PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorovych genémov/ml infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 VSeobecny opis

Valoctocogene roxaparvovec je liek génovej terapie, ktory spdsobuje expresiu SQ formy l'udského
koagula¢ného faktora VIII (hFVII1-SQ) bez B-domény. Ide o0 nereplika¢ny rekombinantny
adeno-asociovany virus sérotyp 5 (AAV5) obsahujuci gén cDNA SQ formy l'udského koagulaéného
faktora VIII bez B-domény pod kontrolou promotéra Specifického pre pecei.

Valoctocogene roxaparvovec sa produkuje v systéme expresie bakulovirusov, ktory je odvodeny
z buniek Spodoptera frugiperda (bunkova linia Sf9) technoldgiou rekombinantnej DNA.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie
Kazdy ml valoctocogene roxaparvovec inflizneho roztoku obsahuje 2 x 10" vektorovych genémov.

KaZzda injekéna liekovka obsahuje 16 x 10 vektorovych gendomov lie¢iva valoctocogene
roxaparvovec v 8 ml roztoku.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Tento liek obsahuje 29 mg sodika na injekénu liekovku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infuzny roztok.

Ciry, bezfarebny az svetloZIty roztok s pH 6,9 — 7,8 a osmolaritou 364 — 445 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ROCTAVIAN je indikovany na lie¢bu zavaznej hemofilie typu A (nedostatok kongenitalneho faktora
VI1I1) u dospelych pacientov bez anamnézy inhibitorov faktora V11 a bez detegovatel'nych protilatok
proti adeno-asociovanému virusu sérotyp 5 (AAV5).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢ba ma zacat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s liecbou hemofilie a/alebo poruch krvacania.

Tento liek sa ma podavat’ v prostredi, kde je ihned’ k dispozicii personal a vybavenie na lie¢bu reakcii
suvisiacich s infuziou (pozri Casti 4.4 a 4.8).



ROCTAVIAN sa ma podavat’ iba pacientom, u ktorych bola pouzitim schvéleného testu preukazana
nepritomnost’ protilatok proti AAVS.

Déavkovanie

Odporac¢ana davka lieku ROCTAVIAN je 6 x 10* vektorovych gendmov na kilogram (vg/kg) telesnej
hmotnosti, podavanéa ako jedna intravenozna inflzia.

Vypocet pacientovej davky v mililitroch (ml) a pocet potrebnych injekényceh liekoviek

o Vypocet objemu pacientovej davky v ml:
Telesna hmotnost’ v kg vynasobena ¢islom 3 = davka v ml

Nasobitel’ 3 predstavuje davku na kilogram (6 x 10" vg/kg) vydelent mnoZzstvom vektorovych
genoémov na ml roztoku lieku ROCTAVIAN (2 x 10* vg/ml).

. Vypocet poctu injekénych liekoviek, ktoré sa maju rozmrazit’:

Objem pacientovej davky (ml) vydeleny ¢islom 8 = pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju
rozmrazit’ (zaokrihleny smerom hore na celé ¢islo injekénych liekoviek).

Delitel’ 8 predstavuje minimdalny objem lieku ROCTAVIAN, ktory sa mad natiahnut z injekcnej liekovky
(8 ml).

Tabulka 1: Priklad objemu davky a po¢tu injekénych liekoviek, ktoré sa maju rozmrazit’

Objem dévky pacienta (ml) Pocet injekénych liekoviek, ktoré sa
] . oy . .
Hm_o tnost (telesna hmotnost’ vynasobena maji ro;raraznt (objem dz}vky .
pacienta gislom 3) vydeleny ¢islom 8 a zaokruhleny
smerom hore)
27 injek¢nych liekoviek (zaokruhlené
70kg 210 ml smerom hore z 26,25)

Ukoncenie poddvania koncentrdtov faktora VIII/hemostatickych prostriedkov

Pri ukoncovani podavania koncentratov faktora VIII/hemostatickych prostriedkov musia lekari zvazit
nasledujuce:

. dostato¢nost’ hladin aktivity faktora VIII pacienta na zabranenie epizod spontanneho krvécania,
o diZku uginku koncentratov faktora VIl1/hemostatickych prostriedkov.

Specifické populacie

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a Géinnost’ valoctocogene roxaparvovec u pacientov s poruchami funkcie pecene neboli
stanovené. Valoctocogene roxaparvovec je kontraindikovany u pacientov s akatnymi alebo
nekontrolovanymi chronickymi infekciami pecene alebo u pacientov so znamou vyznamnou fibr6zou
alebo cirhdzou peene (pozri Cast’ 4.3). Tento liek sa neodportca u pacientov s inymi poruchami
funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neodporicaju Ziadne upravy davky.



Starsie osoby
U starSich pacientov sa neodporti¢aju ziadne Gpravy davky. U pacientov vo veku 65 rokov a viac su
k dispozicii obmedzené udaje.

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a téinnost’ lieku ROCTAVIAN u deti a dospievajlcich do veku 18 rokov neboli doteraz
stanoveneé. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Liek ROCTAVIAN sa musi podavat intravenéznou infiziou. Nepodavajte infizne ako rychly vpich
do Zily ani bolus.

Tento liek podavajte v prostredi, kde je ihned’ k dispozicii personél a vybavenie na lie¢bu reakcii
stvisiacich s infaziou (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Podavanie liecku ROCTAVIAN méze zacat’ rychlost'ou inflzneho podania 1 ml/min. Rychlost’ je
mozné zvysit’ kazdych 30 mindt o 1 ml/min. aZz do maximalnej rychlosti 4 ml/min. Rychlost’ infazneho
podania je mozné znizit’ alebo podavanie prerusit’ v pripade, Ze sa u pacienta vyskytne reakcia
stvisiaca s infaziou (pozri ast 4.4).

Podrobné pokyny na pripravu, podanie a likvidaciu lieku najdete v ¢asti 6.6.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v &asti 6.1.

Aktivne infekcie, bud’ akutne alebo nekontrolované chronické alebo pacienti so zndmou vyznamnou
fibrézou alebo cirh6zou pecene (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

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

Pacienti s existujucimi protildtkami proti kapsidu vektora AAV5

Skusenosti u pacientov s existujacimi protilatkami proti kapsidu vektora AAV5 st obmedzené.
V §tadiach 270-201 a 270-301 boli vyliceni pacienti so zistitelnymi protilatkami proti AAV5 pri
skriningu (pozri ¢ast’ 5.1).

Vytvéranie protilatok proti AAVS5 sa moze uskutoénit’ po prirodzenej expozicii. Ked’Ze zatial’ nie je
zname, ¢i alebo za akych okolnosti je mozné valoctocogene roxaparvovec bezpecne a ucinne podat
v pritomnosti protilatok proti AAVS5, tento liek nie je indikovany na pouzivanie u pacientov so
zistiteI'nymi protilatkami proti AAVS. Pred podanim sa musi potvrdit’ absencia protilatok na
AAVS5 pouzitim prislusne schvaleného testu (pozri Casti 4.1 a 4.2).

Reakcie peene a mozny dopad poruch funkcie pecene alebo hepatotoxickych latok

Poruchy funkcie pecene a hepatotoxickych latok

Skusenosti u pacientov s poruchami funkcie pe¢ene alebo pacientov uZivajacich liek, ktory méze byt
hepatotoxicky, st obmedzené (pozri €ast’ 5.1). Bezpe€nost’ a u¢innost’ licku ROCTAVIAN v tychto
pripadoch neboli stanovené. Uginnost’ valoctocogene roxaparvovec zavisi od hepatocelularnej
expresie hFVI11-SQ. Nie je zname, v akom rozsahu zniZeny pocet zmeniteI'nych buniek pecene



(napr. z dévodu cirhdzy) alebo strata zmenenych buniek pecene v Case (napr. z dévodu aktivnej
hepatitidy alebo vystavenia hepatotoxickym latkam) moézu ovplyvnit’ lieCebny ucinok valoctocogene
roxaparvovec.

Valoctocogene roxaparvovec je kontraindikovany u pacientov s akatnymi alebo nekontrolovanymi
chronickymi infekciami peéene alebo u pacientov so zndmou vyznamnou fibrézou alebo cirhézou
pecene (pozri ¢ast’ 4.3). Tento liek sa neodportc¢a u pacientov s inymi poruchami pecene, ktorych
laboratdrne testy vykazuju peceniové abnormality (ALT, AST, GGT alebo celkovy bilirubin viac

ako 1,25-nasobok ULN (na zéklade minimalne 2 merani) alebo hodnota INR 1,4 alebo vysSia), alebo
U pacientov s anamnézou malignity peéene (pozri Sledovanie funkcie pe¢ene a faktora VIII). Pred
predpisanim valoctocogene roxaparvovec musia pacienti absolvovat’ vySetrenie malignity pecene.

Pred pouzivanim tohto lieku u pacientov s ochorenim peéene alebo u pacientov, ktori uZivajd
potencialne hepatotoxické lieky musi lekar zvazit moznost’ znizeného lie¢ebného ucinku a zavaznejsie
pecenové reakcie a moznu potrebu zmeny subezne podavanych liekov, ¢o poskytne ¢as na vymyvacie
obdobie v pripade potreby (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Utinok konzumécie alkoholu na rozsah a dobu trvania lie¢ebného wi¢inku nie je znamy. V klinickych
stadiach boli niektoré zvysSenia ALT pripisované konzumacii alkoholu. Odporaca sa, aby pacienti po
podani lieku abstinovali minimalne rok a potom obmedzili konzumaciu alkoholu.

Reakcie pecene

Po podani valoctocogene roxaparvovec sa u vacsiny pacientov (82 %) vyskytli pecetiové reakcie
indikované zvySenim ALT (pozri Cast’ 4.8). Niektoré z tychto reakcii do¢asne stviseli so znizenou
expresiou transgénového proteinu faktora VIII (pozri ast’ 4.8). Mechanizmus tychto reakcii zatial
nebol stanoveny.

Hladiny ALT a aktivity faktora VIII sa po podani valoctocogene roxaparvovec majt sledovat’ (pozri
Sledovanie funkcie pecene a faktora V1I1) a v pripade potreby sa ma ako odpoved’ na zvy$ené hladiny
ALT zahajit’ lieba kortikosteroidmi s ciel'om kontrolovat reakcie pecene a zabranit’ alebo zmiernit
mozné znizenie expresie transgénu.

Pri ur€ovani indikacie a ¢asovania podavania valoctocogene roxaparvovec pre prislusného pacienta
musi lekar zabezpedit’ dostupnost’ pacienta na podrobné sledovanie laboratérnych parametrov funkcie
pecene a aktivity faktora VIII po podani a potvrdit, Ze rizika suvisiace s reZimom podavania
kortikosteroidov su pre prislusného pacienta prijate'né. Sktisenosti s reZimami pouZivajucimi iné
imunosupresiva si obmedzené (pozri Cast’ 4.8).

Testy faktora VIII

Aktivita faktora V111 vytvorend lieckom ROCTAVIAN v l'udskej plazme je vyssia pri merani pomocou
jednostupiiového testu zrazania (OSA) v porovnani s chromogénnym substratovym testom (CSA).

V klinickych Studiach sa zistila vysoké korelacia medzi hladinami aktivity faktora VIII pri merani
testami OSA a CSA v celom rozsahu vysledkov kazdého z testov. Na bezné klinické sledovanie hladin
aktivity faktora VIII je mozné pouzit’ ktorykol'vek z testov. Konverzny faktor medzi testami je mozné
priblizit’ na zaklade vysledkov klinickych studii nasledovne: OSA = 1,5 x CSA. Napriklad hladina
aktivity faktora V111 na trovni 50 1U/dI pouZitim testu CSA sa rovna hladine 75 1U/dl pouZzitim

testu OSA. V klinickych Stadiach boli pouzité nasledujuce centralne laborat6rne testy: kyselina
elagova pre OSA (podobné vysledky sa dosiahli pre oxid kremicity a kaolin) a bovinny faktor IX pre
CSA (podobné vysledky sa dosiahli pre I'udsky faktor 1X).

Pri prechode z hemostatickych produktov (napr. emicizumab) pred lie¢bou valoctocogene
roxaparvovec si musi lekar preéitat’ informacie o lieku prislusného produktu, aby sa zabranilo moZnej
interakcii testu aktivity faktora VIII pocas prechodného obdobia.



Sledovanie funkcie pedene a faktora VI1II

Pocas prvého roka po podani licku ROCTAVTIAN je uc¢elom sledovania funkcie pecene a faktora VIII
zistit’ zvySenia hladin ALT, ktoré moze sprevadzat’ znizenie aktivity faktora VIII, o méze indikovat
potrebu liecby kortikosteroidmi (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Po prvom roku po podani sldZi sledovanie
funkcie pecene a faktora VIII na bezné posudenie zdravia peéene, resp. rizika krvacania.

Pred podanim liecku ROCTAVIAN sa ma ziskat’ vychodiskové vySetrenie zdravia pecene (vratane
testov funkcie pecene v obdobi poslednych 3 mesiacov a posledného vySetrenia fibrézy pouZitim
zobrazovacich metod, ako napr. ultrazvukovej elastografie, alebo laboratérnych vySetreni v obdobi
poslednych 6 mesiacov). Pred podanim zvazte ziskanie minimalne dvoch merani ALT alebo pouZite
priemer predchadzajucich merani na urcenie pacientovej vychodiskovej hodnoty ALT. Odporuca sa
vysetrenie funkcie peene pouzitim multidisciplinarneho pristupu so zahrnutim hepatologa s ciel'om
¢o najlepSieho nastavenia monitorovania stavu individualneho pacienta.

Odporuca sa (ak je to mozné) pouzit’ rovnaké laboratorium na testovanie funkcie pecene na zaciatku
lie¢by a pocas sledovania v priebehu ¢asu, najméi v ¢ase rozhodovania o lieGbe kortikosteroidmi,
s cielom minimalizovat’ dopad variability medzi laboratoriami.

Po podani sa maju sledovat’ pacientove hladiny ALT a aktivity faktora VIII podl'a Tabulky 2. Na ucel
pomoci s vyhodnotenim vysledkov ALT ma byt sledovanie ALT doplnené o sledovanie
aspartdtaminotransferazy (AST) a kreatinfosfokinazy (CPK) s cielom poméct’ vylucit’ vedlajsie
pri¢iny zvySeni tirovne ALT (vratane moznych hepatotoxickych liekov alebo prostriedkov,
konzumacie alkoholu alebo naméahavého cvi¢enia). Na zaklade zvyseni hladiny ALT pacienta moze
byt indikovana liecba kortikosteroidmi (pozri Liecba kortikosteroidmi). Pocas zniZzovania davky
kortikosteroidov, a na zaklade klinickej indikacie, sa odportca tyzdenné sledovanie.

Ma sa zaistit’, aby bol pacient dostupny na ¢asté monitorovanie pecenovych laboratéornych parametrov
a aktivity faktora VIII po podani.

Tabul’ka 2: Sledovanie funkcie pecene a aktivity faktora VIII

Merania Casovy ramec Frekvencia sledovania?

Pred podanim | Testy funkcie Do 3 mesiacov pred Meranie vychodiskovej hodnoty
pecene inflziou
Posledné Do 6 mesiacov pred

vysetrenie fibrozy | infuziou

Po podani Aktivita ALT Prvych 26 tyzdiov Kazdy tyzden
a faktora V111

Tyzdne 26 az 52 (rok 1) | Kazdé 2 az 4 tyzdne

Rok 1 az koniecroka2 | e Kazdé 3 mesiace pre
pacientov s hladinami
aktivity faktora VIII
> 5 U/l

o Zvazte Castejsie
sledovanie u pacientov
s hladinami aktivity
faktora VIII <5 1U/dI
a zvézte stabilitu hladin
faktora VI1I1 a dokazy
krvacania.




Merania Casovy ramec Frekvencia sledovania®

Po roku 2 o Kazdych 6 mesiacov pre
pacientov s aktivitou
faktora VIII > 5 1U/dI

o Zvazte Castejsie
sledovanie u pacientov
s hladinami aktivity
faktora VIII <5 1U/dI
a zvézte stabilitu hladin
faktora VIII a dékazy
krvacania.

& Pocas znizovania davky kortikosteroidov a na zaklade klinickej indikéacie sa odporaca tyzdenné
sledovanie. Upravu frekvencie sledovania je mozné tiez indikovat’ na zaklade individualnej situacie.
b Na uéely vylucenia vedlajsich pri¢in zvysenia hladiny ALT mé byt sledovanie ALT doplnené
o sledovanie AST a CPK (vratane moznych hepatotoxickych liekov alebo prostriedkov, konzumacie
alkoholu alebo namahavého cvicenia).

Ak sa pacient vracia na profylaktické podavanie koncentratov faktora V111/hemostatickych

prostriedkov na hemostatick( kontrolu, zvazte nasledujlce sledovanie a lie¢bu, ktoré st v stlade
s pokynmi pre prislusné prostriedky. Ro¢na zdravotna prehliadka ma zahfnat’ testy funkcie pecene.

Variabilita aktivity faktora V111

Po podani bola pozorovana variabilita hladiny aktivity faktora VIII medzi pacientmi bez Ziadnych
identifikovanych moznych faktorov variability. V Stadii 270-301 nebolo mozZné vysvetlit’ variabilitu
vychodiskovymi hodnotami, demografickymi Udajmi pacientov ani inymi prediktivnymi faktormi.
Niektori pacienti mohli mat’ po liecbe lickom ROCTAVIAN nizke hladiny aktivity faktora VIII,

i napriek tomu mohli ziskat’ klinicky prinos vo forme znizenia potreby exogénneho faktora VIII

a anualizovanych vyskytov krvéacania. Trend nizkych hladin aktivity faktora VI1I bol v rdmci
populécie Studie pozorovany u pacientov iernej rasy. VzhI’adom na mala velkost’ vzorky, obmedzeny
pocet pracovisk, ktoré do celkovej populacie zaradili pacientov ¢iernej rasy, existenciu moznych
matucich faktorov a viacerych post-hoc analyz tento trend nebol dostato¢ny na umoznenie prijatia
zmysluplnych zaverov tykajlcich sa rozdielov v mierach odpovede na zaklade rasy alebo inych
faktorov majucich vplyv na expresiu faktora VIII po infazii valoctocogene roxaparvovec. Napriek
rozdielom v hladinéch aktivity faktora V111 boli hodnoty ABR a anualizovaného pouZzivania

faktora VIII podobné medzi vSetkymi rasami.

Liec¢ba kortikosteroidmi

V §tudii 270-301 sa zacali podavat’ kortikosteroidy na zaklade pozorovaného zvysenia hladin ALT na
zmiernenie moznych zapalovych odpovedi a suvisiacich moznych znizeni expresie faktora VIII.
Odporuacany rezim liecby kortikosteroidmi na zédklade aktualnych klinickych skusenosti je uvedeny.
Odportca sa dodrziavanie informacii uvedenych v informécidch pre pacienta prislusného
kortikosteroidu, kde st uvedené informacie o rizikach a potrebnych opatreniach.

Ak pacientova hladina ALT stlpne nad 1,5-nasobok vychodiskovej hodnoty (pozri definiciu
vychodiskovej hodnoty vysSie v ¢asti Sledovanie funkcie peene a faktora VIII) alebo nad ULN,
odporuca sa zvazit’ vedl'ajSie pri¢iny zvySenia hladiny ALT (vratane moZnych hepatotoxickych liekov
alebo prostriedkov, konzumacie alkoholu alebo namahavého cvicenia). Ma sa zvazit’ zopakovanie
laboratérnych vySetreni hladiny ALT v obdobi 24 aZz 48 hodin, a, ak je to klinicky indikované,
uskuto¢nenie d’alSich testov s cielom vylucit’ iné etiologie (pozri Cast’ 4.5). Ak nie je ina pric¢ina
zvysenia hladiny ALT, ¢o najrychlejSie sa ma zacat’ rezim lieby kortikosteroidmi s po¢iato¢nou
dennou davkou 60 mg prednizonu (pripadne ekvivalentnou davkou iného kortikosteroidu)

v trvani 2 tyzdne. Denna davka kortikosteroidu sa ma postupne zniZzovat’ v postupnych krokoch podl'a
Tabul’ky 3. U pacientov s vychodiskovou hodnotou hladin ALT na hodnote > ULN
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az 1,25-n&sobok ULN sa ma zacat’ rezim lie¢by kortikosteroidmi podl'a informacii uvedenych
v Tabulke 3, ak sa ich hladina ALT zvysi nad 1,5-nasobok vychodiskovej hodnoty.

U pacientov, ktori nedosiahli urovne aktivity faktora V111 minimalne 5 1U/dl do 5 mesiacov, podanie
kortikosteroidov nezlepsilo expresiu faktora VIII. Zagatie alebo prediZenie podavania kortikosteroidov
v trvani viac ako 5 mesiacov V tejto populacii ma obmedzeny prinos, pokial’ to nie je z dévodu
zvladnutia podstatného zvysenia hladiny ALT alebo obav o zdravie pecene.

K dispozicii st obmedzené informécie ¢o sa tyka prinosu zacatia novej lieCby kortikosteroidmi po
prvom roku podavania lieku ROCTAVIAN.

Tabulka 3: Odporicany rezim liecby kortikosteroidmi v ramci reakcie na zvysenia
hladiny ALT

RezZim lie¢by
(prednizén alebo ekvivalentna davka iného
kortikosteroidu)

Pociato¢na 60 mg denne 2 tyZdne
davka?

Znizovanie 40 mg denne 3 tyZdne
davky® 30 mg denne 1 tyzdeit

20 mg denne 1 tyzden
10 mg denne 1 tyzden

% Ak sa hladina ALT stale zvySuje alebo sa nezlepSila po 2 tyzdiioch, zvyste davku kortikosteroidov na
maximalne 1,2 mg/kg, po vyliceni inych pri¢in zvysenia hladiny ALT.

bZnizovanie davky kortikosteroidov méze zacat po 2 tyzditoch, ak hladiny ALT zostavaju na stabilnej
urovni a/alebo skor, ak hladiny ALT za¢nt klesat’. Znizenie davky je mozné individualne prisposobit’
na zaklade priebehu funkcie pecene, pricom treba zobrat’ do ivahy pacientov zdravotny stav,
toleranciu kortikosteroidov a potencidl priznakov vysadenia liecby.

V pripade, Ze st kortikosteroidy kontraindikované, ma sa zvazit’ liecba inymi imunosupresivami.
Odporuaca sa multidisciplinarna konzultacia s ucast'ou hepatologa, aby bolo mozné o najlepsie
nastavenie alternativy ku kortikosteroidom a sledovania stavu individualneho pacienta. Lekér by mal
tiez zvazit ukoncenie podavania kortikosteroidov v pripadoch, ked’ s kortikosteroidy netac¢inné alebo
netolerované. Skusenosti s pouzivanim alternativnych imunosupresiv s obmedzené (pozri Cast’ 4.8).
Ak sa hladina ALT nezlepsi ani po 4 tyzdiioch podavania maximalnej davky kortikosteroidu a je na
urovni nad 3 x ULN, je mozné zvazit' podavanie alternativnych imunosupresiv. Okrem toho zvazte
uskutocnenie d’alsich testov na zistenie alternativnych pri¢in zvysenia hladiny ALT.

VySetrenia na urcenie optimalneho rezimu kortikosteroidov stale prebiehajt.
Ma sa zhodnotit’ schopnost’ pacienta dostavat’ kortikosteroidy, ktoré¢ mozu byt’ vyzadované pocas
dlhsieho ¢asového obdobia. Ma sa zaistit’, aby boli rizika spojené s opisanym rezimom pravdepodobne

prijatel'né pre jednotlivého pacienta.

Reakcie sUvisiace s infuziou

Reakcie suvisiace s inflziou na valoctocogene roxaparvovec sa prejavujl na viacerych miestach (ako
napriklad koZa, sliznica, dychaci, gastrointestinalny a kardiovaskularny systém a pyrexia) a mozu si
vyzadovat’ zniZenie rychlosti podévania infuzie, preruSenie podavania infizie, farmakologicky zésah
a dlhsie sledovanie (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pocas podévania infzie a po skoncéeni sa pacienti maju sledovat’ z hl'adiska moznych akutnych reakcii
na inflziu (pozri ¢ast’ 4.8). Pri preptistani pacienta sa maju pacientovi poskytnut’ pokyny tykajice sa
vyhladania lekarskeho oSetrenia v pripade novej alebo opakujlcej sa reakcie.



Riziko trombotickych udalosti

Zvysenie aktivity faktora VIII moze prispiet’ k zvySeniu rizika vendznych a arterialnych
trombotickych udalosti u pacienta, ktoré je individualne a multifaktorové. Nie su k dispozicii
skdsenosti u pacientov s prislusnou anamnézou venéznych alebo arteridlnych
trombotickych/tromboembolickych udalosti alebo zndmou anamnézou trombofilie.

Niektori pacienti sa stretli so zvySeniami aktivity faktora VIII na hladiny vy3Sie ako ULN (pozri
Cast’ 4.8).

Pred podanim a po podani valoctocogene roxaparvovec sa maju pacienti vySetrit' z hl'adiska
rizikovych faktorov vzniku trombézy a celkovych kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Na
zaklade dosiahnutych hladin aktivity faktora VIII sa maju pacienti informovat’ podl'a ich
individualneho stavu. Pacienti maju okamzZite vyhladat’ lekarske oSetrenie v pripade, Ze spozoruju
prejavy alebo priznaky, ktoré mézu indikovat’ tromboticku udalost.

Antikoncepéné opatrenia v suvislosti s vyluéovanim transgénu DNA do spermy

Muzskych pacientov je potrebné informovat’ o potrebe antikoncep&nych opatreni pre nich a pre ich
partnerky vo fertilnom veku (pozri ¢ast’ 4.6).

Darovanie krvi, organov, tkaniva alebo buniek

Nie su k dispozicii dostato¢né skusenosti s darovanim krvi alebo organov, tkaniva a buniek na
transplantaciu po génovej terapii na baze vektorov AAV. Z tohto dovodu pacienti lieCeni tymto lickom
nesmu darovat’ krv ani organy, tkaniva alebo bunky na transplantaciu. Tieto informacie st uvedené

v karticke pacienta, ktori ma pacient dostat’ po skonceni liecby.

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

Do klinickych Studii pred registraciou neboli zaradeni Ziadni pacienti s oslabenym imunitnym
systémom vratane pacientov podstupujucich lie¢bu imunosupresivami v obdobi 30 dni pred infGziou
valoctocogene roxaparvovec. Bezpe€nost’ a U¢innost’ tohto lieku u tychto pacientov neboli stanovené.
PouZitie u pacientov s oslabenym imunitnym systémom je na zaklade Gsudku predpisujdceho lekara,
so zvazenim celkového zdravotného stavu pacienta a potencialu pouzivania kortikosteroidov po lie¢be
valoctocogene roxaparvovec.

HIV pozitivni pacienti

V ramci klinickych studii bolo liecenych valoctocogene roxaparvovec iba par pacientov infikovanych
HIV. Z tychto pacientov sa u jedného pacienta vyskytlo zvysenie pecetiovych enzymov naznacujiice
interakciu s liekom efavirenz v lieCebnom rezime HIV pacienta. Z dévodu rizika hepatotoxicity
a/alebo ucinku na expresiu faktora VIII sa ma pozorne zvazit’ existujuci rezim antiretroviralnej lieCby
HIV pacienta pred zacatim lieCby a po lieCbe valoctocogene roxaparvovec. Ma sa kontaktovat’ lekar
liec¢iaci HIV infekciu s cielom zvazit', ¢i rezim menej hepatotoxickej antiretroviralnej liecby ma byt
k dispozicii a vhodny a v pripade indikacie ma pacient prejst’ na novy rezim antiretroviralnej liecby,
ked’ je to mozné (pozri ¢ast’ 4.5).

Pacienti s aktivnymi infekciami

Nie su k dispozicii skusenosti s podavanim lieku ROCTAVIAN u pacientov s akutnymi infekciami
(ako napriklad akutne infekcie dychacich ciest alebo akltna hepatitida) alebo nekontrolovanymi
chronickymi infekciami (ako napriklad chronickéa aktivna hepatitida B). Je mozné, Ze takéto infekcie
ovplyviiuji odpoved’ na valoctocogene roxaparvovec a znizuju jeho uéinnost’ a/alebo spdsobuji
neZiaduce reakcie. Tento liek je preto kontraindikovany u pacientov s takymito infekciami (pozri
Cast’ 4.3). Ak sU pritomné prejavy alebo priznaky akatnych alebo nekontrolovanych chronickych
aktivnych infekcii sa lieCba musi odlozit’ az do vyrieSenia alebo kontrolovania infekcie.



Pacienti s inhibitormi faktora V111, sledovanie inhibitorov

Pacienti, ktori maju alebo mali inhibitory (neutraliza¢né protilatky) na faktor VIII, boli vyluceni
Z Gcasti na klinickych stadiach. Nie je zname ¢i alebo do akého rozsahu uvedené inhibitory
ovplyviiuju bezpecnost’ alebo tcinnost’ valoctocogene roxaparvovec.

V8etci pacienti boli negativni na inhibitory faktora VIII vo vsetkych ¢asovych bodoch hodnotenych po
podani infazie.

Liek ROCTAVIAN nie je indikovany na pouZivanie pacientmi s anamnézou inhibitorov faktora VIII.

Po podani valoctocogene roxaparvovec sa majl pacienti sledovat’ pomocou prislusnych klinickych
pozorovani a laboratornych testov, ¢i sa u nich nevyvijaju inhibitory faktora VIII.

Pouzivanie koncentratov faktora VIII alebo hemostatickych prostriedkov po lie€be valoctocogene
roxaparvovec

Po podani valoctocogene roxaparvovec:

o Koncentraty faktora VIII/hemostatické prostriedky sa maju pouZzivat’ v pripade invazivnych
zakrokov, operacie, traumy alebo krvécani v sllade s aktualnymi pokynmi na liecbu hemofilie
a na z&klade aktualnej hladiny aktivity faktora VIII pacienta.

o Ak su hladiny aktivity faktora V111 pacienta trvalo niZSie ako 5 1U/dl a u pacienta sa vyskytli
opakované epizody spontanneho krvacania, lekar ma zvazit’ pouzitie koncentratov
faktora VIll/hemostatickych prostriedkov na minimalizovanie vyskytu tychto epizod, ¢o je
v stlade s aktualnymi pokynmi na lie¢bu hemofilie. Postihnuté kiby sa maju lie¢it’ v stilade
S prislusnymi pokynmi na liecbu.

Opakovanie lie¢by a vplyv na iné lie¢by sprostredkované AAV

Zatial’ nie je zname, Ci alebo za akych okolnosti je mozné liecbu valoctocogene roxaparvovec
zopakovat’ a do akého rozsahu by protilatky so skrizenou reakciou mohli interagovat’ s kapsidmi
vektorov AAV pouzivanymi inymi génovymi terapiami, ¢im by mohli ovplyvnit ich G¢innost’.

Riziko malignity ako nésledok integracie vektora

V ramci klinickych $tadii sa uskutoénila analyza miesta integracie na vzorkach pecene 5 pacientov
lieCenych lieckom ROCTAVIAN. Vzorky boli odobraté priblizne 0,5 — 4,1 roka po podani davky. Vo
vSetkych vzorkach bola pozorovana vektorova integracia do I'udskej gendmovej DNA.

Liek ROCTAVIAN tiez moze vstupovat do DNA inych l'udskych buniek (ako bolo pozorované vo
vzorkach DNA parotidy jedného pacienta lieGeného liekom ROCTAVIAN v ramci klinickej Studie).
Klinicka vyznamnost’ udalosti jednotlivej integracie nie je v si¢asnosti znama, pripusta sa vsak, ze
udalosti jednotlivej integracie by mohli potencidlne prispiet’ k riziku malignity (pozri ¢ast’ 5.3).

Zatial’ neboli hlasené ziadne pripady malignit suvisiace S liecbou lickom ROCTAVIAN. V pripade
vyskytu malignity sa ma kontaktovat’ drzitel’ rozhodnutia o registracii s cielom ziskat’ pokyny na

odber vzoriek pacienta na uskuto¢nenie analyzy miesta integracie.

Dlhodobé sledovanie

Od pacientov sa o¢akava zaradenie do registra na sledovanie pacientov s hemofiliou na dobu 15 rokov
s cielom potvrdit’ dlhodobu G¢innost’ a bezpecnost’ tejto génovej terapie.
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Obsah sodika

Tento liek obsahuje 29 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 1,5 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospel osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Pred podanim valoctocogene roxaparvovec je potrebné vyhodnotit’ aktualne lieky pacienta s cielom
urcit’, ¢i je potrebna ich Gprava, aby sa zabranilo o¢akavanym interakciam opisanym v tejto Casti.

Po podani valoctocogene roxaparvovec sa maju sledovat’ sibezne podavané lieky pacienta, najméa
pocas prvého roka. Ma sa posudit’ zmena subezne podavanych liekov na zaklade stavu pecene pacienta
a rizika. Pri za¢ati podavania nového lieku sa odporu¢a podrobné sledovanie hladin ALT a aktivity
faktora VIII (napr. kazdy tyzden az kazdé 2 tyZzdne v priebehu prvého mesiaca) s cielom posadit’
mozné ucinky na obe hladiny.

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie in vivo.

Hepatotoxické lieky alebo latky

Kvoli obmedzenym skisenostiam je potrebna opatrnost’ pri suibeznom pouZivani hepatotoxickych
liekov alebo latok. Bezpecnost’ a Gi¢innost’ valoctocogene roxaparvovec v tychto pripadoch neboli
stanovené (pozri Cast’ 4.4).

Pred podanim valoctocogene roxaparvovec pacientom uzivajicim potencialne hepatotoxickeé lieky
alebo pouZivajicim iné hepatotoxické latky (vratane alkoholu, potencialne hepatotoxickych bylinnych
produktov a vyZzivovych doplnkov) a pri rozhodovani o prijatelnosti takych latok po lie¢be
valoctocogene roxaparvovec ma lekar zvazit, ze mézu znizit’ ucinnost’ valoctocogene roxaparvovec

a zvysit’ riziko zavaznejsich pecenovych reakcii, najmé pocas prvého roka po podani valoctocogene
roxaparvovec (pozri cast’ 4.4).

Izotretinoin

U jedného pacienta bolo zistené znizenie aktivity faktora VIII bez zvySenia hladiny ALT po zacati
systémovej lieCby pouzitim izotretinoinu po infazii valoctocogene roxaparvovec; aktivita faktora VIII
bola 75 1U/dl v tyZdni 60 a do¢asne sa znizila na < 3 1U/dl v tyZdni 64 po zacati pouzivania
izotretinoinu. Po ukonéeni podavania izotretinoinu v tyzdni 72 sa aktivita faktora V1I1 zotavila

na 46 1U/dl v tyzdni 122. In vitro $tadia na 'udskych primarnych hepatocytoch ukazala, ze izotretinoin
suprimoval expresiu faktora VIII nezavisle od hepatotoxicity. Izotretinoin sa neodportica u pacientov,
ktori maju prinos z valoctocogene roxaparvovec.

Efavirenz

U jedného HIV pozitivneho pacienta lie¢eného rezimom antiretroviralnej lie¢by (efavirenz, lamivudin
a tenofovir) sa vyskytlo zvy3senie hladin ALT, AST a GGT (> 5,0 x ULN) triedy 3 podrl'a kritérii
spolo¢nej terminoldgie pre neZiaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) a zvy3enie bilirubinu v sére triedy 1 (> ULN a do 1,5 x ULN) v tyZdni 4, ¢o naznacuje
interakciu s efavirenzom (pozri ¢ast’ 4.4). Reakcia neodpovedala na lie¢bu kortikosteroidmi ale
odpovedala na vysadenie efavirenzu a bola vyrieSena po zmene rezimu antiretroviralnej liecby na
rezim bez efavirenzu. Pacient sa neskor vratil na profylaktické pouZivanie koncentratov

faktora VIl1/hemostatickych prostriedkov. In vitro Stidia na 'udskych primarnych hepatocytoch
ukazala, Ze efavirenz suprimoval expresiu faktora VIl nezavisle od hepatotoxicity. Efavirenz sa
neodporaca u pacientov, ktori maju prinos z valoctocogene roxaparvovec. Ma sa zvazit’ pouZitie lieCby
bez efavirenzu.
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Interakcie s latkami, ktoré mozu znizit’ alebo zvy$it’ plazmatické koncentracie kortikosteroidov

Latky, ktoré mézu znizovat’ alebo zvySovat’ plazmatickil koncentraciu kortikosteroidov (napr. latky,
ktoré indukuju alebo inhibuju cytochrom P450 3A4) mézu znizovat’ G¢innost’ rezimu kortikosteroidov
alebo zvySovat jeho vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 4.4).

Vakcinacie

Pred infGziou valoctocogene roxaparvovec sa uistite, Ze pacient absolvoval vSetky potrebné
vakcinacie. M6Ze byt’ potrebna tprava harmonogramu vakcinécii pacienta s cielom poskytnut’
stibeznl imunomodulacntl liecbu (pozri Cast’ 4.4). Zivé vakciny sa nemaju podavat’ pacientom pocas
imunomodulacne;j lieCby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Neuskuto¢nili sa ziadne osobitné Studie fertility/plodu na zvieratach s cielom dokazat’, Ze pouzitie

u Zien vo fertilnom veku a pocas gravidity by mohlo mat’ §kodlivé u¢inky na novorodenca (teoretické
riziko integracie virusového vektora do buniek plodu prostrednictvom vertikalneho prenosu). Navyse,
pre Zeny vo fertilnom veku nie st k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa odportacani konkrétnej doby
pouzivania antikoncepcnych opatreni. Lick ROCTAVIAN sa preto neodporuca Zenam vo fertilnom
veku.

Antikoncepcia po podani muzom

V klinickych stadiach bol po podani licku ROCTAVIAN docasne zistiteI'ny transgén DNA v sperme
(pozri Casti 4.4 a5.2).

V obdobi 6 mesiacov po podani lieku ROCTAVIAN

o musia lie€eni pacienti s reprodukénym potencidlom a ich partnerky vo fertilnom veku zabranit’
gravidite alebo ju musia odlozit’ pouzivanim antikoncepcie vo forme dvojitej bariéry a

o muzi nesmu darovat’ spermie.

Gravidita
Skusenosti tykajice sa pouzivania tohto lieku pocas gravidity nie su k dispozicii. Neuskutocnili sa
reprodukéné Stidie na zvieratach s lickom ROCTAVIAN. Nie je zname, ¢i tento liek moze

sposobovat’ poskodenie plodu pri podani gravidnej zene alebo ¢i m6ze mat’ vplyv na reprodukénti
kapacitu. ROCTAVIAN sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa valoctocogene roxaparvovec vylucuje do l'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Lick ROCTAVIAN nemad byt uzivany pocas laktacie.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne neklinické ani klinické §tadie s cielom posudit’ uc¢inok valoctocogene
roxaparvovec na fertilitu (pozri odsek Antikoncepcia po podani muzom).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Inftizia valoctocogene roxaparvovec moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. Ked’Ze kratko po podani valoctocogene roxaparvovec sa vyskytli mozné neziaduce reakcie ako
je docasna presynkopa, zavraty, unava a bolest’ hlavy, pacienti by mali byt pouceni, aby pri vedeni
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vozidla a obsluhe stroja boli opatrni, az kym si nebudu isti, Ze tento liek neméa na nich nepriaznivé
ucinky (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami na liek ROCTAVIAN boli zvy3enie hladin ALT (82 %)
a AST (69 %), LDH (57 %) a CPK (44 %), nevol'nost’ (37 %) a bolest’ hlavy (35 %).

Tabul’ka so zoznamom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané niZsie su zalozené na celkovom pocte 141 pacientov zo Studii 270—
201 a 270-301, véetkym bola podana davka 6 x 10" vg/kg v obdobi az do 275 tyzdiov (pozri
Cast’ 5.1).

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie.
Frekvencie st kategorizované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 azZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych udajov).

Tabul’ka 4: Tabul’ka so zoznamom neZiaducich reakcii na valoctocogene roxaparvovec

Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia

MedDRA

Infekcie a ndkazy

Priznaky podobné chripke

Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Hladiny aktivity faktora VIII
nad ULN?®

Vel'mi ¢asté

Poruchy imunitného systému

Reakcia z precitlivenosti®

Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Vel'mi ¢asté

Zavrat®

Casté

Presynkopa®

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zvyseny krvny tlak®

Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe®

Menej casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nevolnost’, vracanie, bolest’
brucha, hnacka

Vel'mi ¢asté

Dyspepsia

Casté

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

ZvySenie ALT,

zvySenie AST, zvySenie GGT,
zvysenie bilirubinu

a zvySenie LDH

Vel'mi Casté

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Vyrazka®, pruritus®

Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Zvysené hladina
kreatinfosfokinazy

Vel'mi Casté

Myalgia

Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Unava®

Vel'mi ¢asté

Reakcie stvisiace s infaziouf

Casté

& Jeden alebo viac pripadov hladin aktivity faktora VIII > 170 1U/dl (pouzité ULN CSA) alebo

> 150 1U/dI (pouZité ULN CSA). Pozrite si Popis vybranych neZiaducich reakcii.
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® Povazované za neziaducu reakciu iba po&as prvych 48 hodin po infuzii.

¢ Odraza abnormality vo vysledkoch laboratornych vysetreni nad ULN.

4 Vyrazka zahfiia makulopapularnu vyrazku a urtikériu.

¢ Unava zahfiia letargiu a malatnost’.

" Reakcie slvisiace s infiziou zahfiaju prejavy na kozi, sliznici, dychacich cestach (vratane urtikarie,
pruritu, makulopapularnej vyrazky, kychania, kaSl'ania, dyspnoe, rinorey, slzenia o¢i a Skriabania
v hrdle), prejavy v gastrointestinalnom trakte (vratane nevol'nosti a hnacky), prejavy
v kardiovaskularnom systéme (vratane zvySeného tlaku krvi, hypotenzie, tachykardie a presynkopy)
a prejavy v muskuloskeletdlnom systéme (vratane myalgie a bolesti v dolnej ¢asti chrbta) a tieZ
pyrexia, stuhnutost’ a triaska.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie slivisiace s inflziou

U 11 pacientov (8 %; 11/141; ) sa vyskytli reakcie savisiace s infuziou, ktorych priznaky sa vyskytli
pocas alebo v obdobi 6 hodin po ukonéeni podavania infuzie, vratane jednej alebo viacerych

z nasledujucich neZiaducich reakcii: prejavy na koZi, sliznici a dychacich cestach (vratane urtikérie,
pruritu, makulopapularnej vyrazky, kychania, kasl'a, dyspnoe, rinorey, slzenia oc¢i a Skriabania v krku),
prejavy v gastrointestinalnom trakte (vratane nevolnosti a hnacky), prejavy v kardiovaskularnom
systéme (vratane zvySeného krvného tlaku, hypotenzie, tachykardie a zavratov) a prejavy

v muskuloskeletdlnom systéme (vratane myalgie a bolesti v dolnej ¢asti chrbta) a tieZ pyrexia,
stuhnutosti a triaska. Priemerny ¢as do nastupu bola 1 hodina (rozsah: 0,25; 5,87) od zadiatku
podévania inflzie a priemerna doba trvania bola 1 hodina. U 4 pacientov sa vyskytli reakcie po¢as
podavania inflzie. U 3 z tychto pacientov sa vyskytla reakcia z precitlivenosti triedy 3 podla CTCAE
a bolo potrebné do¢asné preruSenie podavania infazie, po ktorom nasledovalo opédtovné spustenie
pomal$ou rychlost'ou. Vsetci pacienti, u Ktorych sa vyskytli reakcie stvisiace s infziou, dokongili
podavanie inflzie. 7 z 11 pacientov bol podany jeden alebo viac z nasledujucich liekov: systémové
antihistaminika, kortikosteroidy a/alebo antiemetika. Okrem toho boli 1 pacientovi podané
intravenozne tekutiny a epinefrin. VSetky udalosti reakcii suvisiacich s infuziou boli vyrieSené bez
nasledkov.

Abnormality vo vysledkoch laboratornych vySetreni pecene

Tabul’ka 5 opisuje abnormality vo vysledkoch laboratérnych vysetreni peene po podani licku
ROCTAVIAN. Zvysenia hladin ALT st d’alej charakterizované, ked’Zze mozu byt’ sprevadzané
zniZenou aktivitou faktora VIII, ¢o moze indikovat’ potrebu lieby kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabulka 5: Abnormality vo vysledkoch laboratérnych vySetreni peéene u pacientov, ktorym
bola podana davka 6 x 10* vg/kg liecku ROCTAVIAN v §tidiach 270-201 a 270-301

Pocet pacientov (%)
N =141

ZvySenia ALT > ULN 116 (82 %)

Trieda 2% podl'a CTCAE 29 (21 %)

Trieda 3° podla CTCAE 12 (9 %)
Zvysenia AST > ULN® 97 (69 %)

Trieda 2 podla CTCAE 16 (11 %)

Trieda 3° podla CTCAE 9 (6 %)
Zvysenia GGT > ULN® 24 (17 %)

Trieda 2° podla CTCAE 2 (1%)

Trieda 3° podla CTCAE 1 (1 %)
Zvysenia bilirubinu > ULN®¢ 18 (13 %)

Trieda 2° podl'a CTCAE 5 (4 %)
Zvysenia LDH > ULN 80 (57 %)

 Trieda 2 podla CTCAE: > 3,0 az do 5,0 x ULN
® Trieda 3 podl'a CTCAE: > 5,0 x ULN
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¢ Hodnoty po zadiatku lie¢by st na zaklade najvyssej triedy podla CTCAE
¢ U Ziadneho z pacientov sa nevyskytlo zvySenie triedy 3 podl'a CTCAE
¢ Trieda 2 podl'a CTCAE: > 1,5 az do 3,0 x ULN

ZvySenia ALT

46 % zvySeni ALT nad ULN sa vyskytla po¢as prvych 26 tyzdinov; 31 % zvySeni ALT sa vyskytlo
pocas tyzdiov 27 az 52 a 23 % zvySeni ALT sa vyskytlo po 52 tyzdiioch po podani. Median trvania
zvySeni ALT nad ULN bol 3 tyZzdne. U 95 zo 141 pacientov (67 %) sa vyskytli dve alebo viac epiz6d
zvySeni ALT nad ULN.

U 12 (9 %) pacientov sa vyskytli zvySenia ALT triedy 3 (celkom 15 epizéd). Rozsah zvySeni ALT
triedy 3 bol od 216 1U/dl do 623 TU/dl. Vécsina zvySeni ALT triedy 3 (73 %) sa vyskytla pocas
prvych 26 tyzdnov, 3 (20 %) zvysenia sa vyskytli pocas tyzdiiov 27 az 52 a 1 (7 %) zvySenie sa
vyskytlo po tyZdni 52 po podani. VSetky zvySenia ALT triedy 3 boli vyrieSené kortikosteroidmi
vratane 2 pacientov, ktorym bol intravendzne podany metylprednizoldn.

U pacientov, u ktorych sa vyskytli zvySenia ALT nad ULN, bol median (rozsah) ¢asu do pociato¢ného
znizenia ALT (definovany ako prvé zniZzenie minimalne o 10 U/l alebo ALT <ULN) po novej lie¢be
kortikosterodmi alebo zvy3eni davky kortikosteroidov na hodnote 8 (2; 71) dni.

Pouzitie imunosupresiv na prevenciu alebo zmiernenie zvySeni ALT

V §tadii 270-301 bola 106 zo 134 pacientov (79 %) podana lie¢ba kortikosteroidom (prednizén alebo
prednizolén) ako reakcia na zvySenia ALT so zaCiatkom na mediane 8 tyzdinov po podani lieku
ROCTAVIAN. Vicsina tychto pacientov (93 %; 99 zo 106) zacala liecbu kortikosteroidmi pocas
prvych 26 tyzdiov, 6 pacientov (6 %) zacalo lie¢bu kortikosteroidmi medzi

tyzdinami 26 az 52 a 1 pacient zacal liecbu kortikosteroidmi po 52 tyzdnoch. Rozsah naasovania
zacatia lie¢by kortikosteroidmi zavisel od variability ¢asu prvého zvySenia hladiny ALT medzi
pacientmi a od rozdielov v kritériach definovanej prahovej hodnoty hladiny ALT na zacatie lie¢by
kortikosteroidmi, ktor¢ sa pocas trvania stidie zmenili. Median (rozsah) celkového trvania pouzivania
kortikosteroidov (vratane opakovanej liecby) bol 33 (3; 120) tyzdiov. Predizeny rezim liecby
kortikosteroidmi bol pozorovany aj u pacientov, ktori nedosiahli hladinu aktivity faktora V111

> 5 [U/dI (slaba odpoved). Predizenie trvania rezimu lie¢by kortikosteroidmi neprinieslo vyznamny
prinos pre hladiny faktora VIII (pozri Cast’ 4.4).

V Studii 270-301 boli pacientom podavané alternativne imunosupresiva (AlS) (iné ako prednizon
alebo prednizoldn), z dovodu neschopnosti tolerovat’ kortikosteroidy alebo netéinnosti
kortikosteroidov. 19 pacientov (14 %) malo pred podanim AIS hladiny ALT nad aroviiou ULN. Tieto
lieky zahrnali jeden alebo viac z nasledujlcich: takrolimus, mykofenolat a budezonid. Intraven6zny
metylprednizol6n bol podavany 2 pacientom so zvySenymi hladinami ALT stupiia 3.

Hladiny aktivity faktora VIII nad ULN

V §tudidch 270-201 a 270-301 boli pacienti, u ktorych bol jeden alebo viacero vyskytov hladin aktivity
faktora VIII nad ULN (pozri Tabulku 6 a ¢ast’ 4.4). U 2 pacientov sa vyskytlo prechodné zvy3enie
hladiny aktivity faktora VIII nad hranicou kvantifikacie testu (> 463 1U/dl pre CSA a > 500 1U/dI pre
OSA). Jednému pacientovi bol podany enoxaparin na profylaxiu vendznej tromboembolie na zéklade
individualnych rizikovych faktorov pacienta. U 6 z 39 (15 %) pacientov

v §tadii 270-301 a u 0 z pacientov v Stadii 270-201 neboli ich hladiny aktivity faktora VIII nad ULN

Vv ¢ase uzavierky zberu udajov.
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Tabulka 6: Hladiny aktivity faktora V111 nad ULN?

Studia 270-301 Stadia 270-201
Populacia ITT (N = 134) Kohorta 6 x 10" vg/kg (N = 7)
OSA CSA OSA CSA

Pomer pacientov
n (%) 39 (29 %) 16 (12 %) 4 (57 %) 2 (29 %)

Cas do prvého merania
faktora VIII > ULN

(tyzdne)
Priemer (SD) 18,9 (24,1) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Medién (rozsah) 13,6 (6,1; 158,0) | 18,1(8,3;29,1) | 20,1 (15,3; 34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)

Di7ka trvania merani
faktora VIII > ULN

(tyZdne)
Priemer (SD) 31,5(39,8) 25,8 (34,2) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Median (rozsah) 11,7(0,1; 143,7) | 13,5(0,7;111,9) | 31,2 (2,3;74,6) 2,4(2,0;2,7)

& ULN > 150 1U/dI pre OSA a ULN > 170 1U/dl pre CSA

Imunogenicita

V Stadiach 270-201 a 270-301 sa u vSetkych pacientov, ktori dostavali lieCbu, vyZzadoval negativny
vysledok testu na protilatky proti AAV5 a negativny vysledok testu (< 0,6 BU) na inhibitory
faktora VIII v teste Bethesda s modifikaciou Nijmegen po celozivotne minimalne 150 diioch
vystavenia lieCbe na nahradenie faktora VIII (pozri Gasti 4.1 a 4.4).

V ¢ase uzavierky zberu tdajov, po podani infuzie licku ROCTAVIAN boli vSetci pacienti negativni na
inhibitory faktora VIII vo vSetkych ¢asovych bodoch hodnotenych po podani infuzie.

U vietkych pacientov sa vyskytla sérokonverzia na pozitivne protilatky proti

AAVS5 v obdobi 8 tyzdiov od podania. Priemerna hodnota celkovych titrov protilatok proti
AAVS5 dosiahla maximalnu hodnotu 36 tyzdiov po podani a do posledného testovaného ¢asového
bodu sa udrZala na stabilnej hodnote.

Pacienti lie¢eni lickom ROCTAVIAN boli testovani na bunkova imunitnti odpoved’ proti kapsidu
AAVS5 a produktu transgénu faktora V111 pomocou testu IFN-y ELISpot. Po podani davky boli zistené
bunkové imunitné odpovede Specifické pre kapsid vektora AAV5 so zadiatkom v tyZdni 2, ¢asto sa
znizili alebo vratili na negativnu hodnotu pocas prvych 52 tyzdiiov u vaésiny pacientov s dostupnymi
Gdajmi.

Odpovede 3pecifické pre faktor VIII boli zistené u mensieho poctu u€astnikov, Casto sa vyskytli
sporadicky v jednom ¢asovom bode a U va¢Siny pacientov sa vratili na negativnu hodnotu. Nepodarilo
sa stanovit’ ziadnu stvislost’ medzi bunkovou imunitnou odpoved’ou na faktor VIII a hodnotami ALT
alebo opatreniami tykajucimi sa aktivity faktora VIII.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 su k dispozicii Ziadne skdsenosti s ndhodnym infaznym podanim prili§ vysokého objemu déavky.
V pripade, Ze sa to bude povazovat’ za nevyhnutné, ma byt lie¢ba preddvkovania symptomaticka
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a podporna. Podanie vyssich davok ako su odporu¢ané moze mat’ za nasledok vyssie hladiny aktivity
faktora VIII a mdze teoreticky suvisiet’ so zvysenym rizikom trombotickych udalosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: <zatial’ nepridelena>, ATC kdd: <zatial’ neprideleny>

Mechanizmus uc¢inku

Valoctocogene roxaparvovec je vektor génovej terapie na zdklade adeno-asociovaného virusu
sérotyp 5 (AAV5), ktory spbsobuje expresiu SQ formy I'udského koagulaéného faktora VIII
(hFV111-SQ) bez B-domény pod kontrolou promotéra Specifického pre peceni. Exprimovany
hFVI11-SQ nahradza chybajuci koagulaény faktor VIII potrebny pre u¢inni hemostazu. Po infuzii
valoctocogene roxaparvovec sa vektorovd DNA spracovava in vivo na vytvorenie kompletnych
epizomalnych transgénov, ktoré pretrvavaju ako stabilné formy DNA podporujuce dlhodobu
produkciu hFVIII-SQ.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky u¢inok valoctocogene roxaparvovec sa posudzoval na zaklade hladin aktivity
faktora V111 v krvnom obehu (pozri odsek Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’ nizsie).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ jednorazovej intravendznej infizie 6 x 10* vg/kg valoctocogene roxaparvovec bola
posudzovana v otvorenej, jednoramennej Stadii vo faze 3 (Studia 270-301) u dospelych muzskych
ucastnikov (vo veku 18 a viac rokov) so zavaznou hemofiliou typu A (aktivita zvyskového

faktora VIII < 1 TU/dl). Pacienti boli lieeni profylaktickou lie¢bou na nahradu faktora V111 v obdobi
minimalne 12 mesiacov pred zaradenim do Stddie a exponovani koncentratom faktora VIII.

Z ucasti na $tadii boli vyltéeni pacienti s aktualnou hepatitidou B alebo C, predchadzajdcou biopsiou
pecene potvrdzujucou vyznamnu fibrozu (faza 3 alebo 4 na Battsovej-Ludwigovej stupnici, pripadne
ekvivalent), znamou cirh6zou pecene alebo anamnézou malignity peCene. Okrem zvysenej celkovej
hodnoty bilirubinu u 2 pacientov s Gilbertovym syndromom, hodnoty hladin ALT, AST, GGT,
bilirubinu a alkalickej fosfatazy boli v norme alebo menej ako 1,25 x ULN S§tudie 270-301. Zistite'né
protilatky proti AAVS pri skriningu, aktivne infekcie a/alebo anamnéza cievnych alebo arterialnych
trombotickych/tromboembolickych udalosti (okrem tromboz svisiacich s pouZitim katétra) alebo
znamej trombofilie boli vyluc¢ovacimi kritériami v $tadii 270-301. Pacienti s oslabenym imunitnym
systémom (vratane pacientov uzivajucich imunosupresiva) boli vyliceni. Pozri Cast’ 4.4.

V §tadii 270-301 bola 134 pacientom (populécia s lie¢ebnym zdmerom; ITT) vo veku 18 aZ 70 rokov
(median: 30 rokov; 1 pacient (0,7 %) bol vo veku > 65 rokov) podana davka 6 x 10** vg/kg lieku
ROCTAVIAN s naslednym sledovanim v trvani 66 az 255 tyzdnov (priemer: 173 tyzdiov). 72 %

(96 pacientov) bolo bielej rasy, 14 % (19 pacientov) bolo eurazijskej rasy, 11 % (15 pacientov) bolo
¢iernej rasy) a 3 % pacientov boli inej alebo nespecifikovanej rasy. Stotridsat'dva (132) pacientov bolo
HIV negativnych (populécia s modifikovanym lie¢ebnym zamerom; mITT). Stodvanast’ (112)
pacientov sa vV minulosti zuCastnilo neintervenénej $tudie (NIS) s minimalne 6 mesiacmi prospektivne
zbieranych Udajov o vychodiskovych hodnotach pred zaradenim do Studie 270-301.

U 106 zo 134 pacientov bola zacata lie¢ba kortikosteroidmi iba ako reakcia na zvySenie ALT
(Standardne s pociato¢nou davkou 60 mg/defi s naslednym postupnym zniZovanim davky);

pozri ¢ast’ 4.8.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bola zmena aktivity faktora V111 v tyZdni 104 po
infuznom podani lieku ROCTAVIAN v porovnani s vychodiskovou hodnotou (pripisana ako 1 1U/dl)
na zaklade merania testom CSA. Sekundarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti boli zmena vyskytu
ABR vyZadujlcich pouZivanie exogénneho faktora V111 a anualizované pouZivanie exogénneho
faktora VIII v porovnani s vychodiskovou hodnotou v obdobi po profylaxii faktora VIII.

Aktivita faktora VIII

Hladiny aktivity faktora VIII (1U/dl) v priebehu ¢asu po infuzii lieku ROCTAVIAN st hlasené

v Tabul'ke 7 pre CSA a OSA. V klinickych Studiach boli pouzité nasledujuce centralne laboratorne
testy: kyselina elagova pre OSA (podobné vysledky sa dosiahli pre oxid kremicity a kaolin) a bovinny
faktor IX pre CSA (podobné vysledky sa dosiahli pre l'udsky faktor IX). Casovy profil aktivity
faktora VIII je vo v8eobecnosti charakterizovany trojfazovou odpoved’ou s rychlym zvysenim

v priebehu pribliZzne prvych 6 mesiacov, po ktorom nasledovalo poc¢iato¢né znizenie s ndslednym
postupnym znizenim.

Tabul’ka 7: Hladiny aktivity faktora V111 (1U/dl v priebehu ¢asu u pacientov so zavaznou

hemofiliou A? (populécia ITT; N = 134)

* , L Hladiny aktivity faktora VIII (1U/dl)°
Casovy bod Pacienti (n) CSA OSA
Mesiac 6

Priemer (SD) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Median 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
(rozsah)

Mesiac 12

Priemer (SD) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Median 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
(rozsah)

Mesiac 18

Priemer (SD) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Median 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
(rozsah)

Mesiac 24

Priemer (SD) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)
Median 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
(rozsah)

Mesiac 36

Priemer (SD) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)
Median 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)
(rozsah)

& Pacienti s rezidualnym faktorom VIII < 1 IU/dl na zéklade Udajov zo zdravotnej anamnézy.

b Na zaklade merani medianu hladiny aktivity faktora VIII uskutoénenych pocas tyzditov 23 a7 26 pre
mesiac 6; pocas tyzdinov 49 az 52 pre mesiac 12, 4-tyzdinového okna okolo tyzdna 76 pre
mesiac 18, 4-tyzdiiového okna okolo tyzdiia 104 pre mesiac 24 a 6-tyzditového okna

okolo tyzdna 156 pre mesiac 36.

Pomer pacientov, ktori dosiahli prahové hranice hladiny aktivity faktora VI1I1 do roka st uvedené
v Tabul’ke 8 pre CSA aj OSA. Vicsina (95 %) pacientov, ktori dosiahli hladiny aktivity faktora VIII
na urovni > 5 1U/dl, dosiahli tieto hladiny v obdobi do 5 mesiacov po podani inflzie.
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Tabul’ka 8: Pacienti, ktori dosiahli prahové hodnoty aktivity faktora V111 do roka

(populécia ITT; N =134)

Prahové hodnoty aktivity Rok 1 Rok 2 Rok 3
faktora VIII podl’a testu?® N=134 N=134 N=134
n (%) n (%) n (%)
CSA
> 150 1U/dI 7(5%) 2 (1 %) 2 (1 %)
40 - <150 1U/dI 42 (31 %) 18 (13 %) 12 (9 %)
15 - <40 1U/dl 46 (34 %) 34 (25 %) 26 (19 %)
5-<151u/dl 23 (17 %) 45 (34 %) 48 (36 %)
3-<51U/dl 3(2%) 14 (10 %) 13 (10 %)
<31u/dl® 13 (10 %) 21 (16 %) 33 (25 %)
OSA
> 150 1U/dI 13 (10 %) 5 (4 %) 4 (3%)
40 - <150 1U/dI 55 (41 %) 31 (23 %) 22 (16 %)
15 - <40 1U/dI 43 (32 %) 45 (34 %) 45 (34 %)
5-<151U/dl 13 (10 %) 31 (23 %) 36 (27 %)
1-<51U/dl 8 (6 %) 14 (10 %) 15 (11 %)
<11U/dP 2 (1 %) 8 (6 %) 12 (9 %)

# Na zaklade medianu merani hladiny aktivity faktora VIII pocas tyzdiov 49 aZz 52 pre rok 1,
4-tyzdnového okna okolo tyzdna 104 pre rok 2 a 6-tyzdiového okna okolo tyzdna 156 pre rok 3.
® 3 1U/dI je dolnd hranica kvantifikacie pouZitého CSA a 1 1U/dI je doIna hranica kvantifikacie

pouZzitého OSA.

Anualizované vyskyty krvacania (ABR) a anualizované pouZivanie exogénneho faktora VIII

V Tabul’ke 9 su uvedené vysledky ABR a pouZivania exogénneho faktora VIII po lie¢be liekom
ROCTAVIAN v §tadii 270-301 pre pacientov, ktori boli v minulosti zaradeni do neintervenénej

Stadie.

Tabulka 9: ABR a anualizované pouZivanie faktora VIII na zadiatku lie¢by a po profylaxii

faktora VIII

Stadia 270-301

Pacienti z neinterven¢nej Studie (NIS)

N=112
Vychodiskova Po obdobi profylaxie
hodnota faktora VIII
Trvanie zberu Priemer (SD) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
udajov (tyZder) Median (rozsah) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)
ABR (krvéacania/rok) pre krvacania lie¢ené nahradenim exogénneho faktora VIlI|I
Priemer (SD) 4,8 (6,5) 0,8 (2,3)
Medién (rozsah) 2,8 (0; 33,1) 0(0; 15,4)
Zmena v porovnani
Celkom? s vychodiskovou
hodnotou
Priemer (SD) -4,0 (6,6)
9B %IS -5,2;-2,8
Pacienti s 0 krvicaniami 32 % 61 %
L.k Priemer (SD) 2,8 (4,3) 0,5(1,4)
Krvacania klbov 1o 4ian (rozsah) 1,4 (0: 23.1) 0(0: 8.3)
Pacienti s 0 krvicaniami 44 % 74 %
Krvéacania Priemer (SD) 0,5(1,6) 0,1(0,6)
postihnutych kibov® Median (rozsah) 0(0;9,2) 0 (0; 6,2)
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Studia 270-301
Pacienti z neintervenénej studie (NIS)
N =112
Vychodiskova Po obdobi profylaxie
hodnota faktora VIII
Pacienti s 0 krvicaniami 88 % 94 %
Spontanne Priemer (SD) 2,0 (3,5 0,4 (1,2
krvécania Medién (rozsah) 0(0; 21,3) 0 (0; 8,6)
Pacienti s 0 krvacaniami 55 % 75 %
Anualizované pouzivanie faktora VIII
Priemer (SD) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)
Medién (rozsah) 128,6 (39,5; 363,8) 0,3 (0; 92,0)
Rychlost’ infuzneho Zmena v porovnani s
podania vychodiskovou hodnotou
(infazie/rok) Priemer (SD)
95 % IS -131,4 (52,0)
-141,1; -121,6
Priemer (SD) 3961 (1751) 125 (316)
Medién (rozsah) 3754 (1296; 11 251) 11 (0; 2 045)
. o Zmena v porovnani s
I(\I/Il'Je/LZ/Vr)é%'t'a vychodiskovou hodnotou
Priemer (SD)
95 % IS -3836 (1 777)
-4 169; -3 504
Pacienti s infGziou s nulovou hladinou
faktora VIII 0% 41 %

@ Krvécania z dévodu operacie/zakrokov nie su zahrnuté.
®Vychodiskové postihnuté kiby, na zaklade postidenia sktisajicim, boli uréené na skriningovom
vySetreni.

V §tadii 270-301 pre pacientov, ktori boli v minulosti zaradeni do neintervenénej $tidie, malo

82 % (92/112) pacientov nula oSetrenych krvacani pocas 1. roka, 84 % (94/112) pocas 2. roka

a 75 % (82/110) pocas 3. roka. SedemdesiatSest’ percent (76 %; 85/112) pacientov malo inflzie

s nulovou hladinou faktora VIII pocas 1. roka, 73 % (82/112) pocas 2. roka a 58 % (64/110) pocas
3. roka.

V §tadii 270-301 boli pre pacientov (populacia ITT) ABR pre krvacania lieGené ndhradou exogénneho
faktora VIII [medién (rozsah): 0 (0; 15,4) krvacania ro¢ne] a anualizovanym pouZzivanim faktora VIII
[medién (rozsah): 0,6 (0; 92,0) infuzii ro¢ne)] podobné ako pre pacientov, ktori boli predtym zaradeni
do NIS uvedeného v Tabul'ke 9 pre obdobie po profylaxii faktora VIII po lie¢be liekom
ROCTAVIAN. Median (rozsah) ¢asu do vyradenia profylaktického pouzivania koncentratov/

faktora V11 bol 4 (0,1; 16,7) tyzdia , pricom 130 zo 134 pacientov vyradilo ich pouzivanie

do 8 tyzdnov.

124 70 134 pacientov (93 %) nepotrebovalo po podani lieku ROCTAVIAN profylaxiu do konca
roka 3. 10 pacientov sa pocas tohto obdobia vratilo na nepretrzité profylaktické pouZivanie
koncentratov faktora VIII/iného hemostatického prostriedku. Poc¢as celého trvania nasledného
sledovania sa 17 pacientov v ur¢itom bode vratilo na nepretrzité profylaktické pouzivanie
koncentratov faktora VIIl/iného hemostatického prostriedku, ako to bolo stanovené v protokole
Studie (rozsah: 58; 232 tyzdnov).
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Dlhodoby ucinok

Udaje o trvanlivosti lie¢by st v su¢asnosti stale obmedzené. Zo §tadie 270-301 st dostupné Gdaje

o minimalnej trvanlivosti 3 roky. Okrem toho su k dispozicii udaje z 5 rokov nasledného sledovania
od 7 pacientov, ktori dostavali odportiéanti davku 6 x 10" vg/kg v $tddii 270-201, a pacienti nad’ale;
vykazovali klinicky vyznamnu odpoved’ na lieCbu.

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom
ROCTAVIAN v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populacie na liebu hemofilie
typu A (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

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

Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informéacie o tomto lieku a tento sihrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hladiny transgénu DNA valoctocogene roxaparvovec (celkové mnozstvo vektorovej DNA) v roznych
tkanivach (hodnotené v neklinickych Studidch), krvi a matriciach vylu¢ovania boli stanovené pouzitim
testu kvantitativnej polymerazovej retazovej reakcie (QPCR). Test je citlivy na transgén DNA vratane
fragmentov degradovanej DNA. Neindikuje pritomnost’ DNA vo vektorovom kapside, bunkach alebo
Vv tekutej faze matrice (napr. krvna plazma, sperma) ani pritomnost’ intaktného vektora. Matrice
plazmy a spermy boli d’alej hodnotené meranim enkapsidovanej (potencialne infekénej) vektorovej
DNA pouZitim kvantitativheho PCR testu imunoprecipitacie v Stadiach 270-201 a 270-301.

Klinickd farmakokinetika a vyluGovanie

Podanie lieku ROCTAVIAN viedlo k zistitelnému vektoru DNA v krvi a v3etkych hodnotenych
vylu€ovacich matriciach, s vrcholovymi koncentraciami pozorovanymi v ditoch 1 az 9 po podani.
Vrcholové koncentrécie vektorov DNA boli pozorované v krvi, potom v slinach, sperme, stolici

a mo¢i. Doteraz vrcholové pozorované koncentracie v Krvi v tididch 270-201 a

270-301 boli 2 x 10* vg/ml. Maximalna koncentracia v akejkol'vek matrici vylu¢ovania

bola 1 x 10* vg/ml. Po dosiahnuti maxima v matrici koncentracia transgénovej DNA postupne klesa.

U 141 hodnotiteI'nych pacientov zo $tadii 270-201 a 270-301, enkapsidovana (potencialne infek&nd)
vektorova DNA bola zistite'na v plazme v obdobi az do 10 tyzdiov po podani licku ROCTAVIAN.

U 140 hodnotitenych pacientov zo $tudii 270-201 a 270-301, vSetci pacienti dosiahli klirens
vektorovej DNA v spermiéch s maximalnym ¢asom do klirensu 36 tyzdiiov. U 138 hodnotitel'nych
pacientov zo Stadii 270-201 a 270-301 bol maximalny ¢as do klirensu enkapsidovanej (potencialne
infekénej) vektorovej DNA v spermiach 12 tyzdnov.

Vo vSetkych Stadiach dosiahli vSetci pacienti klirens v mo¢i a v slinach a 126 (89 %) pacientov
dosiahlo Kklirens v stolici do ¢asu uzavierky zberu tdajov. Maximalny ¢as do klirensu bol 8 tyzdiiov

pre moc¢, 69 tyzdnov pre sliny a 131 tyzdnov pre stolicu.

Rozsah a doba vyluGovania vyzeraju byt’ nezavislé od pacientovej dosiahnutej aktivity faktora VIII.
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Farmakokinetika v Specifickych populdcidch

V specifickych populaciach sa neuskutoc¢nili ziadne farmakokinetické $tudie s pouZitim valoctocogene
roxaparvovec.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

V/Seobecna toxicita

Jednorazové intravenozne podanie davky do 2 x 10% vg/kg lie¢iva valoctocogene roxaparvovec
imunokompetentnym sam¢im mysiam s neporusenou koaguléciou (mysi CD1), po ktorom nasledovalo
obdobie sledovania v trvani do 26 tyzdiov, ukazalo zavislost” hladin exprimovaného proteinu
hFVI11-SQ v plazme a celkovej aktivity faktora VIII v plazme. Transgénovd DNA bola zistena
prevazne v slezine a peceni, nizsie hladiny DNA boli stale zistené na konci Stadie (den 182) v
plicach, mezenterialnej lymfatickej uzline, oblicke, srdci, semennikoch a mozgu. Transkripcie
vektorovej RNA boli tieZ zistené prevaZne v peceni, pri¢om na konci $tadie (deii 182) boli zistené
zostatkové nizke hladiny RNA v placach, srdci, mozgu, oblicke, lymfatickych uzlinich, slezine

a semennikoch.

U mysi CD-1 neboli zistené Ziadne toxicity suvisiace s lie¢ivom valoctocogene

roxaparvovec 26 tyzdiiov po podani jednej davky vo vyske do 2 x 10'* vg/kg, okrem vzorca krvacania,
nekrdzy a fibrozy, ktoré sa vyskytli hlavne v srdci, pl'icach, nadsemennikoch a tymuse, ¢o bolo
konzistentné s koagulopatiou, ktora bola pravdepodobne spdsobena vytvorenim protilatok
namierenych proti exprimacii hFVI11-SQ, ktoré tieZ krizovo reagovali s mySim proteinom

faktora VIII.

V §tadiach bez dodrZiavania spravnej laboratérnej praxe, uskuto¢iiovanych pre nel'udské primaty

s davkou do 6 x 10" vg/kg bola pozorovana imunitna odpoved $pecificka na kapsid AAV5 a imunitna
odpoved’ §pecificka pre na heterolégny protein hFVIII-SQ. Tieto odpovede stviseli s predizenim
prechodného APTT v podskupine nel'udskych primatov.

Genotoxicita
Po preskimani vzoriek pecene u 12 neludskych primatov bola zistena vektorova integracia, vzorky
boli zozbierané v obdobi do 26 tyzdiiov po podani davky do 6 x 10*2 vg/kg valoctocogene

roxaparvovec (¢o zodpoveda Urovni davky pre 'udi) (pozri ¢ast’ 4.4 Riziko malignity ako néasledok
integrécie vektora).

Karcinogenita
Neuskutocnila sa ziadna $tidia karcinogenity s valoctocogene roxaparvovec.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

S lieckom ROCTAVIAN sa neuskuto¢nili ziadne osobitné studie reprodukénej a vyvojovej toxicity,
vratane posudenia toxicity na embryo/plod a fertilitu, ked’ze va¢sinovou populaciou lieCenou lickom
ROCTAVIAN maji byt muzi. Ked’ze odhad trvania DNA hFVIII-SQ je okolo/do 67 tyzdiov

v testoch mysi CD1 po intravenoznej injekcii davky 6 x 10" vg/kg, potencial vertikalneho prenosu na
potomka sa skimal pomocou Rag2-/-mysi. Nezistili sa Ziadne pripady prenosu v zarodo¢ne;j linii
samcami mysi, ktorym bola podand davka lie¢iva valoctocogene roxaparvovec pri vySetreni
hFVI1I1-SQ DNA mlad’at F1 testom qPCR.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogenfosfore¢nan sodny, dodekahydrat (E339)

Manitol (E421)

Poloxamer 188

Chlorid sodny

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat (E339)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitePnosti

4 roky

Po rozmrazeni: chemicka a fyzikalna stabilita po rozmrazeni bola preukazana na dobu 10 hodin pri
teplote 25 °C vratane ¢asu zadrzania v neporusenej injekcnej liekovke, ¢asu pripravy do injekénych
striekaciek a ¢asu na podanie infizie (pozri Cast’ 6.6).

V pripade potreby je mozZné rozmrazenl neporuSent injek¢nt liekovku (neprepichnuta zatka)
skladovat’ v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) maximalne 3 dni vo zvislej polohe a chranenu pred svetlom

(napr. v pbvodnom obale).

Z mikrobiologického pohl'adu sa ma produkt pouzit’ okamzite, Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas
pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ (pozri ¢ast 6.6).

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v mraze pri teplote < -60 °C. Lieck ROCTAVIAN musi zostat' zmrazeny, az
kym pacient nie je pripraveny na liecbu s cielom zabezpecit’ Zivotaschopny produkt na podanie
pacientovi. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Skladujte vo vertikalnej polohe.
Podmienky na uchovéavanie po rozmrazeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injek¢na liekovka (plastova Zivica vyrobena z polyméru cyklického olefinu) so zatkou

(z chlorobutylovej gumy s fluoropolymérovym potahom), zalisovanou obrubou (hlinik) a vyklapacim
vie¢kom (polypropylén) s objemom 8 ml infuzneho roztoku.

Kazda skatula obsahuje 1 injeként liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Kazda injek¢na liekovka je iba na jednorazové pouzitie.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).
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Pocas pripravy, podavania a likvidacie roztoku valoctocogene roxaparvovec a pri manipulécii

S roztokom a materialmi, ktoré sa mohli dostat’ do kontaktu s roztokom (pevny a kvapalny odpad), je
nutné pouzivat’ osobné ochranné prostriedky (vratane plasta, bezpe¢nostnych okuliarov, masky

a rukavic).

Liek ROCTAVIAN sa nesmie vystavovat’ svetlu dezinfekénej UV lampy.

Na pripravu lieku ROCTAVIAN sa musi pouZit’ asepticka technika.

Pri zostavovani infuzneho systému sa musi zaistit’, aby povrchy suéasti, ktoré pridu do kontaktu
s roztokom lieku ROCTAVIAN, pozostavali z kompatibilnych materialov uvedenych v Tabul’ke 10.

Tabul’ka 10: Kompatibilné materialy sucasti infizneho systému

Sucast’ Kompatibilné materialy

Injekéné striekacky pre infuznu pumpu | Polypropylénovy sud so Spickou piestu zo syntetickej gumy

Viecko injekénej striekacky Polypropylén

Infuzne hadicky? Polyetylén

Liniovy filter Polyvinylidénfluoridovy filter s polyvinylchloridovym
telom

Inflzny katéter Polymér na béze polyuretanu

Kohutiky Polykarbonéat

Ihly na natiahnutie z injekénych Nehrdzavejtica ocel

liekoviek

& Predlzovacie hadi¢ky nemaji byt’ dlh$ie ako priblizne 100 cm.
Liek ROCTAVIAN sa musi infizne podavat’ injekénou pumpou s reguléciou prietoku.

Je nutné pripravit’ nasledujuce injek¢né striekacky:

- Injekené striekacky obsahujuce lieck ROCTAVIAN (pocet injekénych striekaciek zavisi od
pacientovho objemu davky).

- Jedna injek¢na striekacka obsahujtca chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok na
preplachnutie infuznej hadicky po dokonceni podavania infazie licku ROCTAVIAN.

Na inftziu st potrebné velkoobjemové, liniové infuzne filtre s nizkou afinitou k bielkovinam

s velkost'ou porov 0,22 mikrénov a maximalnym prevadzkovym tlakom primeranym k nastaveniam
injek¢nej pumpy alebo pumpy. Je nutné zabezpecit' dostupnost’ dostatocného poctu ndhradnych filtrov,
podra Specifikacii filtra na maximalny filtrovany objem tekutiny.

Rozmrazenie a kontrola

. ROCTAVIAN sa musi rozmrazovat’ pri izbovej teplote. Injekéné liekovky nerozmrazujte ani
nezahrievajte Ziadnym inym sposobom. Cas rozmrazenia je priblizne 2 hodiny.

o Uchovavajte kazdu injekénu liekovku v jej baleni, aZ kym nebude pripravena na rozmrazenie.
ROCTAVIAN je citlivy na svetlo.

. Vytiahnite potrebny pocet injekénych liekoviek z balenia.

o Skontrolujte, ¢i nie je poSkodena injekéna liekovka alebo vie¢ko. V pripade poSkodenia
nepouzivajte.

o Polozte injek¢éné liekovky do vertikalnej polohy. Ak cheete dosiahnut’ optimalne rozmrazenie,
rozloZte ich rovnomerne alebo ich vloZte do stojanov, ktoré boli uchovavané pri izbovej teplote.

o Vizualne skontrolujte, ¢i sa rozmrazili vSetky injekéné liekovky. V roztoku sa nema nachadzat’

ziadny viditelny 'ad. Kazdu injek¢nu liekovku vel'mi opatrne 5-krat prevrat'te. Je dolezité
minimalizovat’ spenenie. Nechajte roztok usadnut’ priblizne 5 minut a az potom pokracujte.

o Potom vizualne skontrolujte tiplne rozmrazené injek¢né liekovky. Nepouzivajte injekénu
liekovku, ak roztok nie je ¢iry, bezfarebny az svetloZlty alebo ak sa v ilom nachadzaju viditeI'né
Castice.
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Z dovodu mikrobiologickej bezpecnosti uchovavajte rozmrazeny roztok v injekénych liekovkach, az
do doby natiahnutia do injek¢énych striekac¢iek na infaziu.

Casové okno na d’alSiu pripravu a podanie

Po rozmrazeni sa ma podanie infuzie roztoku dokon¢it’ v rdmci limitu stability 10 hodin pri

teplote 25 °C (pozri ¢ast’ 6.3). Cas podavania inflzie zavisi od objemu infiizie, rychlosti a odpovede
pacienta a mdZe sa napriklad pohybovat’ v rozpéti 2 az 5 hodin, pripadne dlhsie, ak je hmotnost’
pacienta 100 kg.

Natiahnutie do injekénych striekadiek

Pomocou ostrych ihiel velkosti 18 az 21 pomaly natiahnite cely vypocitany objem davky lieku
ROCTAVIAN z injekénych liekoviek do injekénych striekaciek

Pridanie liniového filtra a naplnenie inflzneho systému

o VloZzte liniovy filter do blizkosti miesta podania infuzie.

. Naplite hadicky a filter lieckom ROCTAVIAN.

o Pri vymene filtrov pocas podavania infazie pouzite chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekény
roztok na naplnenie a preplachnutie.

Podavanie

o Nepodavajte tento liek skér ako roztok dosiahne izbovu teplotu.

o Roztok podavajte inflzne vhodnou periférnou cievou s pouzitim inflzneho katétra
a programovatel'nej injekcnej pumpy.

o Infdziu zaénite rychlostou 1 ml/min. V pripade dobrej znasanlivosti je mozné rychlost’
zvySovat’ kazdych 30 minut 0 1 ml/min aZ na maximalnu rychlost’ 4 ml/min (pozri Cast’ 4.2).

V pripade klinickej indikécie reakcie stvisiacej s infaziou znizte rychlost’ alebo zastavte inflziu
a podl’a potreby podajte doplnkové lieky ako napr. antihistaminika na systémové pouzitie,
kortikosteroidy a intravenozne tekutiny na zvladnutie reakcie na infdziu, pripadne pred
opédtovnym spustenim infuzie. Pri opatovnom spusteni infizie za¢nite rychlost'ou 1 ml/min

a pocas zostavajucej infuzie zvazte podavanie rychlostou, ktora bola skor tolerovana.

. S cielom zabezpecit, aby pacient dostal uplnu davku, po infiznom podani objemu posledne;j
injekénej striekacky s lieckom ROCTAVIAN inflzne podajte dostato¢né mnozstvo injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pouzitim tej istej hadicky, filtra a rovnakej rychlosti
infuzneho podania.

o Pocas nasledného obdobia pozorovania zachovajte Zilovy pristup (pozri ast’ 4.4).

Opatrenia v pripade ndhodnej expozicie

Vsetky rozliatia valoctocogene roxaparvovec sa musia utriet’ absorpénym gazovym tamponom
a oblast’ rozliatia sa musi dezinfikovat’ pouzitim bielidla a alkoholovych utierok.

Opatrenia na likvidaciu lieku

NepouZzity liek a odpad, ktory sa dostal do kontaktu s lieckom ROCTAVIAN (pevny a kvapalny
odpad), sa musi zlikvidovat’ v stlade s miestnymi usmerneniami tykajucimi sa farmaceutického
odpadu.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1668/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. august 2022

Datum posledného predlzenia registracie: 24. jal 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

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

Né&zov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva (biologickych liediv)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre lieky.

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

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dblezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

28



o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku ROCTAVIAN na trh v kazdom ¢lenskom State musi drzitel’ rozhodnutia
0 registracii odsthlasit’ obsah a forméat vzdelavacieho programu vratane komunikaénych médii,
sposobu distriblcie a akychkol'vek d’alsich aspektov programu s prislusnym vnutrostatnym organom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa liek
ROCTAVIAN uvadza na trh, vetci zdravotnicki pracovnici a pacienti, opatrovatelia a pozorovatelia,
od ktorych sa oCakéva predpisovanie, pouzivanie alebo dohl'ad nad podavanim licku ROCTAVIAN,
mali pristup/dostali nasledujuci vzdelavaci balicek. Tieto dokumenty budu prelozené do miestneho
jazyka s ciel'om zaistit’, aby lekari a pacienti porozumeli navrhovanym zmierfiujucim opatreniam:

o Vzdelavaci materiél pre lekéara

. Informacny balicek pre pacienta

Vzdeldvaci material pre lekara musi obsahovat’ nasledujtce:
o Sdhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov

o Prirucka pre pacienta

o Karticka pacienta

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov:

o Vyber pacientov: Na liecbu lickom ROCTAVIAN maju byt’ pacienti vybrani na zaklade
nepritomnosti protilatok proti AAV5 pouzitim prislusne schvaleného testu a stavu zdravia
pecene na zaklade udajov z laboratérnych a zobrazovacich vysetreni.

o Informovat’ o dblezitom identifikovanom riziku hepatotoxicity a délezitych moZnych rizikach
horizontalneho prenosu choroboplodnych zarodkov, vyvoja inhibitorov faktora VIII, malignity
v sUvislosti s integraciou gendmu vektora a tromboembélie a podrobné informacie o tom, ako
tieto rizika mozno minimalizovat’.

o Pred rozhodnutim o lie¢be ma zdravotnicky pracovnik prediskutovat’ rizika, prinosy a nejasnosti
lieku ROCTAVIAN s pacientom, ked’ mu prezentuje lick ROCTAVIAN ako moznost’ liecby,
vratane nasledujuceho:

o] Ze neboli identifikované Ziadne prediktivne faktory pre neodpovedajice ani slabo
odpovedajlce osoby. Pacienti, ktori neodpovedaj, st stale vystaveni dlhodobym
rizikam.

0] Ze dlhodobu lie¢bu nemozno predpovedat’.

o] Ze nebudu Ziadne plany na opakované podavanie lieku pacientom, ktori neodpovedaju
alebo prestali odpovedat.

o] Pripomenutie dblezitosti zaregistrovania sa do registra nasledného sledovania dlhodobych
ucinkov pacientom.

o] Ze pouzitie liecku ROCTAVIAN bude vo vi&ine pripadov vyZzadovat’ sibezné podavanie
kortikosteroidov na manazment poskodenia pecene, ktoré tento lick méze indukovat’. To
vyZaduje adekvatne monitorovanie pacientov a dékladné zvazenie inych stibeznych
liekov, aby sa minimalizovalo riziko hepatotoxicity a potencialne znizeného tu¢inku lieku

ROCTAVIAN.
Informacny balicek pre pacienta musi obsahovat nasledujtce:
. Pisomna informécia pre pouzivatel'a
. Prirucka pre pacienta
. Kartic¢ka pacienta

Prirucka pre pacienta:
o Délezitost’ Giplne porozumiet’ prinosom a rizikdm savisiacim s lie¢bou lickom ROCTAVIAN,
¢o je zname a eSte nezname o dlhodobych G¢inkoch spojenych s bezpe¢nostou a tiéinnost'ou.
o Preto lekar s pacientom pred rozhodnutim o zadiatku lie¢by prediskutujte nasledujice:
o] Ze nie pre vietkych pacientov musi byt lie¢ba lickom ROCTAVIAN prinosna a dovody,
preco to nebolo stanovené. Pacienti neodpovedajici na liecbu budu stale vystaveni
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dihodobym rizikéam.

o] Ze lieck ROCTAVIAN bude musiet’ byt vo vé&sine pripadov subeZne podavany
s kortikosteroidmi, aby sa predislo poskodeniu peene, ktoré tento liek sposobuje, a Ze
lekér zaisti, aby boli pacienti dostupni na pravidelné krvné testy, aby sa zhodnotili
odpoved’ na lick ROCTAVIAN a zdravie pecene. Pacienti maju informovat’
zdravotnickych pracovnikov o sa¢asnom pouzivani kortikosteroidov alebo inych
imunosupresiv. Ak pacient nemoéze uzivat’ kortikosteroidy, lekar méze odporucit’

alternativne lieky na manaZment problémov s pecetiou.

o] Ze lieck ROCTAVIAN obsahuje zloZku virusového vektora a moze byt’ spojeny so

zvySenym rizikom maligneho nadoru.

o] Podrobnosti o doleZitosti identifikovaného rizika hepatotoxicity a dolezitych moznych
rizikach horizontalneho prenosu choroboplodnych zérodkov, vyvoja inhibitorov
faktora VIII, malignity v savislosti s integraciou genému vektora a tromboembélie mozno
rozpoznat’ a minimalizovat’ vd’aka pravidelnému monitorovaniu, ako odporucia lekari.

o] Ze pacient dostane karti¢ku pacienta, ktori ma ukazat’ akémukol'vek lekarovi alebo

zdravotnej sestre, ked’ pride na navstevu k lekarovi.

o] Doélezitost’ tcasti v registri pacientov na sledovanie dlhodobého preZivania po

dobu 15 rokov.

Karticka pacienta:

o Tato karticka ma informovat’ zdravotnickych pracovnikov, Ze pacientovi bol podany liek

ROCTAVIAN na hemofiliu typu A.

. Pacient ma ukazat karticku pacienta lekarovi alebo zdravotne;j sestre, ked’ pojde na aktikol'vek

navstevu lekéra.

o Karticka mé uvadzat Specifické zmieriiujuce opatrenia na minimalizaciu rizik sivisiacich
s hepatotoxicitou, horizontalnym prenosom choroboplodnych zérodkov, vyvojom inhibitorov
faktora V111, malignitou savisiacou s integraciou gendmu vektora a tromboemboliou.

o Karticka ma varovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze pacient pravdepodobne podstupuje liecbu
kortikosteroidmi na minimalizaciu rizika hepatotoxicity lieku ROCTAVIAN.

. Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

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

Popis

Termin vykonania

Na ucel d’alsej charakteristiky dlhodobej Gi¢innosti a bezpecnosti licku
ROCTAVIAN u dospelych so zavaznou hemofiliou typu A (nedostatok
kongenitalneho faktora VI11) bez historie inhibitorov faktora VI1II a bez
zistiteI'nych protilatok proti AAVS5 drzitel’ rozhodnutia o registracii
uskutoéni a predlozi koneéné vysledky Studie 270-401, Stadie nédsledného
sledovania pacientov zaradenych do klinickych Studii.

31. jul 2038

Na ucel d’alSej charakteristiky dlhodobej u¢innosti a bezpecnosti lieku
ROCTAVIAN u dospelych 0s6b so zavaznou hemofiliou typu A
(nedostatok kongenitalneho faktora V111) bez histérie inhibitorov

faktora VIII a bez zistite'nych protilatok proti AAVS5, drzitel’ rozhodnutia
0 registracii uskutoéni a predlozi konecné vysledky studie 270-801,
retrospektivnej kohortovej studie pacientov lieCenych valoctocogene
roxaparvovec na zaklade Udajov z registra, podl'a dohodnutého protokolu.

30. jun 2044

Na postdenie dlhodobej u¢innosti a d’alSie informovanie o pomere
prinosu a rizika lieku ROCTAVIAN u dospelych so zavaznou hemofiliou
typu A (nedostatok kongenitalneho faktora VIII) v SirSej populacii ma
drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’ §tadiu 270-601 a predlozit’ jej
koneéné vysledky.

30. september 2042

30



E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

Této registrécia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a odsek 4 nariadenia
(ES) 726/2004 drZitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujiice opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Na tcel potvrdenia ucinnosti a bezpecnosti licku ROCTAVIAN

u dospelych osdb so zavaznou hemofiliou typu A s (nedostatok
kongenitalneho faktora VI11) bez historie inhibitorov faktora VIII a bez
zistitenych protilatok proti AAV5 drZitel’ rozhodnutia o registracii
uskutoc¢ni a predlozi kone¢né vysledky, vratane 5-ro¢ného nasledného
sledovania, Stadie 270-301, jednoramennej Studie vo faze 3.

30. jan 2025

Na ucel potvrdenia t¢innosti a bezpecnosti licka ROCTAVIAN,
vhodného rezimu lie¢by kortikosteroidmi a detekcie prediktivnych
faktorov pre ziadnu alebo nizku odpoved’ u dospelych os6b so zdvaznou
hemofiliou typu A (nedostatok kongenitalneho faktora VIII) drzitel
rozhodnutia o registracii predlozi kone¢né vysledky

Stadie 270-303 (jednoramenna Stdia vo faze 3) s pacientmi, ktorym bol
podavany profylakticky rezim liecby kortikosteroidmi. Maju byt
poskytnuté aj priebezné Udaje z otvorenych Stadii 270-203 a 270-205.

30. september 2027
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

32



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ROCTAVIAN 2 x 10® vektorovych genomov/ml inflzny roztok
valoctocogene roxaparvovec

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 16 x 10* vektorovych genémov lie¢iva valoctocogene
roxaparvovec v 8 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: E339, E421, poloxamér 188, chlorid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie
najdete v pisomnej informacii.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzny roztok

1 injekena liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie

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

Uchovavajte 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

Uchovavajte a prepravujte v mraze pri teplote < -60 °C.
Uchovéavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.
Skladujte vo vertikalnej polohe.

Po rozmrazeni znovu nezmrazuijte.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Zlikvidujte v stlade s miestnymi usmerneniami tykajicimi sa farmaceutického odpadu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1668/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym 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

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ROCTAVIAN 2 x 10® vektorovych genomov/ml inflzny roztok
valoctocogene roxaparvovec
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

8 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

37



Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

ROCTAVIAN 2 x 10*® vektorovych genémov/ml inflzny roztok
valoctocogene roxaparvovec

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dblezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sti uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

- Vas lekar vam da karticku pacienta. Pozorne si ju preéitajte a dodrZiavajte pokyny, ktoré s na
nej uvedené.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je ROCTAVIAN a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako dostanete ROCTAVIAN
Ako uzivat ROCTAVIAN

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ROCTAVIAN

Obsah balenia a d’alsie informacie

o E

1. Co je ROCTAVIAN a na &o sa pouZiva

Co je ROCTAVIAN
ROCTAVIAN je génova terapia, ktora obsahuje lie¢ivo valoctocogene roxaparvovec. Produkt génovej
terapie funguje tak, Ze do tela dodava gén na opravu genetickej vady.

Na ¢o sa ROCTAVIAN pouziva

Tento liek sa pouZiva na lie¢bu zavaZnej hemofilie typu A u dospelych, ktori v su¢asnosti nemaju
alebo v minulosti nemali inhibitory na faktor VIII a ktori nemaju protilatky proti vektoru virusu
AAVS.

Hemofilia typu A je ochorenie , pri ktorom osoby zdedia zmenenu formu génu potrebného na
produkciu faktora VI, ktory je zakladnym proteinom potrebnym na zréZanie krvi a zastavenie
krvacania. Cudia s hemofiliou typu A nedokazu produkovat’ faktor VIII a s nachylni na epizody
vnutorného alebo vonkajSieho krvécania.

Ako ROCTAVIAN funguje

Liec¢ivo v lieku ROCTAVIAN je zaloZené na viruse, ktory nespdsobuje ochorenie u I'udi. Tento virus
bol upraveny tak, aby sa nemohol Sirit’ po tele, dokaze vSak doruéit’ funkénu képiu génu faktora VIII
do pecenovych buniek. Toto umoziuje peceiiovym bunkam, aby zacali vyrabat’ protein faktor VIII

a zvysit urovne funkcéného faktora VIII v krvi. Toto nasledne pomo6ze dosiahnut’ normalnejsie
zréZanie Krvi a zabraiovanie krvacania, pripadne znizenie poétu epizod krvacania.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete ROCTAVIAN
Liek ROCTAVIAN nedostanete

- ak ste alergicky na lie¢ivo valoctocogene roxaparvovec alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v casti 6).

- ak mate aktivnu infekciu alebo ak mate chronick( (dlhodobu) infekciu, ktora nie je
kontrolovana liekmi, ktoré uzivate, alebo ak mate zjazvenu pecen (vyznamna fibrdza alebo
cirhoza), pretoze by to mohlo ovplyvnit’ prvotnti odpoved’ vasho tela na lick ROCTAVIAN.

- ak mate protilatky na typ virusu pouZitého na vyrobu tohto lieku. Vas lekar vopred uskuto¢ni
testy s ciel'om zistit’, ¢i tomu tak je.

Ak sa ktorékol'vek z vysSie uvedeného na vas vztahuje, pripadne ak si nie ste isty vyssie uvedenymi
informaciami, skor ako dostanete lick ROCTAVIAN sa obrat’te na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Dolezitost’ zdravia pecene

. Vasa pecen je organ, ktory vytvara faktor VIII po liecbe lickom ROCTAVIAN. Mali by ste sa
starat’ o zdravie svojej peéene, aby fungovala ¢o najoptimalnejsie a vaSe telo dokazalo
produkovat faktor VIII a produkovat’ ho priebezne.

o Obrat'te sa na svojho lekara, ktory vam poskytne informéacie o tom, ako mozete zlepsit’ a udrzat
zdravie svojej peenie (pozri tieZ ¢asti Liek ROCTAVIAN nedostanete vysSie a Iné lieky
a ROCTAVIAN a Liek ROCTAVIAN a alkohol nizsie).

o Moéze sa stat’, Zze va$ doktor vam neodporuéi lie¢bu lickom ROCTAVIAN v pripade, Ze méte
ochorenie peéene, ktoré mbze zabranit’ dobrému fungovaniu lieku ROCTAVIAN.

Moze sa stat’, ze budete potrebovat’ uzivat’ d’alsi liek

o Moze byt potrebné, aby ste po podani licku ROCTAVIAN dlhsi ¢as (2 mesiace alebo dlhSie)
uzivali iny liek (ako napr. kortikosteroidy). Cielom je zvladnutie problémov s vasou pecetiou
zistenych testami. Kortikoidy m6zu po podani sposobit’ vyskyt vedlajsich u¢inkov. Moze sa
stat’, Ze vam vas lekar odporuéi neuzivat’ alebo odlozit’ lie¢bu lieckom ROCTAVIAN v pripade,
ze nebude mozné, aby ste kortikosteroidy dostali bezpe¢ne, mdze vam tiez odporudit’ kroky,
ktoré by ste mali uskutocnit’ na bezpecné pouzitie, pripadne vam dat’ iny liek. Pozri tiez cast’ 3.

Vedlajsie ui€inky pocas alebo kratko po infuzii liecku ROCTAVIAN

o Vedl'ajsie U¢inky suvisiace s infuziou sa mézu vyskytnut’ pocas alebo kratko po podani
(kvapkovej) infuzie licku ROCTAVIAN. Priznaky takychto vedl'ajsich i¢inkov st uvedené
v Casti 4. Mozné vedl’ajSie ucinky. Obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru
okamZite, ak sa U vas prejavia tieto alebo akékol'vek iné priznaky pocas infuzie alebo kratko po
nej. V zavislosti od vasich priznakov je mozné podavanie infizie spomalit’ alebo doc¢asne
zastavit’, pripadne vam mo6zu byt podané lieky na ich liecenie. Pred vas$im prepustenim vam vas
lekar poskytne informacie o tom, ¢o robit’ v pripade, Ze sa U vas vyskytni nové vedl'ajsie ucinky
alebo vedlajsie ucinky, ktoré sa vratia po tom, ¢o opustite zdravotnicke zariadenie.

Moznost neziaducich krvnvych zrazenim po zvySeni hladin faktora VIII
o Po lie¢be lickom ROCTAVIAN sa méze hladina proteinu faktor VIII zvysit'. U niektorych
pacientov sa na ur€ity ¢as moze zvysit’ na hladiny vyssie ako je Standardné rozpitie.

Faktor VIII je protein nevyhnutny na vytvorenie stabilnych zrazenin vo vasej krvi. V zavislosti
od vasich individualnych rizikovych faktorov méZe zlepSenie hladin faktora VIII znamenat’
zvySenie moznosti neziaducich krvnych zrazenin (nazyvanych tiez ,,tromby* v Zilach alebo
tepnach). Porozpravajte sa so svojim lekarom o vaSich vSeobecnych rizikovych faktoroch
neZiaducich zrazenin a o kardiovaskularnych ochoreniach a ¢o sa da s nimi robit’. Opytajte sa
ho tiez, akym sposobom rozliSovat’ priznaky neziaducich zrazenin a ¢o robit’ v pripade, ze si
myslite, Ze sa u vas vyskytla.
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Zabranenie darovania krvi a darovania na ugely transplanticii
o Nedarujte krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom alebo pacienti uzivajuci imunosupresiva

. Ak mate oslabent imunitu (ked’ je schopnost’ vaSho imunitného systému bojovat’ proti
infekciam znizena) alebo uzivate imunosupresiva, pred zacatim liecby lickom ROCTAVIAN
kontaktujte svojho lekara. Ak v&$ imunitny systém nefunguje spravne, moze byt potrebné vase
podrobnejSie sledovanie s ciel'om zabezpedit, aby vAm mohla byt’ podana liecba a iné lieky, ako
napr. kortikosteroidy, alebo v pripade potreby zmeny aktualnych liekov.

Opakovana génova terapia v buddcnosti

o Ked’ dostanete lick ROCTAVIAN, va$ imunitny systém bude vytvarat’ protilatky proti plastu
vektora AAV. Zatial’ nie je zname, ¢i alebo za akych podmienok je mozné zopakovat’ liecbu
lickom ROCTAVIAN. Tiez zatial’ nie je zname, ¢i alebo za akych podmienok je mozné
nasledné pouZitie inej génovej terapie.

Pouzitie inych lieGob hemofilie

° Po podani licku ROCTAVIAN sa porozpravajte so svojim lekarom ¢i a kedy by ste mali prestat’
pouzivat’ iné lieGby hemofilie a vypracovat’ plan lie¢by, t. j. ¢o robit’ v pripade operéacie, traumy,
krvécania alebo inych zakrokov, ktoré by mohli zvysit’ riziko krvacania. Je vel'mi ddlezité
pokracovat’ vo vasom sledovani a kontrolach u lekéra s ciel'om stanovit, ¢i potrebujete pouzivat
iné liecby na liecbu hemofilie.

Testy na ucely sledovania
Pred liecbou lieckom ROCTAVIAN vas lekar uskutocni testy na vyhodnotenie zdravia vasej pecene.

Po liecbe lickom ROCTAVIAN sa uskutocnia krvné testy, ktorych cielom je zistit:

- ¢i vasa pecen zaCina produkovat faktor VIII, aby ste vedeli, kedy mozete prestat’ uzivat
Standardnt lie¢bu produktmi faktora VI,

- kol’ko faktora VIII vasa pecen priebezne produkuje,

- ako vaSe pecenové bunky reagujui na lie¢bu lieckom ROCTAVIAN a

- ¢i sa u vas vyvinuli inhibitory (neutraliza¢né protilatky) proti faktoru VIII.

Frekvencia uskuto¢niovania krvnych testov zavisi od vasej reakcie na liek ROCTAVIAN. Vo
vSeobecnosti, pocas prvych 26 tyzdiov po lie¢be sa buda krvné testy uskutoc¢iovat’ kazdy tyzden
a potom kazdé 2 az 4 tyzdne aZ do konca prvého roka. Po prvom roku sa krvné testy budu
uskuto¢niovat’ s nizSou frekvenciou na zaklade pokynov vasho lekéara. Je d6lezité, aby ste sa

0 harmonograme tychto krvnych testov porozpravali so svojim lekarom, aby sa uskutoc¢nili
podPa potreby.

PretoZe nie vSetci pacienti budt odpovedat’ na lick ROCTAVIAN a ddvody tohto neboli stanovené,
vas lekar nebude schopny predpovedat’, ¢i budete uplne odpovedat’ na liecbu. Existuje moznost’, Ze

lieck ROCTAVIAN pre vas nebude prinosom a stale budete vystaveny/-a4 dlhodobym rizikam.

Ak budete odpovedat na lie¢bu, nie je zname, ako dlho bude liecba trvat’. Pozitivny ucinok liecby bol
u niektorych pacientov hlaseny po dobu az pét’ rokov.

Neexistuju Ziadne plany na podavanie lieku druhykréat osobam, ktoré neodpovedaju alebo prestali
odpovedat’.

Na overenie pretrvavajucej bezpecnosti a u¢innosti odpovede na lick ROCTAVIAN mézu byt’
potrebné testy v rdmci dlhodobého sledovania.
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Riziko malignity potencialne suvisiace s lieskom ROCTAVIAN:

. ROCTAVIAN sa moze vélenit do DNA buniek pecene a existuje moznost, ze sa moze tiez
vclenit’ do DNA inych buniek tela. Nasledkom toho moze lieck ROCTAVIAN prispievat’
k riziku rakoviny. Aj ked’ nie st o tom ziadne zaznamy z klinickych skuSani, zostava to
moznost'ou kvoli povahe lieku. Mali by ste to preto prediskutovat’ s lekarom. Po liecbe liekom
ROCTAVIAN vam bude odporucené, aby ste sa zaregistrovali do registra s cielom pomoct’ pri
sledovani dlhodobej bezpecnosti lie¢by po dobu 15 rokov, ako dobre funguje a aké vedl'ajsie
ucinky mézu byt spojené s lieCbou. V pripade rakoviny méze vas lekar odobrat’ vzorku na
dalSie vySetrenie.

Deti a dospievajuci
ROCTAVIAN je uréeny na pouZitie len u dospelych. PouZivanie lieku ROCTAVIAN u deti alebo
dospievajucich zatial’ nebolo testované.

Iné lieky a ROCTAVIAN

Ak teraz pouZivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky
vratane bylinkovych produktov alebo vyZivovych doplnkov, povedzte to svojmu lekarovi pred
zaCiatkom a po skonceni lie¢by lickom ROCTAVIAN. Dévodom je, aby ste sa v maximalnej moznej
miere vyhli uzivaniu ¢ohokol'vek, ¢o by mohlo poskodit’ vasu pecenn alebo ovplyvnit odpoved’ na
kortikosteroidy alebo lick ROCTAVIAN (ako napriklad izotretinoin, liek pouzivany na liecbu akn¢)
alebo niektoré lieky na liecbu HIV (pozri ¢ast’ Pacienti s 0slabenym imunitnym systémom alebo
pacienti uzivajici imunosupresiva vyssie). Toto je dolezité najmé pocas prvého roka po liecbe lickom
ROCTAVIAN (pozri tiez Upozornenia a opatrenia).

Kedze kortikosteroidy mozu ovplyvnit’ imunitny (obranny) systém tela, vas lekar moze upravit
nacasovanie o¢kovani a moze vam odporucit’, aby ste pocas liecby kortikosteroidmi neabsolvovali
niektoré ockovanie. Ak mate akékol'vek otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

ROCTAVIAN a alkohol

Pitie alkoholu méze mat’ vplyv na schopnost’ vasej pecene produkovat’ faktor VIII po liecbe lieckom
ROCTAVIAN. Mali by ste sa vyhnut alkoholu v obdobi minimélne jedného roka po liecbe.
Porozprévajte sa so svojim lekarom o tom, aké mnozstvo alkoholu moze byt’ pre vas prijate'né po
prvom roku (pozri tiez Upozornenia a opatrenia).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Liek ROCTAVIAN sa neodportca pouzivat' u zien, ktoré mézu otehotniet’. Zatial’ nie je zname, ¢i je
mozné liek ROCTAVIAN pouzivat’ bezpeéne u tychto pacientok, ked’ze ucinky na tehotenstvo

a nenarodené diet’a nie su zndme. TieZ nie je zname, ¢i lick ROCTAVIAN prechédza do materského
mlieka.

Nie su k dispozicii informéacie o u¢inku licku ROCTAVIAN na muzsku alebo Zensku plodnost’.

PouZivanie antikoncepcie a zabranenie otehotneniu partnerky na ur¢ity ¢as

. Po liecbe muzského pacienta lickom ROCTAVIAN sa pacient a akakol'vek partnerka musia
vyhnut tehotenstvu v obdobi 6 mesiacov po skonceni liecby. Musite pouzivat’ G¢inni metodu
antikoncepcie (napr. dvojbariérova antikoncepciu, ako napr. kondém a pesar). Toto sliZi na
zabranenie teoretického rizika prenosu génu faktora V1I1 z lie¢by otca lickom ROCTAVIAN na
diet’a, pretoze nasledky nie st zname. Z rovnakého dévodu nesmi muzski pacienti 6 mesiacov
darovat’ spermie. O vhodnych metddach antikoncepcie sa porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Docasné mdloby, zavrat, inava a bolesti hlavy boli pozorované po infuznom podani lieku
ROCTAVIAN. Ak sa vas to tyka, mali by ste byt’ opatrny, az kym si nebudete isty, Ze liek
ROCTAVIAN nema nepriaznivy vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
V suvislosti s tym sa obrat'te na svojho lekara.
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ROCTAVIAN obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 29 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke. To sa
rovna 1,5 % odporu¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Mnozstvo
sodika, ktoré dostanete, bude zavisiet’ od poc¢tu injekénych liekoviek s liekom ROCTAVIAN
pouZzitych pre vasu infaziu.

3. Ako uzivatt ROCTAVIAN

Liek ROCTAVIAN vam poda lekar, ktory sa $pecializuje na lie€bu vasho zdravotného stavu.

Lekar vypocita vasu spravnu davku na zéklade vasej telesnej hmotnosti.

Lie¢ba lickom ROCTAVIAN pozostava z jedinej (kvapkovej) inflzie podanej do Zily. Podanie
infGzie mo6Ze trvat’ niekol’ko hodin.

Infdzia vdm bude podana v zdravotnickom zariadeni. Pocas podavania a po podani infuzie budete
sledovany s ciel'om zistit' mozné vedl'ajsie G¢inky.

Po prijati rozhodnutia, Ze d’al$ie sledovanie nie je potrebné, budete moct’ odist’ domov (va¢s§inou
neskor v ten isty den).

Dalsie lieky, ktoré médZete potrebovat’

Je mozné, ze urcity Cas (napriklad 2 mesiace alebo dlhsie) po liecbe lickom ROCTAVIAN budete
musiet’ uzivat’ d’alsi liek (ako napr. kortikosteroidy) na zlepsSenie vasej odpovede na lieCbu. Je dolezité,
aby ste uzivali tento doplnkovy liek v stlade s uvedenymi pokynmi. Precitajte si pisomnu informaciu
pre pouzivatel'a akéhokol'vek predpisaného doplnkového lieku a porozpravajte sa so svojim lekarom

0 moznych vedl'ajSich ti¢inkoch a sledovani, ktoré méze byt potrebné.

Ak dostanete viac liecku ROCTAVIAN, ako mate

Ked'ze tento liek sa podava v nemocnici a davku vypocita a skontroluje tim zdravotnej starostlivosti,
je nepravdepodobné, Ze dostanete prili§ vel'a liecku. Ak dostanete prili§ vel'a licku ROCTAVIAN,
modzete mat’ vysSie hladiny faktora VIII ako je potrebné, ¢im sa moze teoreticky zvySit moznost’
neziaducich krvnych zrazenin. Ak sa tak stane, vas lekar vas bude lieCit’ podl'a potreby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gic¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedl'ajsie tcinky suvisiace s infiziou sa mézu vyskytnut’ pocas alebo kratko po inftzii (Standardne
mozu postihnit’ az 1 z 10 Pudi). Ak sa u vas pocas alebo kratko po infuzii vyskytne akykol'vek

z nasledujucich priznakov alebo akykol'vek iny priznak, okamzZite sa obrat'te na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru:

Zihlavka alebo iné vyrazky, svrbenie

Tazkosti s dychanim, kychanie, kasl'anie, nddcha, slzenie o¢i, $krabanie v hrdle

Nevol'nost’ (napinanie na vracanie), hnacka

Vysoky alebo nizky krvny tlak, rychly tep, mdloby

Bolest’ svalov, bolest’ chrbta

Horucka, triaska, zimnica

42



Tieto priznaky sa moézu vyskytniit’ samostatne alebo v kombinécii. V zavislosti od vasich priznakov je
mozné podavanie infuzie spomalit’ alebo docasne zastavit, pripadne vam mézu byt podané lieky na
ich lieCenie. Pred vasim prepustenim vam vas lekar poskytne informéacie o tom, ¢o robit’ v pripade, Ze
sa u vas vyskytne novy alebo opakujuci sa vedl'ajsi i¢inok po tom, ¢o opustite zdravotnicke
zariadenie.

Zvysené hladiny pecenovych proteinov sa vyskytlo po infaznom podani lieku ROCTAVIAN.

V niektorych pripadoch sa tieto zvySenia vyskytli si¢asne so znizenim hladin faktora VIII. Zvy3Senia
hladin pecenovych proteinov zistené z krvnych testov mézu byt’ dévodom na zacatie lieCby
kortikosteroidom.

S liekom ROCTAVIAN sa mozu vyskytnut’ nasledujuce vedlajsie G¢inky. Niektoré z tychto
vedlajsich ucinkov sa mézu vyskytnat’ pocas alebo kratko po infuzii.

VelPmi ¢asté (m6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 I'udi)

o Zvysené hladiny pecenovych proteinov zistené z krvnych testov

. Nevol'nost’ (napinanie na vracanie)

o Bolest hlavy

o Faktor VIII vySsi ako Standardné hladiny

. Unava

. Hnacka

. Bolest’ brucha

o Vracanie

o Zvysené hladiny proteinu kreatinfosfokinaza (CPK) (enzym, ktory sa uvolfiuje do krvi pri
poskodeni svalov) zistené z krvnych testov

Casté (mdZu postihnit’ az 1 z 10 Pudi)

J Vyrazka (vratane zihl'avky alebo inych foriem vyrazky)

o Palenie zahy (dyspepsia)

. Bolest’ svalov

o Priznaky podobné chripke

. Zévrat

o Svrbenie

o Zvyseny krvny tlak

o Alergicka reakcia

Menej ¢asté (moézu postihnut’ az 1 zo 100 Pudi)
o Mdloby
o Tazkosti s dychanim

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie ucinky mozete hlasit” aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedlajsich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpe¢nosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat ROCTAVIAN

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej liekovke po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.
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ROCTAVIAN budu uchovavat zdravotnicki pracovnici vo vasom zdravotnickom zariadeni. Musi sa
uchovavat’ vo vertikalnej polohe a v pdvodnej Skatuli (na ochranu pred svetlom).

Musi sa uchovavat’ a prepravovat’ v mraze pri teplote < -60 °C. Po rozmrazeni sa musi pouZzit’
najneskor do 10 hodin pri teplote 25 °C (vratane ¢asu zadrzania v injek¢nej liekovke a injekéne;j
striekacke a ¢asu na podanie infuzie) alebo zlikvidovat'. V pripade potreby je mozné rozmrazend,
neporusent injekénu liekovku (neprepichnuta zatka) skladovat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C)
maximalne 3 dni vo vertikélnej polohe a chranend pred svetlom (napr. v pévodnej Skatuli).

Rozmrazeny lieck ROCTAVIAN sa nesmie pouzit’, ak roztok nie je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co ROCTAVIAN obsahuje

- Liecivo je valoctocogene roxaparvovec.

- Dalsie zlozky su: hydrogenfosfore¢nan sodny, dodekahydrat (E339), manitol (E421),
poloxamér 188, chlorid sodny, dihydrogenfosforeénan sodny, dihydrat (E339) a voda na
injekciu.

Informécie o celkovom obsahu sodika su uvedené na konci ¢asti 2 ROCTAVIAN obsahuje
sodik.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

Ako vyzera ROCTAVIAN a obsah balenia
Po rozmrazeni je lick ROCTAVIAN ¢iry, bezfarebny az svetlozlty infazny roztok. Dodava sa
v injek¢nej liekovke.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka 8 ml

Driitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

irsko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v.

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o0 tomto licku o¢akavaju d’alsie
dopliujlce informacie. Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie

o0 tomto lieku a tato pisomnu informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informécia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Dolezité: Pred pouzitim lieku ROCTAVIAN si precitajte Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
(SmPC).
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Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Kazda injekéna liekovka je iba na jednorazové pouZitie.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

Pocas pripravy, podavania a likvidacie roztoku valoctocogene roxaparvovec a pri manipulécii

s roztokom a materialmi, ktoré sa mohli dostat’ do kontaktu s roztokom (pevny a kvapalny odpad), je

nutné pouzivat’ osobné ochranné prostriedky (vratane plasta, ochrannych okuliarov, masky a rukavic).

Liek ROCTAVIAN sa nesmie vystavovat’ svetlu dezinfekénej UV lampy. Na pripravu lieku
ROCTAVIAN sa musi pouzit’ asepticka technika.

Pri zostavovani infuzneho systému sa musi zaistit,, aby povrchy stcasti, ktoré pridu do kontaktu
s roztokom lieku ROCTAVIAN, pozostavali z kompatibilnych materialov uvedenych v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Kompatibilné materialy sucasti infiizneho systému

Sudast’ Kompatibilné materialy

Injek¢né striekacky pre infiznu Polypropylénovy sud so $pi¢kou piestu zo syntetickej gumy
pumpu

Viecko injekénej striekacky Polypropylén

Infuzne hadicky? Polyetylén

Liniovy filter Polyvinylidénfluoridovy filter s polyvinylchloridovym telom
Infuzny katéter Polymér na baze polyuretanu

Kohutiky Polykarbonat

Ihly na natiahnutie z injek¢nych Nehrdzavejuca ocel

liekoviek

& Predlzovacie hadi¢ky nemaju byt dlhsie ako priblizne 100 cm.
Liek ROCTAVIAN sa musi infuzne podavat’ injekénou pumpou s regulaciou prietoku.

Je nutné pripravit’ nasledujtice injekéné striekacky:

- Injekéné striekacky obsahujuce lick ROCTAVIAN (pocet injekénych striekaciek zavisi od
pacientovho objemu davky).

- Jedna injekéna striekacka obsahujtica chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok na
preplachnutie infiznej hadi¢ky po dokonceni podavania infuzie licku ROCTAVIAN.

Na inftziu st potrebné velkoobjemové, liniové infuzne filtre s nizkou afinitou k bielkovindm

s velkost'ou porov 0,22 mikrénov a maximalnym prevadzkovym tlakom primeranym k nastaveniam
injek¢énej pumpy alebo pumpy. Je nutné zabezpecit' dostupnost’ dostato¢ného poctu nahradnych filtrov,
podla specifikacii filtra na maximalny filtrovany objem tekutiny.

Rozmrazenie a kontrola

o ROCTAVIAN sa musi rozmrazovat’ pri izbovej teplote. Injekéné liekovky nerozmrazujte ani
nezahrievajte Ziadnym inym sposobom. Cas rozmrazenia je priblizne 2 hodiny.

o Uchovavajte kazdu injekénu liekovku v jej baleni, aZ kym nebude pripravena na rozmrazenie.
ROCTAVIAN je citlivy na svetlo.

o Vytiahnite potrebny podet injekénych liekoviek z balenia.

o Skontrolujte, ¢i nie je poSkodena injekéna liekovka alebo viecko. V pripade poSkodenia
nepouZzivajte.
o Polozte injekéné liekovky do vertikalnej polohy. Ak chcete dosiahnut’ optimalne rozmrazenie,

rozlozte ich rovnomerne alebo ich vlozte do stojanov, ktoré boli uchovavané pri izbovej teplote.
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o Vizualne skontrolujte, ¢i sa rozmrazili vSetky injekéné liekovky. V roztoku sa nema nachadzat
ziadny viditel'ny l'ad. Kazdu injekénu liekovku vel'mi opatrne 5-krat prevrat'te. Je dolezité
minimalizovat’ spenenie. Nechajte roztok usadnut’ priblizne 5 minut a az potom pokracujte.

o Potom vizualne skontrolujte iplne rozmrazené injek¢né liekovky. Nepouzivajte injekénu
liekovku, ak roztok nie je ¢iry, bezfarebny az svetloZlty alebo ak sa v ilom nachadzaju
viditel'né Castice.

Z dovodu mikrobiologickej bezpecnosti uchovavajte rozmrazeny roztok v injekénych liekovkach, az
do doby natiahnutia do injek¢énych striekacéiek na infaziu.

Casové okno na d’al$iu pripravu a podanie

Po rozmrazeni sa ma podanie infuzie roztoku dokon¢it’ v rdmci limitu stability 10 hodin pri
teplote 25 °C. Cas podavania inflzie zavisi od objemu infuzie, rychlosti a odpovede pacienta a moéze
sa napriklad pohybovat’ v rozpéti 2 aZ 5 hodin, pripadne dlhsie, ak je hmotnost’ pacienta 100 kg.

Natiahnutie do injekénych striekadiek

Pomocou ostrych ihiel velkosti 18 az 21 pomaly natiahnite cely vypocitany objem davky lieku
ROCTAVIAN z injekénych liekoviek do injekénych striekaciek.

Pridanie liniového filtra a naplnenie inflzneho systému

o VloZzte liniovy filter do blizkosti miesta podania infuzie.

. Naplite hadicky a filter lieckom ROCTAVIAN.

o Pri vymene filtrov pocas podavania infuzie pouzite chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekény
roztok na naplnenie a preplachnutie.

Podavanie

o Nepodavajte tento liek skér ako roztok dosiahne izbovu teplotu.

o Roztok podavajte inflzne vhodnou periférnou cievou s pouzitim inflzneho katétra
a programovatel'nej injekcnej pumpy.

o Infaziu zaénite rychlostou 1 ml/min. V pripade dobrej znasanlivosti je mozné rychlost’
zvySovat’ kazdych 30 minit 0 1 ml/min az na maximalnu rychlost’ 4 ml/min. V pripade klinickej
indikéacie reakcie suvisiacej s infiziou znizte rychlost’ alebo zastavte inflziu a podla potreby
podajte doplnkové lieky ako napr. systémové antihistaminikd, kortikosteroidy a intraven6zne
tekutiny na zvladnutie reakcie na infuziu, pripadne pred opatovnym spustenim infazie. Pri
opétovnom spusteni infuzie za¢nite rychlostou 1 ml/min a pocas zostavajicej infuzie zvazte
podavanie rychlost’'ou, ktora bola skor tolerovana.

o S cielom zabezpecit', aby pacient dostal uplni davku, po infiznom podani objemu posledne;j
injek¢nej striekacky s lickom ROCTAVIAN infazne podajte dostatocné mnozstvo injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pouzitim tej istej hadicky, filtra a rovnakej rychlosti
infuzneho podania.

o Pocas nasledného obdobia pozorovania zachovajte Zilovy pristup.

Opatrenia v pripade nahodnej expozicie

V3etky rozliatia valoctocogene roxaparvovec sa musia utriet’ absorpénym gazovym tampénom
a oblast’ rozliatia sa musi dezinfikovat’ pouzitim bielidla a alkoholovych utierok.

Opatrenia na likvidaciu lieku

Nepouzity liek a odpad, ktory bol v kontakte s lieckom ROCTAVIAN (pevny a kvapalny odpad), sa
musi zlikvidovat’ v stlade s miestnymi usmerneniami tykajdcimi sa farmaceutického odpadu.
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