zasiahnuté miesto dokladne Cistit’ mydlom
a vodou najmenej 15 minat. Nepouzivajte alkoholovy roztok.

o V pripade ndhodného vdychnutia, presuiite osobu na cerstvy vzduch.

o V pripade ndhodnej oralnej expozicie, vydatne vyplachnite tista vodou.

o 'V kazdom pripade nasledne vyhladajte lekdrsku pomoc.

Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli potencialne prist’ do kontaktu s etranakogén-
dezaparvovekom, sa musia po pouziti dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom s
virucidnou aktivitou (napr. dezinfekénym prostriedkom uvol'iiujucim chlor, ako je chlérnan s obsahom
0,1 % dostupného chloru (1000 ppm)).

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pre likvidaciu lieku

Nepouzity liek a jednorazové materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s Hemgenixom (pevny a tekuty
odpad) musia byt zlikvidované v stlade s miestnymi pokynmi pre farmaceuticky odpad. Riziko
nepriaznivého U€inku na l'udské zdravie pri ndhodnej expozicii Hemgenixu a environmentalne rizika
sa vSak povazuju za zanedbatel'né.

OSetrujuci personal by mal byt’ pouceny o spravnom zaobchadzani s odpadovym materidlom, ktory
vznikol z kontaminovanych zdravotnickych pomocnych prostriedkov pocas pouzivania Hemgenixu.

Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli potencialne prist’ do kontaktu s etranakogén-
dezaparvovekom, sa musia po pouziti dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom s
virucidnou aktivitou (napr. dezinfekénym prostriedkom uvolfiujucim chlor, ako je chlérnan s obsahom
0,1 % dostupného chléru (1000 ppm)) a potom, ak je to mozné, autoklavovat.
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