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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA &

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov/ml koncentrat za raztopino za infundiranje@®

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA O
2.1 SploSen opis {

Fidanakogen elaparvovek je zdravilo za gensko zdravljenje, sestavljeno iz rek@mbinantne virusne
kapside, pridobljene iz naravno prisotnega adenoasociacijskega virusa sergtip 74 (AAVRh74var)
zapakiranega genoma, ki vsebuje transgen za humani koagulacijski fakto&l’ IX), spremenjen v
razli¢ico (Padua) za faktor IX z veliko aktivnostjo, znano kot FIX-R338L..

*

Fidanakogen elaparvovek je pridobljen v ¢loveskih embrionalnih Nﬂih celicah s tehnologijo
rekombinantne DNK.

2.2 Kakovostna in koli¢inska sestava / @

En ml fidanakogen elaparvoveka vsebuje 0,79-1,21 X @vektorskih genomov (vg).

Ena viala vsebuje 1 ml ekstraktibilnega volumna.

Kvantitativne informacije o dejanski koncentrécijiin izracun odmerka za bolnika so navedeni v
dokumentu z informacijami o seriji (LIS Lot Trformation Sheet), prilozenem k zdravilu.

Skupno $tevilo vial v posameznem pa @ustreza zahtevam za odmerjanje pri posameznem bolniku
glede na bolnikovo telesno maso in o koncentracijo (glejte poglavji 4.2 in 6.5).

Pomozna snov z znanim ucinkom:

To zdravilo vsebuje 4,55 m, @]a na vialo.
Za celoten seznam poryo@ovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat ;@no za infundiranje (sterilen koncentrat)

Bistra do opalescentna, brezbarvna do rahlo rjava raztopina s pH 6,8—7,8 in osmolarnostjo

priblizgoﬁs mOsm/.
/&{G(LINICNI PODATKI

Terapevtske indikacije

Zdravilo BEQVEZ je indicirano za zdravljenje hude in zmerno hude hemofilije B (prirojeno
pomanjkanje faktorja IX) pri odraslih bolnikih brez zaviralcev faktorja IX v anamnezi in brez
zaznavnih protiteles proti razli¢ici AAV serotipa Rh74.



4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje mora v kvalificirani zdravstveni ustanovi dajati zdravnik, ki ima izkuSnje z zdravljenjem
hemofilije. To zdravilo je priporocljivo dajati v okolju, kjer sta na voljo osebje in oprema za
zdravljenje morebitnih reakcij, povezanih z infuzijo (glejte poglavje 4.4).

Pred infundiranjem fidanakogen elaparvoveka je treba dati profilakti¢ni odmerek nadomestneg, &J
faktorja IX (glejte poglavje 4.4).

Izbira bolnikov @

Primernost za zdravljenje je treba potrditi v 8 tednih pred infundiranjem na podlagi pésledhjih

rezultatov preiskav: Q

. negativen izvid za obstojeca protitelesa proti AAVRh74var je treba ocgaiti z in'vitro
diagnosti¢nim (IVD) pripomockom z oznako CE z ustreznim predvi namenom. Ce IVD
pripomocek z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti drug validiran tgst;

. odsotnost klini¢éno pomembne bolezni jeter (glejte poglavji 4.3@4);

. negativen izvid za zaviralce faktorja IX v anamnezi in iz@«ave, ki pokaze < 0,6 enote
Bethesda (BU — Bethesda Unit);
.
. odsotnost aktivnih okuzb, bodisi akutnih (kot so ahﬂe uzbe dihal ali akutni hepatitis) ali
neobvladanih kroni¢nih (kot je aktivni kronic¢ni Hepdtitis B, hepatitis C ali okuzba z virusom
¢loveske imunske pomanjkljivosti [HIV]) (glejte poglavije 4.3).

Odmerjanje O
Z ie eng

Priporoceni odmerek zdravila BEQVE i odmerek 5 x 10'" vektorskih genomov na kg
y v/

(vg/kg) telesne mase. @

Bolnikov odmerek je treba doloéiti& ednjih korakih izraCuna:

Izracun bolnikove telesne mase za odmerek
Odmerek zdravila BEQVEZ t@i na bolnikovem indeksu telesne mase (ITM) v kg/m?.

Preglednica 1. Prilag'm”@lnikove telesne mase za odmerek glede na ITM
Bolnikov ITM &, Prilagoditev bolnikove telesne mase za odmerek (kg)
<30 kg/m? ," | telesna masa za odmerek = dejanska telesna masa

> 30 kg/m? dologite po naslednjem izra¢unu:
telesna masa za odmerek (kg) = 30 kg/m? x [telesna viSina (m)]?

Opomba: .\$J
® Vmesne na telesne visine (m?) NE smete zaokroZiti.

) Telesn&o za odmerek je treba zaokroziti na 1 decimalno mesto.

Lzracun bolnikovega volumna za odmerek v mililitrih (ml)
B &Va telesna masa za odmerek (kg) x ciljni odmerek na kilogram (5 x 10!! vg/kg) = odmerek v
a je treba dati

\%
%nerek v vg, ki ga je treba dati + dejanska koncentracija (vg/ml)” = bolnikov volumen za odmerek v
ml

*Za informacije o dejanski koncentraciji vg na vialo glejte prilozeni LIS.



Posebne populacije

Okvara jeter
Varnosti in uc¢inkovitosti fidanakogen elaparvoveka pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso preucevali.

Fidanakogen elaparvovek je kontraindiciran pri bolnikih z napredovalo fibrozo jeter ali napredovalo
cirozo jeter (glejte poglavje 4.3) in ga ni priporo€ljivo uporabljati pri bolnikih z drugimi pomembgimi

boleznimi jeter, zol¢nika in Zol¢evodov (glejte poglavje 4.4). @
Bolniki, pozitivni za HCV / pozitivni za HBV / pozitivni za HIV
Prilagajanje odmerka pri bolnikih, ki so pozitivni za virus hepatitisa C (HCV), virus hepatitis®B
(HBV) in/ali virus humane imunske pomanjkljivosti (HIV), ni potrebno. Pri bolnikih z danimi
okuzbami s HIV in aktivnima HCV in HBV v pretekli anamnezi je na voljo le malo ( ov (glejte
poglavji 4.3 in 4.4). Q
Okvara ledvic
Prilagajanje odmerka pri bolnikih z okvaro ledvic ni potrebno. Varnosti in @Vitosﬁ zdravila
BEQVEZ pri bolnikih s kliniéno pomembno okvaro ledvic niso preuéeva%yen kreatina
> 2,0 mg/dl).

N
Starejsi bolniki
Varnost in ucinkovitost fidanakogen elaparvoveka pri bolnikih, gtatth =63 let, nista bili dokazani.

Prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih ni potrebno.

&
Pediatricna populacija \}
Varnost in u¢inkovitost fidanakogen elaparvoveka pri (@1 ih mladostnikih, mlajsih od 18 let, Se
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. :

Nacin uporabe ; O

za intravensko uporabo po red¢enju

Zdravilo BEQVEZ dajemo v obliki en @fntravenske infuzije v trajanju priblizno 60 minut v
ustreznem infuzijskem volumnu (gle‘l&lavje 6.6).
Ne infundirajte v obliki hitrega intravéhskega infundiranja ali bolusa. Ce se med dajanjem pojavi
infuzijska reakcija, je treba in iranje upocasniti ali ustaviti, da zagotovimo bolnikovo prenasanje
zdravila. Ce infundiranje ustayifaé, lahko z njim ponovno nadaljujemo z manjso hitrostjo, ko
infuzijska reakcija izzvenigglejte poglavje 4.4).

.
Pred dajanjem je treb, iti, da se bolnikova identiteta ujema z edinstvenimi informacijami o
bolniku (tj. Stevilko wna vialah, notranjih Skatlah, zunanjih $katlah in v spremni dokumentaciji.
Tudi skupno SteyilQ vial, ki jih je treba dati, je treba potrditi na podlagi informacij, specifi¢nih za
bolnika, v L} 6

Za podrol@/odila o pripravi, uporabi, ukrepih, ki jih je treba sprejeti v primeru nenamerne
izpostayljenosti, in odstranjevanju zdravila glejte poglavje 6.6.

4.2 Qontraindikacij e
repbcutljivost na uéinkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Aktivne okuzbe, bodisi akutne ali neobvladane kronicne (glejte poglavije 4.4).

Napredovala fibroza jeter ali napredovala ciroza jeter (glejte poglavije 4.4).



4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila. &

Obstojeca imunost proti AAVRh74var @

Protitelesa proti AAVRh74var lahko nastanejo po izpostavljenosti virusu, ki je zelo podo@
spremenjenemu virusu. Pred dajanjem zdravila je treba dokazati odsotnost protiteles p@,
AAVRh74var z uporabo ustrezno validiranega testa (glejte poglavji 4.1 in 4.2). Pripgfo&ltvo je, da
bolniki prejmejo odmerek ¢asovno ¢im blizje (npr. v 8 tednih) testiranju protitele trditev
odsotnosti protiteles proti AAVRh74var.

Ocena stanja jeter, zol¢nika in Zol¢evodov pred zdravljenjem ﬁ?

Z oceno stanja jeter, zol¢nika in Zol¢evodov pred zdravljenjem je treba potrditi odsotnost klini¢no
pomembne bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov, ki je opredeljeng s @xkoli od naslednjega:
. ravni alanin-transaminaze (ALT), aspartat-transaminaze (, Xi alkalne fosfataze
(ALP — alkaline phosphatase) > 2 x zgornja meja no MN), ob upostevanju, da sta za
interpretacijo ¢asovne variabilnosti lahko potrebna ¥; ¢itka (znotraj najvec 4 tednov);

. raven bilirubina > 1,5 x ZMN (znotraj najvec 4 t@)

. trenutna z jetri povezana koagulopatija, hip 'fAninemij a, perzistentna zlatenica, ciroza,
aktivni virusni hepatitis; 6

. portalna hipertenzija, splenomegaljja ali a encefalopatija v anamnezi;

. negativna ocena fibroze (naj Veé&ce pred infundiranjem).

V primeru nenormalnih izvidov radi&ﬁ(ih preiskav jeter in/ali trajnih zve€anj vrednosti jetrnih
encimov je priporoc¢ljivo razmisliti o posvetu s hepatologom, ki bo ocenil, ali je bolnik primeren za
zdravljenje z zdravilom BEQ

Bolniki z aktivhimi okyi@odisi akutnimi ali neobvladanimi kroni¢nimi

Klini¢nih izkusenj z dajagjem fidanakogen elaparvoveka bolnikom z akutnimi okuzbami (kot so
akutne okuzbe dihal alisakutni hepatitis) ali neobvladanimi kroni¢nimi okuzbami (kot je aktivni
kroni¢ni hepatitj ni. Mozno je, da tak$ne akutne ali neobvladane okuzbe lahko vplivajo na odziv
na fidanakog rvovek in zmanj$ajo njegovo ucinkovitost in/ali povzroc¢ijo nezelene ucinke. Pri
bolnikih s t 1 okuzbami je zdravljenje s fidanakogen elaparvovekom kontraindicirano (glejte
poglavje Ob znakih ali simptomih akutne ali neobvladane kroni¢ne aktivne okuZzbe je treba
zdravlj fidanakogen elaparvovekom odloziti, dokler okuzba ne izzveni ali ni obvladana.

Pr &kih z obvladano okuzbo s HIV, ki so se zdravili s fidanakogen elaparvovekom, je na voljo le
ini¢nih podatkov.

&fuziio povezane reakcije

Med infundiranjem fidanakogen elaparvoveka ali kmalu po njem so mozne infuzijske reakcije,
vkljucno s preobcutljivostnimi reakcijami in anafilaksijo. Bolnike je treba ves ¢as infundiranja in Se
vsaj 3 ure po koncu infundiranja skrbno spremljati glede infuzijskih reakcij. Za zagotovitev
bolnikovega prenasanja zdravila je treba natancno upostevati priporoc¢eno hitrost infundiranja. Ob
sumu na infuzijsko reakcijo je treba infundiranje upocasniti ali ga nemudoma ustaviti (glejte
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poglavje 4.2). Po klini¢ni presoji je treba infuzijske reakcije obravnavati v skladu s smernicami za
zdravljenje alergijskih reakcij, vkljuéno s prekinitvijo zdravljenja in/ali zdravljenjem z ustreznim
zdravilom.

Za zmanjSanje tveganja za akutne preobcutljivostne reakcije je treba bolnike skrbno spremljati glede
klini¢nih znakov in simptomov infuzijskih reakcij in akutnih ali zapoznelih preobcutljivostnih r%
Bolnike je treba seznaniti z zgodnjimi simptomi in znaki preobcutljivostnih reakcij ter jim narogit];waé;
se ob pojavu z infuzijo povezane reakcije obrnejo na zdravnika in/ali poiscejo nujno zdravniék@
pomoc.

Prekinitev zdravljenja s koncentrati faktorja IX O

Po infundiranju fidanakogen elaparvoveka morajo bolniki prekiniti profilakti¢no gﬁenje, ko so
ravni endogene aktivnosti faktorja FIX:C zadostne za preprecevanje spontanih ev.

Spremljanje aktivnosti faktorja IX in delovanja jeter %

Po dajanju fidanakogen elaparvoveka se pri bolnikih lahko pojavijo prehodna in asimptomatska
zvedanja vrednosti transaminaz (glejte poglavije 4.8). Ceprav natan¢ jologije zvecanj vrednosti Se
niso dolocili, domnevajo, da so imunsko posredovana zvecanja Vrm testov jetrne funkcije
posledica odziva, ki ga sprozi kapsida AAV, s posledi¢no lizo h@c Vv in vnetjem.

(glejte preglednico 2). Priporocljivo je spremljanje ravni fosfokinaze (CPK — creatine
phosphokinase) za oceno drugih vzrokov zvecanja vre T (vklju¢no z morebitno
hepatotoksi¢nimi zdravili ali u¢inkovinami, uiivanj;:& hola ali naporno vadbo). V primeru
zveCanja vrednosti aminotransferaz je treba uvesti ljenje s kortikosteroidi za obvladovanje jetrnih
reakcij in prepreCevanje ali ublazitev morebit&@amj Sanja ekspresije transgena (glejte

Po dajanju fidanakogen elaparvoveka je treba spremljati Y,S@!T /AST in aktivnosti faktorja IX
atig-
1A

preglednico 3 in preglednico 4).

V prvih 6 mesecih po dajanju zdravila EZ je namen spremljanja jeter in faktorja IX odkriti
zvecanja vrednosti transaminaz, kar lahko kaze na zmanjSano aktivnost faktorja IX oziroma jih lahko
spremlja zmanj$ana aktivnost faktor'ab lahko pomeni, da je treba uvesti zdravljenje s
kortikosteroidi. Po prvih 6 meseci ajanju zdravila BEQVEZ je spremljanje jeter in faktorja IX
namenjeno oceni zdravstvenega stanja jeter in tveganja za krvavitev.

Preglednica 2. Pripor@@@emljanje delovanja jeter (ALT in AST) ter aktivnosti

faktorj *
Casﬁw{ cvir Pogostost spremljanja®
1.—12. teden Q enkrat ali dvakrat na teden
13.—18. teden tedensko
19.-52. teden (konkc 1. leta) po 24, 32, 42 in 52 tednih
od 2. leta d ca 3. leta® Cetrtletno
od 4. let konca 6. leta dvakrat na leto

po 6. % letno
*Kaddr jearogoce, je za spremljanje skozi ¢as priporocljivo uporabiti isti laboratorij, zlasti v ¢asovnem okviru za
jctje odlocitve o zdravljenju s kortikosteroidi, da se zmanj$a vpliv variabilnosti med laboratoriji.
3 zmanjSevanjem odmerkov kortikosteroidov je priporo¢ljivo spremljanje enkrat na teden in kot je klini¢no
icirano. Prilagoditev pogostnosti spremljanja je lahko indicirana tudi glede na situacijo pri posameznem bolniku.
b ¢ zagetkom v 65. tednu

Variabilnost testov aktivnosti faktorja IX

Kar zadeva spremljanje aktivnosti faktorja IX, rezultati terenske $tudije kazejo, da obstaja variabilnost
med laboratoriji pri razlicnih enostopenjskih reagentih, ki so jih uporabili v §tudiji, pri Cemer je
variabilnost vec¢ja pri niZjih ravneh aktivnosti faktorja IX (0,025 i.e./ml). Ti rezultati podpirajo
predhodne podatke, ki so pokazali razlike v aktivnosti faktorja IX, pridobljenega iz razli¢ice transgena




FIX-R338L, pri razli¢nih enostopenjskih testih in kromogenih testih, pri Cemer so vecjo aktivnost
faktorja IX konsistentno opazali pri enostopenjskih testih na osnovi silicijevega dioksida.

Kadar je mogoce, je za spremljanje aktivnosti faktorja IX skozi ¢as priporocljivo uporabiti isti
laboratorij (za kromogene ali enostopenjske teste), zlasti v casovnem okviru za sprejetje odlocitve
glede zdravljenja s kortikosteroidi, da se zmanj$a vpliv variabilnosti med laboratoriji. &

Na podlagi Studije in vitro beljakovina iz razlicice transgena FIX-R338L v vzorcih plazme
udeleZencev, ki so prejeli fidanakogen elaparvovek, ni vplivala na zaznavanje aktivnosti z FIX,
pridobljenih iz plazme, rekombinantnih zdravil s FIX ali rekombinantnih zdravil s FIX s pgda¥jsanim
razpolovnim ¢asom, ki so jih dodali v vzorce plazme in ocenili z 2 enostopenjskima tea (Actin
FSL in SynthASil) ter s kromogenim testom Rox FIX. V $tudiji niso ocenjevali rekomfibiméntnih
zdravil s FIX, pegiliranih z glikolom. Priporocljivo je, da za meritve FIX:C v pris i
(rekombinantnih) zdravil s FIX ne uporabljate testov aktiviranega parcialnega tro%lastinskega Casa
(aPTC) na osnovi silicijevega dioksida. Za navodila za spremljanje pri uporabiy(rekothbinantnih)
zdravil s FIX glejte ustrezne informacije o zdravilu. %

Uvedba in uporaba kortikosteroidov W

Zdravljenje s kortikosteroidi je treba uvesti, e opazite zvecanja vig baminotransferaz ali
zmanj$anje aktivnosti faktorja IX, da ohranite ekspresijo transgena sduciranih hepatocitih (glejte
preglednico 3 in preglednico 4). Podatkov o koristi uvedbe novega‘eikla kortikosteroidov po prvih

6 mesecih dajanja zdravila BEQVEZ je malo.

.
V preglednici 3 je prikazan priporoceni potek zmanjSeva '%erkov peroralnih kortikosteroidov (tj.
prednizona/prednizolona), ki sta prva izbira za supresij alnih izvidov laboratorijskih preiskav
delovanja jeter. Priporocljivo je, da preberete inform deravilu za kortikosteroide glede tveganj
in potrebnih previdnostnih ukrepov. V odsotnosti d etiologije je zdravljenje s kortikosteroidi pri
vektorsko sprozenem hepatitisu zelo priporoé%@ je izpolnjeno katerokoli od naslednjih meril:

Zvecanje vrednosti transaminaz (ALT in AST

. vrednost transaminaz 2 x ZMN al{ enkratno zvecanje za > 1,5-kratnik od zadnje vrednosti,
pridobljene pred infundiranjem %oglavje 4.2);

. zaporedna zvecanja. @

ZmanjSanje aktivnosti faktorja IX
. enkratno pomembno z sanje, ki bi lahko sprozilo tveganje za krvavitev, nepovezano z

nedavnim infundiran anjega zdravila s faktorjem IX ali zaviralca faktorja IX;
. zaporedna zmanﬁq@ se pojavijo v prvih 120 dneh po infundiranju.

Preglednica 3. Pri@ni rezim zdravljenja s peroralnimi kortikosteroidi
a

zpored . .
(rezim zdrav@a s perl:)ralnimi kortikosteroidi) Prednizolon/prednizon (mg/dan)
. 1. teden od ~60 do 100 glede na telesno maso
RN 2. teden 60"
S ) 3. teden 40
/b 4. teden 30
. ( 5. teden 30
z8r7evalni odmerek do povmitve ALT/AST na 20
A izhodi§¢no raven
Postopno zmanjSevanje odmerka po doseZeni Zmanj$evanje po 5 mg/dan do odmerka
izhodis¢ni ravni 10 mg/dan in nato zmanj$evanje po
2,5 mg/teden do odmerka 5 mg/dan.

* Odmerka prednizolona/prednizona ne smete nadalje zmanj3evati, dokler vrednosti ALT in/ali AST pri vsaj 2 zaporednih
laboratorijskih odvzemih nista zmanjSani ali sta se povrnili na priblizno izhodis§¢no vrednost (vrednost pred dajanjem),
vsakr$no zmanjsanje aktivnosti faktorja IX pa je doseglo plato.



Ce po prvem tednu zdravljenja s peroralnimi kortikosteroidi ni dokazov o izbolj$anju zvedanja
vrednosti transaminaz ali zmanjSanju aktivnosti faktorja IX, razmislite o uporabi kombinacije
intravenskega metilprednizolona in peroralnih kortikosteroidov ter se po potrebi posvetujte s
hepatologom (glejte preglednico 4).

Preglednica 4. Priporoceni reZim zdravljenja za kombinacijo intravenskih in peroralnih &

kortikosteroidov ~
v Razporefi . Peroralni prednizolon/prednizon | Intravenski metilpr %(on
(rezim zdravljenja s (mg/dan) (mg/da @
kortikosteroidi) & &
1.*-3. dan ni relevantno (n. r.) 1000\
4.-7. dan 20 (r:-’
2. teden 60 d
3. teden 60 Qr.
4. teden 40 n.r.
5. teden 30 A n.r
6. teden 30 i V n.r
7. teden 20 n.r
8. teden 10 . @ n.r
9. teden 5 ~IN\ n.r
* 1. dan povecevanja odmerka \\ 24

Spremljanje glede pojava zaviralca faktorja IX

Klini¢nih podatkov pri bolnikih z zaznavnimi zavira cirja IX, ki so jih zdravili s fidanakogen
elaparvovekom, ni na voljo. Zdravilo BEQVEZ ni indigcirano za uporabo pri bolnikih z zaviralci
faktorja IX v anamnezi (glejte poglavje 4.1).

Po dajanju zdravila BEQVEZ je treba bolnikljati glede pojava zaviralcev faktorja IX z
ustreznim klini¢énim opazovanjem in la‘t?ratorij Kimi preiskavami. Ce krvavitev ni obvladana ali ¢e se
ravni aktivnosti faktorja IX v plazmi zn je treba opraviti test za zaznavanje zaviralcev

faktorja IX. @

Tveganje za maligno bolezen v poﬁAVi z vkljuéitvijo vektorja v DNK telesnih celic

Zaradi z AAV posredovane Vl@lve v DNK gostiteljske celice obstaja teoreti¢no tveganje za
maligno transformacijo, ki ¢ do raka, zato je treba razmisliti o rednem in dolgoro¢nem
spremljanju (glejte dolg Che spremljanje).

Pri bolnikih z obstoj?\ej avniki tveganja za hepatocelularni karcinom (kot so jetrna fibroza,
hepatitis C ali B, nealkeholna zamasc¢enost jeter) je priporocljivo opravljati redne ultrazvocne
presejalne preglg@@jeter in redno letno spremljanje glede zvecanja vrednosti alfa-fetoproteina (AFP)
vsaj Se 5 let,p ju zdravila BEQVEZ (glejte poglavije 4.3).

Ce se poju&aligna bolezen, se mora leceCi zdravnik obrniti na imetnika dovoljenja za promet z
ZdraVﬂ%‘ pridobiti navodila za odvzem bolnikovih vzorcev za preiskavo za ugotavljanje morebitne
t e

vklj ktorja in analizo mesta vkljucitve.

U 1v zvezi z izloCanjem transgene DNK

oske bolnike je treba seznaniti s potrebo po uporabi kontracepcijskih ukrepov zanje ali njihove
partnerice v rodni dobi. Uporaba zdravila BEQVEZ pri zenskah v rodni dobi ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.6).

Zdravilo BEQVEZ se lahko z izlo¢ki bolnika, ki prejema zdravljenje, prenasa tudi na druge osebe
(glejte poglavije 5.2). Zacasno izloCanje vektorja iz intravensko danih genskih zdravil na osnovi AAV
v glavnem poteka z urinom ter do neke mere z izlocki.
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Za zmanjSanje tveganja za prenos na druge osebe je treba bolnike pouciti o ustrezni higieni rok ob
neposrednem stiku z bolnikovimi izloc¢ki.

Te previdnostne ukrepe je treba upostevati Se 6 mesecev po infundiranju zdravila BEQVEZ, zlasti v
primeru nosecnosti ali imunske pomanjkljivosti pri osebah, ki so v tesnem stiku z bolnikom. &

Tveganje za trombemboli¢ne dogodke @

Pri bolnikih s hemofilijo B in obstojecimi dejavniki tveganja za trombembolicne dogodke@)
sré¢no-zilna ali kardiometaboli¢na bolezen, arterioskleroza, hipertenzija, sladkorna bolv anamnezi
in visja starost, je morebitno tveganje za trombogenost po zdravljenju lahko vecje. {

Bolnike je treba med dajanjem fidanakogen elaparvoveka in po njem oceniti gle avnikov
tveganja za trombozo in splo$nih sréno-zilnih dejavnikov tveganja. Na podlagi,dosez&nih ravni
aktivnosti faktorja IX je treba bolnikom svetovati glede na njihovo stanje. i morajo poiskati
nujno zdravnisko pomoc, ¢e opazijo znake ali simptome, ki lahko kazejo %mbotiéni dogodek.

Imunsko oslablieni bolniki . /b

V klini¢ne $tudije s fidanakogen elaparvovekom niso vkljucili n@ munsko oslabljenih bolnikov,
vkljucno z bolniki, ki so v 30 dneh pred infundiranjem fidana, elaparvoveka prejeli

imunosupresivno zdravljenje. .
»

Varnost in u€inkovitost tega zdravila pri teh bolnikih n@ okazani. Uporaba pri imunsko
oslabljenih bolnikih temelji na presoji zdravstvenega @etavca, pri tem pa je treba upoStevati bolnikovo
splo$no zdravstveno stanje in moznost uporabe ko eroidov po zdravljenju s fidanakogen
elaparvovekom.

Uporaba koncentratov faktorja IX ali hemostaﬁ po zdravljenju s fidanakogen elaparvovekom

/
Po dajanju fidanakogen elaparvoveka: @
. Koncentrate faktorja [X/hemo je mogoce uporabljati pri perioperativni obravnavi in v
primeru invazivnih posegov, rskih posegov, poskodb ali krvavitev v skladu s trenutnimi
smernicami za zdravljenje hemofilije ter na podlagi bolnikovih trenutnih ravni aktivnosti

faktorja IX. @

o Ce so bolnikove ra@ivnosﬁ faktorja IX konsistentno < 2 i.e./dl in so se pri bolniku

pojavljale ponavljajd€e se spontane krvavitve, zdravniki lahko razmislijo o uporabi
koncentratov f; IX za zmanjSanje pojavnosti tak§nih epizod, in sicer v skladu s trenutnimi

smernicami za 2dravljenje hemofilije. Tar¢ne sklepe je treba zdraviti v skladu z ustreznimi

smemicar@dravlj enja.
Pri spremlj ’\:mostatske aktivnosti pri bolnikih glejte poglavje 4.4 glede laboratorijskih preiskav
po infundirahju zdravila BEQVEZ.

Ponq@dravlienia in vpliv na druga zdravljenja z vektorji AAV

% ano, ali lahko ponovimo zdravljenje s fidanakogen elaparvovekom in v kaks$nih pogojih ter v
coliks$ni meri bi lahko nastala endogena, navzkrizno reaktivna protitelesa medsebojno delovala s
gpsidami vektorjev AAV, uporabljenih pri drugih genskih zdravljenjih, kar bi lahko vplivalo na
njihovo terapevtsko ucinkovitost.

Darovanje krvi, organov, tkiv in celic

Bolniki, ki se zdravijo s tem zdravilom, ne smejo darovati krvi, organov, tkiv in celic za
transplantacijo. Te informacije so navedene na kartici za bolnika, ki jo mora bolnik prejeti po
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zdravljenju.

Dolgoroéno spremljanje

Pricakovati je, da se bodo bolniki vkljucili v register za spremljanje bolnikov s hemofilijo v obdobju
15 let po infundiranju, kar bo omogocilo boljSe razumevanje dolgoro¢ne varnosti in uéinkovitos%%

genskega zdravljenja. @

Vsebnost natrija &
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni 'br@t ija'.

Zdravilo BEQVEZ lahko red¢imo z raztopinami, ki vsebujejo natrij (glejte poglavjes0.®), kar je treba
upostevati pri celotni koli€ini natrija iz vseh virov, ki jo bo prejel bolnik.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interzy@
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Hepatotoksi¢na zdravila ali snovi

Izkusnje z uporabo fidanakogen elaparvoveka pri bolnikih, k@ajo hepatotoksi¢na zdravila ali
uporabljajo hepatotoksi¢ne snovi, so omejene. Pri dajanju itno hepatotoksi¢nih zdravil,
prehranskih dopolnil rastlinskega izvora in alkohola boln Mi se zdravijo s fidanakogen
elaparvovekom, je potrebna previdnost, saj se u¢inkovi akogen elaparvoveka lahko zmanjsa,
tveganje za resne jetrne reakcije pa se lahko po daj an'A nakogen elaparvoveka poveca.

druga zdravila, ter ugotoviti, ali je treba prila porabo teh zdravil za preprecitev morebitnih
predvidenih medsebojnih delovanj.

Po dajanju fidanakogen elaparvoveka jeApeba spremljati bolnikovo so¢asno uporabo drugih zdravil, Se
posebno prvo leto, ter na podlagi bolni zdravstvenega stanja jeter in tveganja oceniti potrebo po
njihovi zamenjavi. Ob uvedbi noveg ila je priporocljivo skrbno spremljanje ravni ALT in
aktivnosti faktorja IX (npr. prvi mgseg enkrat na teden do enkrat vsaka 2 tedna) za oceno morebitnih
ucinkov na obe ravni.

Pred dajanjem fidanakogen elaparvoveka je trib@veriti, ali bolnik socasno uporablja Se kaksna

Medsebojna delovanja z zdrayiliwki lahko zmanj$ajo ali poveéajo koncentracije kortikosteroidov v
plazmi

L 4
Zdravila, ki lahko 2@0 ali povecajo koncentracijo kortikosteroidov (tj. zdravila, ki inducirajo ali
3

zavirajo citokrom P A4) v plazmi, lahko zmanjS$ajo u¢inkovitost rezima kortikosteroidov ali
povecajo njihovesdagzelene ucinke (glejte poglavije 4.4).
Cepljenja ’%

Pred in iranjem fidanakogen elaparvoveka je treba potrditi, da je bolnik prejel vsa predvidena
cepljenjd. Bolnikovo shemo cepljenja bo morda treba prilagoditi so¢asnemu zdravljenju z
%odulatorji. Bolniki med prejemanjem zdravljenja z imunomodulatorji ne smejo prejeti Zivih

i
c
% Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Namenskih studij plodnosti/embriofetalnih studij pri Zivalih, s katerimi bi opredelili, ali je lahko
uporaba pri zenskah v rodni dobi in v nosecnosti Skodljiva za novorojencka (teoreticno tveganje za
vkljucitev virusnega vektorja v celice ploda z vertikalnim prenosom), niso izvedli. Poleg tega tudi ni
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na voljo podatkov, na podlagi katerih bi lahko priporocili specificno trajanje kontracepcijskih ukrepov
pri zenskah v rodni dobi. Zato zdravilo BEQVEZ pri zenskah v rodni dobi ni priporocljivo.

Kontracepcija pri moskih po prejemu zdravila

Zdravljeni bolniki s sposobnostjo razmnoZevanja in njihove partnerice v rodni dobi morajo Se

6 mesecev po dajanju fidanakogen elaparvoveka prepreciti ali odloZiti nose¢nost z uporabo pre &
kontracepcije in se izogibati stiku s spermo. Moski, ki se zdravijo s fidanakogen elaparvoveko@
smejo darovati sperme za zmanjSanje morebitnega tveganja za prenos po zarodni liniji prekg oSeta
(glejte poglavje 4.4).

Nosecnost @

Izkusnje v zvezi z uporabo tega zdravila v nose¢nosti niso na voljo. Studij razmn@anj a pri zivalih
niso izvedli. Fidanakogen elaparvoveka ne uporabljajte pri nosecnicah. ,b

Dojenje W

Ni znano, ali se fidanakogen elaparvovek izlo¢a v materino mleko, T ja za dojenega
novorojencka/otroka ni mogoce izkljuciti. Zdravila BEQVEZ se m enjem ne sme uporabljati.
Plodnost

Informacije o u¢inkih fidanakogen elaparvoveka na plocﬁ@s zenskah ali moskih niso na voljo
(glejte poglavije 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja?A]ev
Infundiranje fidanakogen elaparvoveka ima l% ag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Zaradi morebitnih nezelenih u¢inkov, sta glavobol in omotica, ki so se pojavili kmalu po

dajanju fidanakogen elaparvoveka, je tr olnikom svetovati, naj bodo med voznjo in upravljanjem
strojev previdni, dokler niso prepricani zdravilo nima Skodljivega vpliva nanje (glejte

poglavje 4.8).

Povzetek varnostnega profi @

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinek, o kat% 0 najpogosteje porocali po dajanju, je bilo zvec€anje vrednosti transaminaz

(43,3 %). Q

Preglednica neze.hmh ucinkov

Varnost fid: en elaparvoveka so ocenili pri 60 bolnikih, ki so prejeli priporo¢eni odmerek
(5 x 101 & kih genomov/kg) v 2 odprtlh klini¢nih Studijah. NeZeleni ucinki, ki so jih ugotovili pri
ﬁdana n claparvoveku, so predstavljeni v preglednici 5.

N &1 ucinki so razvr§ceni po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Kategorije pogostnosti
deljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obcasni

000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost

mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki

predstavljeni po padajoci resnosti.
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Preglednica 5. Preglednica neZelenih ucinkov pri fidanakogen elaparvoveku

Organski sistem MedDRA NeZeleni uc¢inek Pogostnost
Bolezni ziv¢evja glavobol, pogosti
omotica
Bolezni prebavil bolec¢ina v trebuhu™, pogosti
navzea *
Bolezni jeter, zol¢nika in zvecanje vrednosti zelo pogosti
zoléevodov transaminaz* -
Splosne tezave in spremembe pireksija, pogosti @
na mestu aplikacije astenija
Preiskave zvecanje vrednosti kreatinina v | pogosti O -
krvi,
zvecanje vrednosti laktat-
dehidrogenaze v krvi

* Vkljucuje izraze zve&anje vrednosti alanin-transaminaze (ALT), zvecanje vrednosti aspa ransaminaze (AST),
zvecanje vrednosti jetrnih encimov, nenormalno delovanje jeter, nenormalni izvidi test \% funkcije, zvecanje
vrednosti transaminaz.

** Vkljucuje boleg¢ino v trebuhu in epigastri¢no bole¢ino.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov ’\@

Nenormalni izvidi laboratorijskih preiskav delovanja jeter q
Pri 43 od 60 (71,7 %) bolnikov se je pojavilo zvecanje Vre;ln@ T, pri 44 od 60 (73,3 %) bolnikov
pa zvecanje vrednosti AST. Pri 37 od 60 (61,7 %) bolni ecanjem vrednosti ALT se je pojavilo
tudi zvecanje vrednosti AST. Mediani ¢as do pojava p l%\zv ¢anja vrednosti ALT je bil 39 dni
(razpon: od 2 do 2186 dni), mediani ¢as do izzvenenj r@ga zvecanja vrednosti ALT pa 13 dni
(razpon: od 4 do 1373 dni). Vse epizode zveCanja Véosti ALT (52/52) pri vseh udelezencih (36/36),
ki so se zacele znotraj 120 dni po infundiranju fidamakogen elaparvoveka, so izzvenele. Pri

31 udelezencih se je po 120. dnevu pojavilo 58¢pized zvecanja vrednosti ALT in 83 % epizod je
izzvenelo do datuma zakljucka zbiranja podat @ ed udeleZenci z epizodami, ki niso izzvenele, je
vrednost samo pri 3 udelezencih ostala >/ZMN.

Enaintrideset (31) od 60 (51,7 %) bol ¢ prejemalo kortikosteroide. Povprecen ¢as do uvedbe
kortikosteroidov je bil 46 dni. Povp rajanje zdravljenja s kortikosteroidi je bilo 112 dni (razpon:
od 41 do 276 dni). Med bolniki, ki rejemali kortikosteroide (n = 31), se ni pri nobenem bolniku
pojavilo zveCanje vrednosti A@ali bilirubina stopnje 3 ali vi§je, kot prikazuje spodnja preglednica 6.

Preglednica 6. Stevilo (° nikov z zve¢anjem vrednosti ALT ali bilirubina in spremembo
stopnjezveétanja vrednosti v obdobju pred uvedbo kortikosteroidov in po

pre&hmv zdravljenja s kortikosteroidi

n=31"
n (%)
Stopnja zvec rednosti ALT >3 0 (0 %)
pred zdraw, s kortikosteroidi”
Stopnja ?ZS vja vrednosti ALT >3 0 (0 %)
po pre ju zdravljenja s
kortil roidi®
oﬁgﬁveéanja vrednosti 0 (0 %)
ina > 3 pred zdravljenjem s
kortikosteroidi®
anja zvecanja vrednosti 0 (0 %)
ilirubina > 3 po prenehanju
zdravljenja s kortikosteroidi*
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Po prenehanju zdravljenja s kortikosteroidi®
Pred zdravljenjem s kortikosteroidi normalna vrednost stopnja 1 stopnja 2
Zvecanje vrednosti ALT
Normalna vrednost 16 (51,6 %) 4 (12,9 %) 0
Stopnja 1 8 (25,8 %) 2 (6,5 %) 0
Stopnja 2 1(3,2 %) 0 o N
Zvecanje vrednosti bilirubina ’\U
Normalna vrednost 28 (90,3 %) 39,7 %) '@‘
Stopnja 1 0 0 N0
Udelezenci, ki so prejemali kortikosteroide. \ W J

Zadnji izvidi za vrednosti jetrnih encimov ALT ter bilirubina in ALT pred zacetkom zdravljenja ikosteroidi.
& Tzvid z najve&jo koncentracijo jetrnih encimov ALT ter bilirubina in ALT po prenehanju zdrav, s kortikosteroidi.
Stopnje zvec€anja vrednosti ALT po CTCAE: Stopnja 1: od > ZMN do 3,0 x ZMN, ¢e je bila izhodi$¢fia vrednost
normalna; od 1,5 do 3,0 x izhodi$¢na vrednost, e je bila izhodis¢na vrednost nenormalna. Sgepnja 2: od > 3,0 do
5,0 x ZMN, ¢e je bila izhodis¢na vrednost normalna; od > 3,0 do 5,0 X izhodi$¢na vredno &@bila izhodi$¢na vrednost
nenormalna. Stopnja 3: od > 5,0 do 20,0 x ZMN, ¢e je bila izhodis¢na vrednost normalnd;lod 5,0 do 20,0 x izhodis¢na
vrednost, Ce je bila izhodi$¢na vrednost nenormalna. Stopnja 4: > 20,0 x ZMN, ¢e je bila izh6dis¢na vrednost normalna;

> 20,0 x izhodiS¢na vrednost, e je bila izhodis¢na vrednost nenormalna.

Stopnje zvecanja vrednosti bilirubina po CTCAE: Stopnja 1: od > ZMN do 1,5 & ¢e je bila izhodis¢na vrednost
normalna; od 1,0 do 1,5 x izhodi$¢na vrednost, e je bila izhodis¢na vrednost n na. Stopnja 2: od > 1,5 do
3,0 x ZMN, ¢e je bila izhodis¢na vrednost normalna; od > 1,5 do 3,0 X izhodi \ ost, e je bila izhodi$¢na vrednost

vrednost, ¢e je bila izhodis¢na vrednost nenormalna. Stopnja 4: > 10,0 x Ce je bila izhodis¢na vrednost normalna;

> 10,0 x izhodiS¢na vrednost, ¢e je bila izhodis¢na vrednost neno%

Imunogenost
Dajanje fidanakogen elaparvoveka lahko sprozi imun obliki nevtralizirajoc¢ih protiteles proti

vektorski kapsidi, transgenu (za faktor IX, pridob@ virusa) in kot celi¢ni odziv proti

nenormalna. Stopnja 3: od > 3,0 do 10,0 x ZMN, ¢e je bila izhodi$¢na Vregﬁ normalna; od > 3,0 do 10,0 x izhodi$¢na

transduciranim celicam, ki proizvajajo faktor

Pri nobenem bolniku se med klini¢nimi §tudij§s fidanakogen elaparvovekom niso pojavili zaviralci
faktorja IX. Trenutno ni podatkov o uci itosti fidanakogen elaparvoveka pri bolnikih z zaviralci
faktorja IX v anamnezi.

Po dajanju fidanakogen elaparvov&k%o pri vseh preskusancih, ki so sodelovali v klini¢nih $tudijah in
pri katerih so ocenili prisotnost nevtralizirajoCih protiteles, opazili trajno zvecanje vrednosti
nevtralizirajoCih protiteles pr VRh74var. V klini¢ni $tudiji 3. faze je bila povpre¢na vrednost
titra nevtralizirajocih protit ti AAVRh74var po 52. tednih 28 531,10 in je na splo$no ostala
zvecana pri oceni po 1 f6

Bolnike, ki so jih Zd@ fidanakogen elaparvovekom, so testirali glede celi¢nih imunskih odzivov

na celokupno zdruzen®kapsido in celokupni zdruZeni faktor IX z uporabo testa IFN-y ELISpot.

Rezultati testa ot niso pokazali trenda predvidenega odziva celic T (na podlagi pozitivnega testa
E@o Casa v 1-letnem obdobju po infundiranju, ne v klini¢ni §tudiji 3. faze, niti v

ELISpot) ko
klini¢ni étui W 2. faze.

Porocani omnevnih nezelenih uéinkih

Pog &je o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
%VCCV se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

ter za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
V zvezi s prekomernim odmerjanjem fidanakogen elaparvoveka ni podatkov iz klini¢nih $tudij.
Priporocljivo je skrbno klini¢no opazovanje in spremljanje laboratorijskih parametrov (vklju¢no s

klini¢no biokemijo in hematologijo) glede sistemskega imunskega odziva (glejte poglavje 4.4). V
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primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo simptomatsko in podporno zdravljenje po presoji
lececega zdravnika.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti éi

Farmakoterapevtska skupina: faktorji strjevanja krvi, oznaka ATC: Se ni dodeljena @

Mehanizem delovanja O

Fidanakogen elaparvovek je zdravilo za gensko zdravljenje, s katerim v transduci gelice vnesemo
funkcionalno kopijo razlicice gena za faktor IX Padua z veliko aktivnostjo (FIX-QL) za obravnavo
monogenskega glavnega vzroka hemofilije B.

Fidanakogen elaparvovek je nereplikativni rekombinantni vektor AAV, k%orabo kapside
AAVRh74var dostavi stabilen transgen za ¢loveski faktor IX. Kapsida AA 74var ima zmoZnost
transdukcije hepatocitov, ki so naravno mesto sinteze faktorja IX. G faktor IX, prisoten v
fidanakogen elaparvoveku, je zasnovan tako, da je prisoten predvs bliki episomalne DNK v
transduciranih celicah, ekspresijo transgena pa sprozi za jetra spgcifi¢en promotor, kar privede do
tkivno specificne, stalne in trajne ekspresije beljakovine fakt(@ .

L 4
Zdravljenje s fidanakogen elaparvovekom privede do mﬂ%ktivnosti z vektorjem pridobljenega
koagulacijskega faktorja IX. O

Klini¢na u¢inkovitost in varnost A

Ucinkovitost fidanakogen elaparvoveka so oc%Q)dprti Studiji 3. faze, ki poteka v vec centrih
(C0371002, n = 45). V studijo so vkljucili odrasl¢ moske bolnike, stare od 18 do 62 let, z zmerno hudo
do hudo hemofilijo B (aktivnost faktor;j < 2 %), ki so bili negativni za nevtralizirajoca protitelesa
(nAb) proti AAVRh74var in ki so z intgav o infuzijo prejeli enkraten odmerek fidanakogen
elaparvoveka v koli¢ini 5 x 10" vg/ ne mase. Bolnike bodo po infundiranju Se naprej
spremljali, in sicer skupno 6 let na‘%meznega bolnika. Vsi bolniki so opravili vsaj 6-mese¢no
seznanitveno Studijo, v kateri so pridobili podatke o krvavitvah in infundiranjih, bolniki pa so
prejemali obic¢ajno proﬁlaktié%ravlj enje. Ti podatki so sluzili kot kontrola za primerjavo s podatki
o ucinkovitosti po infundirapnj anakogen elaparvoveka.

Iz studije so izkljucili belnike z aktivno okuzbo s hepatitisom B ali C, vrednostmi ALT/AST/ALP

> 2 x ZMN, vrednostjebifirubina > 1,5 x ZMN, nestabilno boleznijo jeter ali zol¢nika in Zol¢evodov
ter pomembno ﬁbromer. Od 45 bolnikov je bilo 33 (73,3 %) belcev, 7 (15,6 %) Azijcev, 1 (2,2 %)
temnopolti ozirc)éAfroameriéan, za 4 (8,9 %) pa o tem podatku niso porocali.

Primarni dog ucinkovitosti je bila letna stopnja krvavitve (ABR — Annualised Bleeding Rate) za
skupno Stev avitev (zdravljenih in nezdravljenih) v ¢asu od 12. tedna do 15. meseca v primerjavi
Z obicCajmi ofilakti¢nim reZimom nadomescanja faktorja IX, pri emer so primerjali stanje pred

infurlt m fidanakogen elaparvoveka ter po njem.

S arni opazovani dogodki so vkljucevali ABR za zdravljene krvavitve, letno stopnjo infundiranj
— Annualised Infusion Rate) eksogenega faktorja IX in letno porabo FIX, vse v ¢asu od 12. tedna
15. meseca. Raven aktivnosti z vektorjem pridobljenega faktorja IX je predstavljena za obdobje do
36 mesecev.

ABR in letna uporaba eksogenega faktorja IX

Stopnja ABRal iz seznanitvenega obdobja pred infundiranjem vektorja med prejemanjem rutinskega
profilakti¢nega rezima je bila 4,50 (95 % 1Z: 1,84; 7,16), stopnja ABRwi v asu od 12. tedna do

15. meseca po infundiranju fidanakogen elaparvoveka pa 1,44 (95 % 1Z: 0,57; 2,31). Fidanakogen
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elaparvovek je privedel do statisticno pomembnega zmanjSanja stopnje ABRal (razlika med
zdravljenjem in 95 % 1Z: -3,06 [-5,34; —0,78], dvostranska vrednost p = 0,0084) v primerjavi s

profilakso s faktorjem IX.

Od 45 bolnikov jih je 6 (13,3 %) po infundiranju fidanakogen elaparvoveka nadaljevalo s profilakso s
faktorjem IX (glavni razlog: 5 zaradi majhne aktivnosti FIX:C in 1 zaradi pogostnosti krvavitev)%
¢emer je bil ¢as do nadaljevanja zdravljenja v razponu od 5,1 meseca do 20,5 meseca.

specificnih vrst (spontane, iz sklepa, iz tarénega sklepa), AIR in letno porabo FIX, so pri

Rezultati u€inkovitosti fidanakogen elaparvoveka, kar zadeva stopnje ABRotal, ABRreat, M@
Y

preglednici 7.

Preglednica 7. Studija C0371002: letna stopnja krvavitev, letna stopnja inf &nj faktorja in

letna poraba faktorja IX

Profilaksa s dra 110 BEQVEZ
faktorjem IX (n =45)
(n =45)

ABRtotal*

Ocena na osnovi modela (95 % 17)

1,44 (0,57; 2,31)

Razlika med zdravljenjem (95 % 17)

4,50 (1,84, 2.160'y
A\~ 4

3,06 (-5,34; —0.,78)

Vrednost p za razliko med zdravljenjem 0,0084

Odstotno zmanjsanje (95 % 17) o NS 68,0 % (44,3 %; 81,7 %)

n (%) bolnikov brez kakr$nihkoli krvavitev . 180980 28 (62,2)
ABRyea N

Ocena na osnovi modela (95 % 17) 34(1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)

Razlika med zdravljenjem (95 % 17)

2,61 (-4,27;-0,96)

Vrednost p za razliko med zdravljenjem = 0,0020
Odstotno zmanjsanje (95 % 17) 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)
n (%) bolnikov brez kakrsnihkoli krvavitev 16 (35,6) 33(73,3)

ABRyotal spontanih krvavitev

‘s

Ocena na osnovi modela (95 % 1Z)

3,23 (0.91; 5.,56)

0,68 (0,19; 1,18)

Vrednost p za razliko med zdravljer@v 0,0191
Odstotno zmanjsanje (95 % 12) _ \ 78,9 % (56,0 %; 89,9 %)
n (%) bolnikov brez kakrsnihkoli KivVavitev 18 (40,0 35 (77,8)

ABRal Krvaviteyv iz sklepoy;

Ocena na osnovi modela % 7) 3,73 (1,32; 6,14) 0,85 (0,33; 1,38)
Vrednost p za razliko “ﬁ avljenjem 0,0100
Odstotno zmanj$anjé % 17) 77,2 % (57,4 %; 87,8 %)
n (%) bolnikov br aRrsnihkoli krvavitev 20 (44,4 31 (68,9)

ABRtal Krvaviteyv iZ¥arcnega sklepa

Ocena na osngvaiymodela (95 % 17)

2,54 (0,28; 4,80)

0,39 (0,02; 0,75)

Vrednost fza¥azliko med zdravljenjem 0,0372
Odstotno%éanje (95 % 17) 84,8 % (68,8 %; 92,6 %)
n (%) be,mmv brez kakr$nihkoli krvavitev 37(82,2) 39 (86,7)
AIR
P {Qé (SD) 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
%ma (Q1,Q3) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
A totno zmanjSanje 92,3 %
N\ # (%) bolnikov brez kakr§nihkoli infundiranj 0 29 (64,4)

Fetna poraba faktorja IX (i.e./kg)

Povprecje (SD)

3168,56 (1635,545)

239,39 (539,617)

Mediana (Q1, Q3)

2350,07 (2010,78;
4353,49)

0,00 (0,00; 177,09)

Odstotno zmanj$anje

92,4 %

* Epizode krvavitve, ki so se pojavile po nadaljevanju profilakse, so vkljucene v analizo od 12. tedna do 15. meseca.
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Obdobje analize je bilo od 12. tedna do 15. meseca po infundiranju zdravila BEQVEZ. Noben udelezenec ni izstopil iz
Studije pred 15. mesecem.

Ocene ABR na osnovi modela in dvostranska vrednost p za razliko med zdravljenjem iz generaliziranega linearnega modela
(GLM - generalised linear model) ponovljenih meritev z negativno binomsko porazdelitvijo in vezno funkcijo identitete.
Odstotno zmanj$anje stopnje ABR iz GLM ponovljenih meritev z negativno binomsko porazdelitvijo in logaritemsko vezno
funkcijo.

ABRuotal = letna stopnja krvavitev za vse krvavitve (zdravljene in nezdravljene s faktorjem IX, razen krvavitev pri posggih).
ABRureat = letna stopnja krvavitev za zdravljene krvavitve (zdravljene s faktorjem IX, razen krvavitev pri posegih). %

I1Z = interval zaupanja. @
AIR = letna stopnja infundiranj (iz kateregakoli razloga, vklju¢no s predoperativnimi infundiranji).

Aktivnost faktorja IX

Od 12. tedna dalje so ravni faktorja IX ostale stabilne. Raven aktivnosti faktorja IX sk s glede na
test je predstavljena v preglednici 8. {

Preglednica 8. Studija C0371002: aktivnost faktorja IX skozi ¢as glede na teQ

Sprememlw izhodis¢a®
Povpredje Mediana |Povprecje LS M Enostranska

Obisk n SD) | (najm. najv)|  (SE)’ 1Z" | Vrednost p’
Enostopenjski test (reagent SynthASil)* .

12. teden 44 (1257,’27296) (3,22%‘; 6 éfé? N{21,39;31,87)|  <0,0001
6. mesec 19 (2217’,36743 : (0’29?»38,7) . 2§ (21,00;31,51) | <0,0001
15. mesec 39 (2256’,11070) o 92;2151%,0) %g) (19,44;29,95)|  <0,0001
24. mesec 39 (2256’64972) (0,92;2192% )535 éfégg) (19,38;29,93)|  <0,0001

36. mesec 23,83 21,8 25,47 .
13 (19,165) (OSbQ (3.021) (19,54; 31,40) <0,0001
Enostopenjski test (reagent Actin-FSL)

12. teden M (éiﬁ% ; ;,3531) (1,255(5)2) (8,99; 16,08) | <0,0001
6. mesec 41 (1113’,10780 ’&(/(0’16?’512,0) (}}égg) (8,38; 15,47) | <0,0001
15. mesec 39 (1153’ ~ (0919?’5858) (},225%) (9,02;16,12) | <0,0001
24. mesec 8 | AT (0’19%8875,3) (}’38’?;) (10,24; 17,37)|  <0,0001
36. mesec N\ 14,57 12,50 1688 1 (12,86;20,90)|  <0,0001

BN 12.473) (0,9; 47,6) (2,049)
Kromogeni test >

12. teden R 9 (;?3,(9);) (1}5’?65’3) (}’25’?1‘) (9,715 15,84) | <0,0001

6. mesec S " 40 (1121’98818) (0’19?’3;),7) (1’35’23) (9,96; 16,12) | <0,0001
> nz(@ 38 (1165,’61497) (0,19?’;)2,2) (},35’3(1)) (19,52, 16,69)| <0000
/‘;@; * 39 (llgt’664118) (0,99;’68(()),3) (i?s’g;) ©S6:16.17) | <0.0001
S 13 (11)}%329) (0,19(;)’41(()),8) (1?9’45‘2) (6,61, 1429) | <9000t

Vzorci, ki so jih odvzeli v 7 dneh (14 dneh, ¢e so uporabili zdravilo s podaljsanim razpolovnim ¢asom) nadomestnega
zdravljenja z eksogenim FIX, niso bili primerni.

Ce je udelezenec umaknil soglasje, pred¢asno izstopil iz $tudije ali nadaljeval s profilakso s FIX, so ocene ob obiskih po
umiku soglasja/izstopu iz Studije/nadaljevanju s profilakso imputirali kot 1,9 % na podlagi izhodis¢ne resnosti bolezni (0,9 %
v primeru hude bolezni in 1,9 % v primeru zmerno hude bolezni).
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* enostopenjski test na osnovi silicijevega dioksida

Izhodiéno aktivnost FIX:C so imputirali glede na poro¢ano izhodiséno resnost bolezni. Ce je bil udelezenec v kategoriji

'hude bolezni' (FIX:C < 1 %), so izhodi§éno vrednost FIX:C imputirali kot 0,9 %. Ce je bil udelezenec v kategoriji

'zmerno hude bolezni' (FIX:C od 1 do <2 %), so izhodi$¢no vrednost FIX:C imputirali kot 1,9 %.
Povprecje najmanjsih kvadratov (LS — Least Squares), standardno napako (SE — Standard Error), 95 % IZ in enostransko

vrednost p so izpeljali iz linearnega modela mesanih u¢inkov pri ponovljenih meritvah (MMRM — Mixed Model for

Repeated Measures) z udelezencem kot nakljuénim ué¢inkom in obiskom v §tudiji kot fiksnim uéinkom. V model s

vkljucili obi

Delezi udelezencev Studije C0371002, ki so dosegli specifi¢ne mejne vrednosti aktivnos

ske v $tudiji zn > 10.

skozi Cas glede na test, so predstavljeni v preglednici 9.

Po 15 mesecih je bilo znotraj obmocja blage aktivnosti ali nad njim (aktivnost FIX >
39) bolnikov glede na enostopenjski test SynthASil ter 67 % in 71 % glede na enost

Actin FSL oziroma kromogeni test. Po 24 mesecih je bilo znotraj obmocja blage
njim (aktivnost FIX > 5 %) 82 % (32 od 39) bolnikov glede na enostopenjski test

in 69 % glede na enostopenjski test Actin FSL oziroma kromogeni test.

X

tif@ )

njski test

@nosti ali nad

hASil ter 71 %

Preglednica 9. UdeleZenci, ki so dosegli kategorijo aktivnosti faktorjz&v Studiji C0371002

skozi Cas

s
Obisk Kategorija Enostopenjski test E Weﬁ'j ski test | Kromogeni test
FIX:C (reagent o @reagent
SynthASi* & ctin FSL)
n (%) n\\ n (%) n (%)
12. teden | Skupaj 44 N 44 44
od0do<5% 1(2,3) 8(18,2) 9 (20,5)
od5do<15% 8 (18,2 19 (43,2) 19 (43,2)
od 15 do < 40 % 25 (ﬁ 17 (38,6) 16 (36,4)
od 40 do < 150 % 10 ( 0 0
> 150 % /0 0 0
6. mesec | Skupaj " 41 40
0d 0do<5% ] Z}'(lo,3) 9 (22,0) 8 (20,0)
od5do<15% |\ 4(1023) 22 (53,7) 19 (47,5)
od 15 do < 40 % 25 (64,1) 8(19,5) 10 (25,0)
od 40 do < 150 m 6 (15,4) 2 (4,9) 3(7,5)
> 150 % ™ 0 0 0
15. mesec | Skupaj N 39 39 38
0d 0 dons"5% 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28,9)
od 5 %15 % 9 (23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
od 15 de,< 40 % 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
od#6, do < 150 % 9 (23,1) 2 (5,1) 3(7,9)
INSF 150 % 0 0 0
24. mesec [ \SKtipaj 39 38 39
od0do<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
fb od5do<15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
R od 15 do < 40 % 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
%\ 0d 40 do < 150 % 7(17,9) 2(5,3) 3(7,7)
A > 150 % 0 0 0
V mesec | Skupaj 13 13 13
0od0do<5% 2(154) 2(15.4) 4 (30.8)
od5do<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
od 15 do < 40 % 7 (53.,8) 4 (30,8) 2(15.4)
od 40 do < 150 % 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
> 150 % 0 0 0

Vzorci, ki so jih odvzeli v 7 dneh (14 dneh, ¢e so uporabili zdravilo s podaljsanim razpolovnim ¢asom) nadomestnega
zdravljenja z eksogenim FIX, niso bili primerni.
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Ce je udelezenec umaknil soglasje, predéasno izstopil iz $tudije ali nadaljeval s profilakso s FIX, so ocene ob obiskih po
umiku soglasja/izstopu iz Studije/nadaljevanju s profilakso imputirali na podlagi izhodi$¢ne resnosti bolezni (0,9 % v primeru
hude bolezni in 1,9 % v primeru zmerno hude bolezni).
* enostopenjski test na osnovi silicijevega dioksida

Dolgorocni ucinek

V Studiji C0371002 je u¢inkovitost ostala stabilna v ¢asu od 2. do 4. leta po infundiranju ﬁdanal@
elaparvoveka (preglednica 10).

Preglednica 10. Povzetek stopenj ABRa1, AIR in letne porabe faktorja IX skozi ¢a

<

S*
<;QCelokupn0

2. leto (od 3. leto (od 4. leto (od
15. do 24. meseca) | 24. do 36. meseca) | 36. do 48. m @ spremljanje”
(n=44) (n = 40) (n=1 (n = 45)
2
ABRuui Q)
Stevilo (%) bolnikov brez
kakr$nihkoli krvavitev 33 (84.6) 27(79.4) 86} 27(60.0)
Povprecje (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) A, 29°(0,776) 1,09 (2,208)

Mediana (najm., najv.)

0,00 (0,0; 5,6)

0,00 (0,05 8,2)

0,60 (0,0; 2,6)

0,00 (0,0; 9,9)

AIR

r3

Stevilo (%) bolnikov brez

kakrsnihkoli infundirani 33 (75,0) 9025) 12600 25 (55.6)
Povpredje (SD) 6,52 (18,697) 4,90 (1487 140 (4.691) | 4.84(11,085)

Mediana (najm., najv.)

0,00 (0,0; 92,4)

0,00 (0,0; 18,3)

0,00 (0,0; 53,3)

Letna poraba FIX (i.e./kg)

O,O(LQQS 2)

s FIX (n)

Povprecje (SD) 301,34 (852,206) 2\@570,946) 56,28 (186,122) [230,51 (498,669)
Mediana (najm., najv.) 0,00 (0,0; 4402,7) G.@(0,0; 2752,5) | 0,00 (0,0; 724,7) 10,00 (0,0; 2304,8)
Stevilo udeleZencev, ki je

nadaljevalo s profilakso 1 0 0 6

* Bolnike so po infundiranju fidanakogen elapM eka spremljali razli¢no dolgo in za vsako ¢asovno obdobje dolocili letno stopnjo

krvavitev in infundiranj.

# od 12. tedna do 30. avgusta 2023

SV Pet (5) udelezencev je nadaljevalo s profi
Ce je bolnik nadaljeval s profilakti¢nim r

IX med 5. in 15. mesecem.
m s FIX, so ¢asovno obdobje po nadaljevanju profilakti¢nega rezima izkljucili iz

izrauna opazovanega dogodka ABR, $e vedno pa je bilo vklju¢eno v izracun AIR.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za
BEQVEZ za eno ali
faktorja IX (hemofil

Pogojno dovelj

o

jelza promet

L 4
je

ila’je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
skupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju prirojenega pomanjkanja
B). Za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

Zdravilo J@bilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pricakujejo

dodatni 0 zdravilu.

a agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo

Farmakokineti¢ne lastnosti

Ewio
&éno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Ravni vektorske DNK fidanakogen elaparvoveka v krvi in razli¢nih matricah izloc¢kov so izmerili in
kvantificirali s kvantitativnim testom verizne reakcije s polimerazo (qPCR — quantitative Polymerase
Chain Reaction). Ta test je obcutljiv in specificen za vektorsko DNK fidanakogen elaparvoveka, zazna
pa lahko tudi fragmente DNK.
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Klini¢na farmakokinetika in izloCanje

Izlocanje vektorja po infundiranju fidanakogen elaparvoveka so ocenili pri 60 bolnikih v razli¢nih
¢asovnih to¢kah v klini¢nih $tudijah (C0371005/C0371003 in C0371002). Vektorska DNK se je
izlocala v mononuklearne celice iz periferne krvi (PBMC —Peripheral Blood Mononuclear Cells),
slino, urin, spermo in serum/plazmo. Na splos$no so se najvecje ravni vektorske DNK pojavile le;
2 tednih po infundiranju. V primerjavi z drugimi tekoc¢inskimi matricami (slina, urin, sperma),
najvecje maksimalne koncentracije vektorske DNK nasli v serumu/plazmi. V plazmi (izmerjerQ&no
v §tudiji C0371002) so opazili povpre¢no najvecjo koncentracijo vektorske DNK 2,008 x ml.
Povprecna najvecja koncentracija vektorske DNK v katerikoli matrici izlo¢anja je bila

6,261 x 10° vg/ml.

Popoln ocistek vektorske DNK so opredelili kot 3 zaporedne negativne izvide (tj. ejo
kvantifikacije; BQL — Below Quantification Limit). Ocistek vektorske DNK iz s¢ , plazme, sline
in sperme je bil popoln v povpre¢no 1-4 mesecih po infundiranju, tekoc¢ina z aajpocasnejsim popolnim
ocistkom pa so bile celice PBMC s povprecjem 12 mesecev. V urinu je bil ¢ja koncentracija
vektorske DNK v primerjavi s plazmo zelo majhna in se je zmanjs$ala do popainega ocCistka v
povprecno 4 tednih po infundiranju. V $tudijah je bil najvecji opazeni ¢as do’popolnega ocistka
vektorske DNK v slini 105 dni, v urinu 87 dni in v spermi 154 dni,

vzorce sline, sperme in urina pred ekstrakcijo DNK testirali z avo z nukleazo (MNaza). Obdelava
z nukleazo razgradi prosto vektorsko DNK, tako da je ni i vantificirati, s ¢imer zagotovimo,
da je edini material, ki ga kvantificiramo po razgradnji, %lirana virusna DNK. Po obdelavi z
nukleazo in nadaljnji ekstrakciji DNK so koli¢ino fida: n‘elaparvoveka izmerili s testom qPCR.
V slini so bile povpreéne koncentracije v podskupini 2 elavo z MNazo in podskupini brez obdelave
z MNazo do 2. tedna podobne, pri vseh udelezencihPasje do 9. tedna prislo do koncentracij BQL. V
spermi so bile povprecne koncentracije do 3. iblizno 33 % manjse v podskupini z obdelavo z

Za nadaljnjo karakterizacijo izloCenega materiala so pri podsl@t%olnikov v Studiji C0371002

MNazo, do 11. tedna pa so bile pri vseh udele BQL. V urinu so bile povpre¢ne koncentracije do
72 h po infundiranju priblizno 30 % may'ée v pedskupini z obdelavo z MNazo, do 2. tedna pa so bile

pri vseh udelezencih BQL. @

5.3 Predklini¢ni podatki o varn s@

Splosna toksi¢nost

V 90-dnevni $tudiji splosne %osti z enkratnim intravenskim odmerkom pri javanskih makakih v
odmerkih do 5 x 10" Vg@kratnik priporocenega odmerka za ¢loveka) niso opazili neZelenih
ucinkov. V $tudiji biolo§k&porazdelitve pri opicah so 30 in 92 dni po zdravljenju odvzeli 22 tkiv.
Najvisje ravni VektO&\lK so nasli v jetrih, pri ¢emer so bile ravni priblizno 20-krat visje kot v

vranici, ki je bil orga rugimi najvisjimi ravomi genomske DNK. Bioloska porazdelitev v testisih je
bila zelo majhnao

Genotoksiéi\?t

V 2-letpisgtudiji vkljucitve vektorja pri javanskih makakih, ki so prejeli 5 x 102 vg/kg (10-kratnik

pripoyocenega odmerka pri ¢loveku) v obdobju do 2 leti ni bilo znakov, da bi vkljucitev vektorske
DNK"DNK gostiteljske celice spremenila delovanje jeter ali povzrocila hepatocelularno hiperplazijo
in 'nom. Ocenili so, da je profil vkljucitve benigen, saj so vkljucitve vecinoma potekale nakljucno,
yhno pogostnostjo, ki je bila pod objavljenimi ocenjenimi stopnjami spontanih mutacij za jetra, in
pomembna klonska ekspanzija ni bila prisotna. Predklini¢nih podatkov o varnosti za ve¢ kot
2-letno obdobje ni.

19



Kancerogenost

Studij kancerogenosti niso izvedli. Rezultati analize mesta vkljugitve, ki so jo opravili pri javanskih
makakih in psih s hemofilijo B, so pokazali benigen profil in odsotnost znakov klonske ekspanzije. Pri
opicah, pri katerih so opravili obdukcijo po 92 dneh ali po 2 letih, ter pri miSih v 1-letni $tudiji, %)
znakov hepatocelularne hiperplazije. @

Skodljiv vpliv na razmnozevanje in razvoj

Namenskih $tudij Skodljivega vpliva na razmnozevanje in razvoj, vklju¢no z ocenami ka in ploda
ter plodnosti, s fidanakogen elaparvovekom niso izvedli, saj moski predstavljajo vegino populacije
bolnikov, ki se bodo zdravili s fidanakogen elaparvovekom. Moznost za prenos pg‘ ni liniji so

ocenili pri samcih kuncev; vektor po 5 mesecih po dajanju ni bil ve¢ zaznaven v s 1.
6. FARMACEVTSKI PODATKI W
6.1 Seznam pomozZnih snovi . @
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E339) Q\
dinatrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339) @
.

natrijev klorid
poloksamer 188 \\
voda za injekcije O

6.2 Inkompatibilnosti A

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila n@mo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so
omenjena v poglavju 6.6.

o
6.3 Rok uporabnosti @

Neodprte zamrznjene viale A

3 leta

Neodprte odtaljene Via’1e @

Zamrznjene viale v 1@ Skatli bodo potrebovale do 1 uro, da se odtalijo pri sobni temperaturi (do
30 °C). Skupni ¢as prisobni temperaturi od odstranitve vial iz zamrzovalnika do zacetka priprave

odmerka ne sme@segati 3ur.

.
Po odtalitvi \ila ne smete ponovno zamrzniti; 24 ur ga lahko shranjujete v notranji Skatli v
hladilnik temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Razr@é raztopina za infundiranje

@enju v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega klorida za injiciranje z 0,25 % humanega
erumskega albumina (HSA) sta kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo dokazani za 24 ur pri
peraturi od 2 °C do 30 °C. Dajanje odmerka fidanakogen elaparvoveka bolniku je treba opraviti v
24 urah po pripravi odmerka.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi od =90 °C do —60 °C in prenasajte pri temperaturi od —100 °C do —60 °C.
Originalna pakiranja, ki ste jih vzeli iz zamrzovalnika (od —90 °C do —60 °C), lahko do 5 minut
shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za prenos med okolji s skrajno nizkimi temperatura%

Shranjujte v pokoncnem poloZaju v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo. @
Za pogoje shranjevanja po odtalitvi in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo, dajanje ali im zgcijo

Zdravilo BEQVEZ je na voljo v 2 ml viali iz cikli¢nega olefinskega kopolimera Qtomemim
zamaskom in plasti¢nim pokrovckom z zaskocnim prileganjem. Ena viala vsghuje zadosten volumen
za ekstrakcijo 1 ml.

Skupno Stevilo vial v posameznem kon¢nem pakiranju ustreza zahtevam %merjanje za
posameznega bolnika glede na njegovo telesno maso in dejansko ko acijo ter je navedeno na
pakiranju in LIS. Kon¢no pakiranje bo sestavljeno iz vial, ki so vklja€etie v notranjo Skatlo, ta pa je
postavljena v zunanjo $katlo (za bolnika specifi¢no pakiranje). &

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in r(ﬂ’%!e z zdravilom
i

Previdnostni ukrepi, potrebni pred rokovanjem z zdravidGm ajanjem zdravila

\J
Zdravilo BEQVEZ je treba v prostorih ustanove pr ti v zaprtih vsebnikih, ki so odporni na udarce
in iztekanje.

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene orgaﬁe.
/
Z zdravilom BEQVEZ je treba rokova‘c'@%éno v sterilnih pogojih.

Med rokovanjem ali dajanjem zdravi QVEZ je treba uporabljati osebno varovalno opremo
(vkljucno z rokavicami, za$¢itnimi ocali, laboratorijsko haljo in rokavi).

Odtaljevanje @
. Shranjujte v origi%@ojnini za preprecitev izpostavljenosti neposredni son¢ni svetlobi in

ultravijoli¢ni SQQ i

. Zdravilo @VEZ shranjujte v pokon¢nem polozaju v originalni ovojnini.
. No@(atlo vzemite iz zunanje Skatle.

. zdravila BEQVEZ 1 uro odtaljujte v pokonénem poloZzaju v notranji Skatli pri sobni
emperaturi (od 15 °C do 30 °C).

m iale lahko nezno vrtincite, ne smete pa jih stresati ali obracati.

Skupni cas pri sobni temperaturi od odstranitve vial iz zamrzovalnika do zacetka priprave
odmerka ne sme presegati 3 ur.

. Viale pred uporabo vizualno preglejte glede prisotnosti delcev in spremembe barve. Prepricajte
se, da v raztopini ni vidnih ledenih kristalov. Vial, ki vsebujejo vidne delce, ne uporabite.
Odetaljena raztopina v viali mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rjava
raztopina.
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. Vial ne smete ponovno zamrzniti.

Priprava pred dajanjem

To zdravilo pripravimo za intravensko infundiranje z red€enjem v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini &
natrijevega klorida za injiciranje z 0,25 % humanega serumskega albumina (HSA). @

Priprava raztopine vehikla (9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje z
HSA)

. HSA, ki ga uporabimo za pripravo tega zdravila, mora biti komercialno dostogen.Priporocljiv

je 20 % m/v ali 25 % m/v HSA. Q
. Izracunajte volumen HSA, ki je potreben, da dosezete koncno koncentpagijo 0,25 % m/v HSA v
kon¢nem volumnu za infundiranje 200 ml. @

. Izracunajte volumen zdravila, ki je potreben za zdravljenje specificnega bolnika.
.
o Za informacije o koncentraciji vektorskih genomov o ter za korake izracuna
koli¢ine zdravila glejte priloZeni LIS. 6

o Opomba: Koncentracija vektorskih genomoy ¢ dejanska koncentracija v
posamezni viali, ki jo je treba uporabiti pri M ih za pripravo odmerka.

. Izracunajte volumen 9 mg/ml (0,9 %) raztopine a;lj evega klorida za injiciranje, ki je v
kombinaciji z zdravilom in HSA potreben ofitni volumen za infundiranje 200 ml.

. Izrac¢unani volumen HSA zdruzite z izr@ﬂnim volumnom 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje VJstrez m vsebniku za intravensko infundiranje.

. Raztopino vehikla nezno premeg ',eQe stresajte. Raztopino vehikla inkubirajte v vsebniku za
infundiranje pri sobni temper: d 15 °C do 30 °C) vsaj 10 minut, preden dodate zdravilo
BEQVEZ. A

Priprava raztopine za infundir@

. Pred dajanjem vjz»@eglejte odtaljeno zdravilo glede prisotnosti delcev. Vial, ki vsebujejo
vidne delce, ne uperabite.

. Ena viala je sﬁ enkratno uporabo.

. Iz Viad§giéno tehniko in sterilnim priborom odvzemite izracunani volumen zdravila
BEQ

. @ti volumen zdravila BEQVEZ zdruzite z raztopino vehikla (0,9 % natrijev klorid z 0,25 %
) v celokupni volumen za infundiranje 200 ml.

Raztopino za infundiranje nezno premesajte. Ne stresajte.
. Raztopino za infundiranje je treba pred dajanjem bolniku ekvilibrirati na sobno temperaturo.

Dajanje raztopine za infundiranje

. za intravensko uporabo
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. Ne infundirajte v obliki hitre intravenske infuzije ali bolusa.
. Za dajanje lahko uporabite 0,2 pm intravenski linijski filter.
. Raztopino za infundiranje je treba bolniku dati v priblizno 60 minutah.

. Ob pojavu infuzijske reakcije med dajanjem je treba infundiranje upocasniti ali ustaviti @’

poglavje 4.4).
Ukrepi, ki jih je treba sprejeti v primeru nenamerne izpostavljenosti @

Nenamerni izpostavljenosti zdravilu BEQVEZ se je treba izogibati. V primeru izposﬁlj nosti koze je
treba prizadeti predel temeljito ocistiti z milom in vodo v skladu z lokalnimi postgPRy, V primeru
izpostavljenosti o¢i je treba prizadeti predel temeljito izpirati z vodo vsaj 15 minut?

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba izvesti ob odstranjevanju zdravila y’b

Neuporabljeno zdravilo in vse materiale za enkratno uporabo, ki so bili,v

(npr. viale, vsi materiali za injiciranje, vklju¢no z iglami in morebitn

treba odstraniti skladno z lokalnimi smernicami za farmacevtskeé
1

stiku z zdravilom BEQVEZ
porabljenim zdravilom), je

Morebitno razlitje zdravila BEQVEZ je treba obrisati z Vpojnw inico iz gaze, obmocje razlitja pa
razkuziti z raztopino belila in nato z alkoholnimi rob&ki., Vs criale za CiSCenje je treba zapakirati v
dve vrecki in odstraniti v skladu z lokalnimi smernicamiN anje s farmacevtskimi odpadki.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROME RAVILOM
Pfizer Europe MA EEIG b
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles /@
Belgija

7

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/24/1838/001 . @

9. DATUM PRU%ITVE/PODALJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve.&gre: 24. julij 2024
10. %Ukl ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Po &e informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
ttps://www.ema.europa.eu.
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PROIZVAJALEC (PROIZVAJ BIOLOSKE
UCINKOVINE IN PROIZVAJADBEC (PROIZVAJALCI),
ODGOVOREN (ODGO}O@) ZA SPROSCANJE SERIJ

PRILOGA

POGOJI ALI OMEJIT LEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI
PROMET Z ZD

TEVE DOVOLJENJA ZA

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UéINKOY&) UPORABO ZDRAVILA

SPEC E ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOYV PO
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske u¢inkovine

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road KJ
Sanford NC 27330-9550 @

ZDA @

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje s@

Wyeth Farma S.A. Q{

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid ,b
Spanija W

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPO Y

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rez (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). *\

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOL@ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varn tivila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravil dolocene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) §t. 507/2006

in v skladu s tem mora imetnik dovolj en{ romet z zdravilom PSUR predloziti vsakih

6 mesecev. W

Zahteve glede predlozitve PSUR za t z;ravilo so dolocene v seznamu referenc¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na Q@Skem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za propet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po

pridobitvi dovoljenja fa& et.

D. POGOJIIQI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRPK
3

Na@ obvladovanje tveganj (RMP)

Ime ’%olj enja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
odrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet

u
l%ﬂom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
4.

odobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila BEQVEZ na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom z nacionalnim pristojnim organom dogovoriti o vsebini in obliki izobrazevalnega
programa, vkljucno s sredstvi obves¢anja, nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

[zobrazevalni program je namenjen zagotavljanju informacij o varni uporabi zdravila BEQVE &
seznanjanju s pomembnimi tveganji, povezanimi z zdravilom BEQVEZ.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lani
bo zdravilo BEQVEZ na trgu, vsi zdravstveni delavci in bolniki/skrbniki, ki bodo pre
predpisovali, uporabljali ali nadzirali dajanje zdravila BEQVEZ, prejeli naslednji paﬁ
gradiv oziroma imeli dostop do njega. Ti dokumenti bodo prevedeni v lokalni jezi bo
zdravnikom in bolnikom omogo¢ilo razumevanje predlaganih ukrepov za zman;j égje tveganj.

. izobrazevalno gradivo za zdravnike W,b

. paket izobrazevalnih gradiv za bolnika
IzobraZevalno gradivo za zdravnike vkljucuje:

. povzetek glavnih znacilnosti zdravila; @Q

. vodnik za zdravstvene delavce; \\

° vodnik za bolnike; 5
° kartico za bolnika. t O

Vodnik za zdravstvene delavce: /

. Bolnike je treba izbrati za zdray z zdravilom BEQVEZ na podlagi odsotnosti obstojecih
protiteles proti AAVRh74var abo validiranega testa ter glede na zdravstveno stanje jeter
na podlagi laboratorijskih irﬂ&o’ vnih podatkov.

. Seznanja s pomembnin‘@tovlj enimi tveganji za hepatotoksi¢nost in pomembnimi moznimi
tveganji za pojav zayirateev faktorja IX, trombemboli¢nih dogodkov, tveganja za maligno
bolezen v povezavi ljucitvijo vektorja v DNK telesnih celic, prenos na tretje osebe
(horizontalni pr M n prenos po zarodni liniji ter z manjkajocimi informacijami o dolgoro¢ni
varnosti in na@odrobnosﬁ o nac¢inih za zmanjSevanje teh tveganj.

BEQV. moznosti zdravljenja z bolnikom pogovoriti o tveganjih, koristih in negotovostih,

. Pred 0@0 glede zdravljenja se mora zdravstveni delavec pri predstavitvi zdravila
poxﬁ z zdravilom BEQVEZ, pri ¢emer ga mora seznaniti z naslednjim:

@povednih dejavnikov za neodzivne ali slabo odzivne bolnike niso ugotovili. Neodzivni
olniki so $e vedno izpostavljeni dolgoro¢nim tveganjem;

%b o dolgoro¢nih ucinkov zdravljenja ni mogoce predvideti;

o pri bolnikih, ki se na zdravilo ne odzovejo ali se prenchajo odzivati nanj, ponovno dajanje
zdravila ni predvideno;

o bolnike je treba opomniti na pomembnost vkljucitve v register za spremljanje dolgoro¢nih
ucinkov;
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o priuporabi zdravila BEQVEZ bo v nekaterih primerih potrebno soc¢asno dajanje

kortikosteroidov za zdravljenje poskodbe jeter, ki jo lahko povzroci to zdravilo. Pri tem je
potrebno ustrezno spremljanje bolnikov in skrben razmislek o drugih so¢asnih zdravilih,
prehranskih dopolnilih rastlinskega izvora in/ali alkohola za zmanj$anje tveganja za
hepatotoksi¢nost in morebitno zmanjSan terapevtski ucinek zdravila BEQVEZ;

bolniku je treba po zdravljenju z zdravilom BEQVEZ opravljati rutinske preiskave z KJ
ugotavljanje pojava zaviralcev faktorja IX; 3@

o zdravstveni delavec bo bolniku priskrbel vodnik za bolnike in kartico za bolnik@

Paket izobraZevalnih gradiv za bolnika vkljucuje @

navodilo za uporabo; Q
vodnik za bolnike; W,b

kartico za bolnika.

O

Vodnik za bolnike: '\

4%

Pomembno je v celoti razumeti koristi in tveganja zdr z zdravilom BEQVEZ, kaj je
znano in kaj $e ni znano o dolgoro¢nih ucinkih, pov W’z varnostjo in u€inkovitostjo.

Zato se bo zdravnik pred odlocitvijo za uvedbo l] enja z bolnikom pogovoril o naslednjem:

o da bo pri uporabi zdravila BEQVEZ v ;@%h primerih potrebno socasno zdravljenje s

kortikosteroidi za zdravljenje posko , ki jo lahko povzro¢i to zdravilo, in da bo
zdravnik poskrbel, da bodo bolniki jo za redne preiskave krvi za preverjanje odzivov
na zdravilo BEQVEZ in oceno zdravst¥enega stanja jeter. Bolniki morajo zdravnika
obvestiti o trenutni uporabi k teroidov ali drugih zdravil za zaviranje imunske
odzivnosti (imunosupresivoy, olnik ne more jemati kortikosteroidov, lahko zdravnik
priporo¢i druga zdravila z ljenje tezav z jetri;

da zdravljenje z zdravilom BEQVEZ ne koristi vsem bolnikom in da razlogov za to Se niso
ugotovili. Bolniki, k: odzovejo na zdravljenje, bodo $e vedno izpostavljeni
dolgoro¢nim tvegghyertt zdravila BEQVEZ;

0 podrobnosﬁ m, kako prepoznati pomembna moZna tveganja za pojav zaviralcev
faktorja IXQU: emboli¢nih dogodkov, tveganja za maligno bolezen v povezavi z
vkljucitvijo vektorja v DNK telesnih celic, prenos na tretje osebe (horizontalni prenos) in
preno o linije zarodnih celic, ter o nac¢inih zmanjSevanja teh tveganj z rednim
sp;@l;m po priporocilu zdravnikov.

olnik mora v primeru kakrsnihkoli simptomov, ki kazejo na trombemboli¢ni dogodek,

@ takoj poiskati nujno zdravnisko pomoc.

é = Moski bolniki ali njihove partnerice morajo e 6 mesecev po dajanju zdravila BEQVEZ

uporabljati pregradno kontracepcijo.

= Zdravilo BEQVEZ vsebuje komponento virusnega vektorja in je lahko povezano s
povecanim tveganjem za maligni tumor. Pri bolnikih z obstoje¢imi dejavniki tveganja za
karcinom jetrnih celic (hepatocelularni karcinom) je potrebno redno spremljanje jeter Se
vsaj 5 let po zdravljenju z zdravilom BEQVEZ.

= Bolniki ne smejo darovati krvi, sperme ali organov, tkiv in celic za presaditev;
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o da mora imeti bolnik ves ¢as pri sebi kartico za bolnika in jo ob vsakem zdravstvenem
pregledu pokazati vsakemu zdravniku ali medicinski sestri;

o o pomenu sodelovanja v registru bolnikov za dolgoro¢no spremljanje v obdobju 15 let.

Kartica za bolnika: &

e Takartica je namenjena obvescanju zdravstvenih delavcev, da je bolnik prejel zdravilo B Z
za hemofilijo B.

e Bolnik mora kartico za bolnika pokazati zdravniku ali medicinski sestri ob Vsaken@ edu.

e Bolnik mora v primeru vseh simptomov, ki kazejo na trombemboli¢ni dogod gskati nujno
zdravnisko pomo¢.

e Bolnik mora opravljati redne krvne preiskave in preglede, kot mu to nagodizdravnik.

e Kartica mora vsebovati opozorilo za zdravstvene delavce, da se bolnik morda zdravi s
kortikosteroidi za zmanj$evanje tveganja za hepatotoksi¢nost z: avljenja z zdravilom
BEQVEZ.

e Bolnik ne sme darovati krvi, sperme, organov, tkiv in gel' ?resaditev.

e  Moski bolniki morajo poskrbeti, da bodo Se 6 mese %rejemu zdravila BEQVEZ uporabljali
pregradno kontracepcijo. é

e Obveznosti izvedbe ukrepov po pridobitvi@oi}enja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mo olocenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje
ukrepe: /m
Opis Vo N Do datuma
Studija o uéinkovitosti zdravila po aebitvi dovoljenja za promet z zdravilom | 31. december 2
(PAES - Post-Authorisation Effi tudy): Za nadaljnjo opredelitev 045

osti zdravila BEQVEZ pri odraslih s hudo in
zmerno hudo hemofilijo B nim pomanjkanjem faktorja IX) brez
zaviralcev faktorja IX v ezi in brez zaznavnih protiteles proti razli¢ici
AAV serotipa Rh74 mora ihetnik dovoljenja za promet z zdravilom izvesti
registrsko Studijo C M 7 po dogovorjenem protokolu ter predloziti njene
kon¢ne rezultate. 3

Studija o u&inkovitostt zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom | 31. marec 2040
(PAES): Za na@aljnjo opredelitev dolgoro¢ne ucinkovitosti in varnosti zdravila
BEQVEZ pri%edfaslih s hudo in zmerno hudo hemofilijo B mora imetnik
dovoljenjatza‘promet z zdravilom predloziti kon¢ne rezultate Studije C0371017,
ki vkljudtjedbolnike, ki so jih zdravili z zdravilom BEQVEZ v vseh klini¢nih
pres yih, ki jih je sponzoriral imetnik dovoljenja za promet z zdravilom.

,\/b

dolgoro¢ne ucinkovitosti in v
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI

POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES)
$t. 726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

X

zaviralcev faktorja IX v anamnezi in brez zaznavnih protiteles proti razlicici
AAYV serotipa Rh74 mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti
vmesne rezultate (6 let podatkov) klju¢ne Studije C0371002 pri

45 preskusancih, ki so prejeli odmerek, izracunan na podlagi dejanske

odmerek na podlagi odmerjanja nominalne koncentracije.

Opis Do datum
Za potrditev u€inkovitosti in varnosti zdravila BEQVEZ pri odraslih s hudo in 31.de r2
zmerno hudo hemofilijo B (prirojenim pomanjkanjem faktorja IX) brez 028

!

koncentracije serije, ter vsaj 34-mesecne podatke pri bolnikih, ki so prejeli @

O
)

Za potrditev u¢inkovitosti in varnosti zdravila BEQVEZ pri odraslih s h i
zmerno hudo hemofilijo B (prirojenim pomanjkanjem faktorja IX) brez
zaviralcev faktorja IX v anamnezi in brez zaznavnih protiteles pmti@éici
AAYV serotipa Rh74 mora imetnik dovoljenja za promet z zdravil%edloiiti
kon¢ne rezultate (5 let podatkov) dolgotrajnega spremljanja ét% 371003
pri 14 preskusancih, ki so prejeli 5 x 10'! vektorskih genom g (vg/kg)
telesne mase. Y

31. januar 2025

N
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA Vo N
"4

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov/ml koncentrat za raztopino za infundiranj
fidanakogen elaparvovek

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN Q‘ |

Ena viala vsebuje 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov fidanakogen elapar@a v 1 ml.

&
@

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @

(E339), natrijev klorid, poloksamer 188 in vodo za injekcije. atne informacije glejte navodilo za
uporabo. .

O

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA\ ™/
N

koncentrat za raztopino za infundiranje O
&)

Za izrac¢un odmerka za bolnika glejte de?nsk

Vsebuje tudi natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E339), dir@%rogenfosfat heptahidrat

centracijo in dokument z informacijami o seriji.
Dejanska koncentracija vg/ml @
Stevilo vial vial. Ena viala Vsebuje.)sl ekstraktibilnega volumna.

Za bolnika specifi¢no pakiranj buje zadostno koli¢ino vial za bolnikov odmerek.

5. POSTOPEK Iﬁgg UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preber&wiloieno navodilo!
intravenska upo po redéenju
samo za en]gr}\ orabo

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
LEDA OTROK

oy
/v lo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

X

Shranjujte pri temperaturi od —90 °C do —60 °C in prenasSajte pri temperaturi od =100 °C do

Shranjujte v pokon¢nem polozaju v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svet

Po odtalitvi ne zamrzujte ponovno. Za dodatne informacije o shranjevanju glejte na

ilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NE

ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR’SO POTREBNI

BLJENIH

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme.
Odstranjujte v skladu z lokalnimi smernicami za farmacevtske odp:

O

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA MET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG O\'\
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles A
Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA/%VOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1838/001 ‘ @

13. STEVILKA SERUIE /)%

A\~ 4
Lot . @

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

N

— v
| 15. NAVQDILA ZA UPORABO

“

o,

1 ODATKI V BRAILLOVI PISAVI

%Jeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA Vo N
"4

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov/ml koncentrat za raztopino za infundiranj
fidanakogen elaparvovek

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN Q‘ |

Ena viala vsebuje 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov fidanakogen elapar@xa v 1 ml

&
<@

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @

(E339), natrijev klorid, poloksamer 188 in vodo za injekcije. atne informacije glejte navodilo za
uporabo. .

O

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA\ ™/
N

koncentrat za raztopino za infundiranje O
&)

Za izrac¢un odmerka za bolnika glejte deynsk

Vsebuje tudi natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E339), dir@%rogenfosfat heptahidrat

centracijo in dokument z informacijami o seriji.
Dejanska koncentracija vg/ml @
Stevilo vial vial. Ena viala Vsebuje.)sl ekstraktibilnega volumna.

Za bolnika specifi¢no pakiranj buje zadostno koli¢ino vial za bolnikov odmerek.

5. POSTOPEK 1&«&@ UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preber&wiloieno navodilo!
intravenska upo po redéenju
samo za en]gr}\ orabo

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
LEDA OTROK

oy
/v lo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

X

Shranjujte pri temperaturi od —90 °C do —60 °C in prenasSajte pri temperaturi od =100 °C do

Shranjujte v pokoncnem polozaju v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svet

Po odtalitvi ne zamrzujte ponovno. Za dodatne informacije o shranjevanju glejte na

ilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NE

ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR’SO POTREBNI

BLJENIH

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme.
Odstranjujte v skladu z lokalnimi smernicami za farmacevtske odp:

O

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA' MET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG O\'\
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles A
Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA/%VOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1838/001 ‘ @

13. STEVILKA SERUIE /)%

A\~ 4
Lot . @

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

N

— v
| 15. NAVQDILA ZA UPORABO

“

o,

1 ODATKI V BRAILLOVI PISAVI

%Jeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (KONCENTRAT)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE é ; E

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov/ml sterilni koncentrat

fidanakogen elaparvovek

1.v. po red¢enju @
| 2. POSTOPEK UPORABE X |
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA v |

EXP hé\@

4. STEVILKA SERLJE o\
N\

Lot AO

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P@RNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml
/
o0
6. DRUGI PODATKI \<
)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI V DOKUMENTU Z INFORMACIJAMI O SERIJI
(LIS), KI JE PRILOZEN VSAKI POSILJKI ZA ENEGA BOLNIKA

1. IME ZDRAVILA ¥

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov/ml koncentrat za raztopino za infundiranje@®

fidanakogen elaparvovek

y 4
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

Ena viala vsebuje 0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov fidanakogen elaparvoveka ; ml.

Za izrac¢un odmerka za bolnika je treba uporabiti spodaj navedeno dejans centracijo.

3. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO AL’V\%ILOM ENOT, IN

ODMEREK ZDRAVILA Q

IZRACUN ODMERKA ZA BOLNIKA .
Ena viala vsebuje 1 ml ekstraktibilnega volumna. O\\

Priporoceni odmerek zdravila BEQVEZ je enkratni‘BAerek 5 x 10" vektorskih genomov na kg
(vg/kg) telesne mase, ki ga damo v obliki intrqgve@ infuzije po redéenju

Bolnikova telesna masa (kg): Telesn: ina (m): ITM (kg/m?):

/
Bolnikov odmerek je treba dolo¢iti po @S%j ih korakih izracuna:
merek

1. Izracun bolnikove telesne mase za
Odmerjanje zdravila BEQVEZ temelji'na bolnikovem indeksu telesne mase (ITM) v kg/m?.

Prilagoditev bolnikove tel @ase za odmerek glede na ITM

Bolnikov ITM ¢ oditev bolnikove telesne mase za odmerek
<30 kg/m? clesna masa za odmerek = dejanska telesna masa
> 30 kg/m? olo¢ite po naslednjem izracunu:

elesna masa za odmerek (kg) = 30 kg/m? x [telesna vi§ina (m)]*

N
Opomba: ’X\)
. Vme izraduna telesne visine (m?) NE smete zaokroZiti.
. Te maso za odmerek je treba zaokroziti na 1 decimalno mesto.

2. Izz@olnikovega volumna za odmerek v mililitrih (ml)
BomjReva telesna masa za odmerek v kg x odmerek na kilogram (5 x 10'! vg/kg) = odmerek v vg, ki

@eba dati
kg x 5 x 10" vg/kg = Vg

Odmerek v vg, ki ga je treba dati + dejanska koncentracija (vg/ml) = bolnikov volumen za odmerek v
ml

vg -+ (vg/ml) = ml
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| 4. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

5.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA 0o V
N4

Ta dokument shranite in ga imejte pri roki med pripravo zdravila BEQVEZ za dajanje. @

y 3

6.  POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE RN |

7. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA IN DRUGEINFORMACIJE,
SPECIFICNE ZA SERIJO A,

INFORMACIJE O DOBAVLIJENI SERII . /b

Serija, proizvedena in vklju¢ena v to posiljko: Q\
Stevilka serije . @

Stevilo vial \\
Dejanska koncentracija (vektorskih genomov/ml)

Datum izteka roka uporabnosti :O

o

8. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI Z}WTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALI PADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

/;
To zdravilo vsebuje gensko spremenje @nizme.
Odstranjujte v skladu z lokalnimi SK mi za farmacevtske odpadke.

| 9. STEVILKA SERIJE, FRQTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV |
\ "4

[10. IMEIN NASL'Q@ETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |

g

Pfizer Europe MA EE
Boulevard de la®ne 17
1050 Bruxedle

Belgija A\

| 11, STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
1;32

¥

4/1838/001
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Navodilo za uporabo

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'? vektorskih genomov/ml Koncentrat za raztopino za infundiranje
fidanakogen elaparvovek

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon‘@
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neielen%
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih. &

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @embne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom. Po jte se tudi, ¢e opazite
nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4 W

- Zdravnik vam bo dal kartico za bolnika. Natan¢no preberite in upo@te navodila na kartici.

Kaj vsebuje navodilo

O
Kaj je zdravilo BEQVEZ in za kaj ga uporabljamo Q\

1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo BEQV,
3. Kako dajemo zdravilo BEQVEZ Y

4. Mozni nezeleni u€inki \\
5. Shranjevanje zdravila BEQVEZ O

6.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije :
1. Kaj je zdravilo BEQVEZ in za kaj g@rabljamo

Zdravilo BEQVEZ je zdravilo za gensk( vljenje, ki vsebuje u¢inkovino fidanakogen elaparvovek.
Zdravilo za gensko zdravljenje deluje @ v telo dostavi gen, ki odpravi genetsko okvaro.
Zdravilo BEQVEZ uporabljamo Zﬁ.&avljenje hude in zmerno hude hemofilije B (prirojeno
pomanjkanje faktorja IX) pri odraslih, ki trenutno nimajo ali v preteklosti niso imeli zaviralcev
faktorja IX in ki nimajo protit@roti virusnemu vektorju adenoasociacijskega virusa (AAV)
serotipa Rh74var.

klju¢ne beljakovine, Kije,potrebna za strjevanje krvi in zaustavitev katerekoli krvavitve. Osebe s
hemofilijo B imajo nezadostne ravni faktorja IX in so nagnjene k epizodam notranjih in zunanjih

krvavitev. \Q

Kako delujg s% vilo BEQVEZ

Ucinkovi zdravilu BEQVEZ, fidanakogen elaparvovek, v telo dovede delujoco razli¢ico gena za
faktor ¢imer popravi gensko okvaro, ki povzroca tezave s krvavitvami. Gen je vkljucen v virus,
ki soﬁppemenﬂi tako, da se v telesu ne more §iriti, vendar lahko v vase jetrne celice dovede kopijo
gfb aktor IX. To jetrnim celicam omogoca nastajanje beljakovine faktorja IX in tako povecanje
a

elujoCega faktorja IX v krvi. To pripomore k boljsSemu strjevanju krvi in preprecuje ali
%ﬂj Suje epizode krvavitve.

Osebe s hemofilijo Bst&@ spremenjeno obliko gena, ki je potreben za nastajanje faktorja IX,

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo BEQVEZ

Zdravila BEQVEZ ne smete prejeti
- Ce ste alergi¢ni na fidanakogen elaparvovek ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6);
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- ¢e imate aktivno okuzbo, bodisi akutno (kratkotrajno) ali kroni¢no (dolgotrajno), ki ni
obvladana z zdravili (glejte poglavje 2 Opozorila in previdnostni ukrepi);

- ¢e imate napredovalo fibrozo jeter (brazgotinjenje in zadebelitev jetrnega tkiva) ali napredovalo
cirozo jeter (brazgotinjenje zaradi dolgotrajne poskodbe jeter) (glejte poglavje 2 Opozorila in
previdnostni ukrepi).

Ce karkoli od zgoraj nastetega velja za vas ali e niste prepri¢ani, se posvetujte z zdravnikom, KJ
preden boste prejeli zdravilo BEQVEZ. @

Opozorila in previdnostni ukrepi @

Zdravnik bo opravil ve¢ preiskav, preden boste prejeli zdravljenje z zdravilom BEO@

Preiskave protiteles v krvi Q

Zdravnik bo pred zdravljenjem opravil krvno preiskavo za ugotavljanje, aliii@protitelesa

(beljakovine), usmerjene proti vrsti virusa, ki so ga uporabili za izdelavo dravila. Ta protitelesa
lahko preprecijo pravilno delovanje zdravila.

Preiskave za preverjanje zdravstvenega stanja jeter \

Po zdravljenju z zdravilom BEQVEZ jetrne celice pr01zva] aj QIX Posvetujte se z zdravnikom,
¢e imate ali ste kdaj imeli tezave z jetri.

To zdravilo lahko povzroci zvecanje vrednosti dolocen \} ov (beljakovin v telesu), ki jih jetra
obicajno proizvajajo, ko so poskodovana.

opravil preiskave za preverjanje zdravstveneg vasih jeter. Te preiskave vklju€ujejo:

- krvne preiskave za preverjanje ravm Jet encimov in bilirubina (razgradni produkt rde¢ih
krvnih celic);

- preiskave za preverjanje prisotn oze (brazgotinjenje in zadebelitev tkiva) v vasih jetrih.

Pri sprejemanju odlocitve, ali je to zdravilo pr'm@za vas, bo zdravnik pred zac¢etkom zdravljenja
b a

Posvetujte se z zdravnikom o tem, ahko storite za izboljSanje in ohranjanje zdravstvenega stanja
jeter, vkljuéno s tem, da se seznamt ako lahko druga zdravila, ki jih jemljete, vplivajo na jetra
(glejte poglavije 2 Druga zdram zdravilo BEQVEZ).

Po zdravljenju z zdravilo VEZ
&

Nezeleni ucinki, pov@ infuzijo

Nezeleni ucmkl vezani z infuzijo, vkljucno s preobcutljivostnimi (alergijskimi) reakcijami, se lahko
pojavijo me anj em (kapalne) infuzije zdravila BEQVEZ ali kmalu po tem. Zdravnik vas bo
spremljal m jemanjem infuzije in $¢ najmanj 3 ure po tem.

Simpto elemh ucinkov, povezanih z infuzijo, lahko vkljucujejo nizek krvni tlak, vrocino,
razbij @ca obcutek siljenja na bruhanje, bruhanje, mrzlico ali glavobol. Takoj se posvetujte z
z om, ¢e se vam med infundiranjem zdravila ali kmalu po njem pojavijo ti ali katerikoli drugi

%de na vase simptome se infundiranje lahko upogasni ali prekine. Ce se infundiranje prekine, se
lahko ponovno zacne z manj$o hitrostjo, ko infuzijska reakcija izzveni. Zdravnik lahko razmisli tudi o
tem, ali morate prejeti zdravila za pomoc¢ pri obvladovanju infuzijske reakcije.
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Redne krvne preiskave

Po zdravljenju z zdravilom BEQVEZ bo zdravnik Se naprej preverjal vase zdravstveno stanje.
Pomembno je, da se z zdravnikom pogovorite o urniku teh krvnih preiskav, tako da jih boste lahko
opravljali, kot je treba. V prvem letu bo zdravnik ponavljal preiskave jetrnih encimov in faktorja IX
enkrat ali dvakrat na teden prvih 12 tednov in nato enkrat na teden od 13. do 18. tedna ter po 24%
42 in 52 tednih. Nato bo od 2. do konca 3. leta preiskave izvajal Cetrtletno, od 4. do konca 6. le
dvakrat na leto in po 6. letu enkrat na leto. @

Jetrni encimi $
Zdravilo BEQVEZ bo sprozilo odziv imunskega sistema (naravne telesne obrambe). T o privede

do zvecanih ravni dolocenih jetrnih encimov v krvi, imenovanih transaminaze. Zdrayhi redno

spremljal ravni vasih jetrnih encimov in se preprical, da zdravilo deluje, kot mora;

. Ce se vam pojavi zve¢anje vrednosti jetrnih encimov, boste morda morali Q‘s‘[eje opravljati
krvne preiskave za preverjanje ravni jetrnih encimov, dokler se vrednogti ne vriiejo na normalne
vrednosti. ib

. Zdravnik bo po potrebi in posvetu s specialistom za bolezni jeter opravil tudi dodatne
preiskave za izkljucitev drugih vzrokov zvecanja vrednosti jetrnih encimov.

. Dodatno zdravilo: Morda boste morali 2 meseca ali vec po gv dravljenja jemati Se eno
zdravilo (kortikosteroide) za obvladovanje zvecanj vrednost saminaz ali zmanjSanje

aktivnosti faktorja IX, kar je razvidno iz laboratorijskih p@- Zdravnik bo morda prilagodil
kav

odmerek tega zdravila, odvisno od vasih izvidov krvni in odziva.
.

Ravni faktorja IX \

Zdravnik bo redno preverjal vase ravni faktorja X za L@V janje, ali je bilo zdravljenje z zdravilom
BEQVEZ uspesno. Ce se pri vas pojavi zve¢anje Vl‘ﬁ) jetrnih encimov ali ¢e boste morali vzeti
drugo zdravilo (npr. kortikosteroide), boste krvne ave za preverjanje ravni faktorja IX opravljali
pogosteje, dokler se vrednosti jetrnih encimo @ajo na normalne ali dokler ne nehate jemati
drugega zdravila. \6

Nevtralizirajoca protitelesa proti beljaA{@m faktorja IX (zaviralci faktorja 1X)

Ko prejmete zdravilo BEQVEZ, obs a@eganje, da se v vaSem telesu pojavijo nevtralizirajoca
protitelesa proti faktorju IX, ki la eprecijo pravilno delovanje faktorja IX. Ce epizod krvavitev ni
mogoce obvladati, bo zdravnik morda preveril prisotnost teh protiteles v vasi krvi.

Tveganje za morebitno malj %ezen v povezavi z zdravilom BEQVEZ

Ob zdravljenju z zdravi EQVEZ se v jetrne celice vklju¢i nova DNK. Ceprav iz klini¢nih $tudij z
zdravilom BEQVEZ azov o tem, se ta DNK teoreti¢no lahko vklju¢i v DNK jetrnih celic ali
DNK drugih celic v Qﬁ To lahko prispeva k tveganju za raka, kot je rak jeter (hepatocelularni
karcinom). ZatoG tem pogovorite z zdravnikom.

Po zdravlje‘\dravilom BEQVEZ se pric¢akuje, da se boste vkljucili v Studijo za spremljanje v
obdobju t, ki bo v pomoc pri preucevanju dolgoro¢nega ucinka zdravljenja, kako dobro zdravilo
Se naprgjydeluje in nezelenih ucinkov, ki so lahko povezani z zdravljenjem. V primeru raka bo

zdra m)rda odvzel vzorec raka (biopsijo) in preveril, ali se je zdravilo BEQVEZ vkljuéilo v
celi€ NK.

%te bolnik z obstojeCimi dejavniki tveganja za karcinom jetrnih celic (hepatocelularni karcinom)

r. imate fibrozo jeter, hepatitis B, hepatitis C, zamascena jetra (nealkoholno zamas¢enost jeter)), bo
zdravnik redno (npr. vsako leto) spremljal dolgorocno zdravstveno stanje vasih jeter Se vsaj 5 let po
tem, ko boste prejeli zdravilo BEQVEZ, in opravljal naslednje preiskave:

. letni ultrazvo¢ni pregled jeter in
. letno krvno preiskavo za preverjanje zvecanja vrednosti alfa-fetoproteina.
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Tveganje za nenormalne krvne strdke

Faktor IX je beljakovina, potrebna za nastanek stabilnih strdkov v krvi. Po zdravljenju z zdravilom
BEQVEZ naj bi se vasa raven beljakovine faktorja IX zvecala. Pri nekaterih bolnikih se lahko za nekaj
Casa zveCa na ravni, ki so zunaj normalnega razpona.

Neobicajno zvecane ravni faktorja IX lahko povzroc¢ijo nenormalno strjevanje krvi, s ¢imer se &d
tveganje za krvne strdke, na primer v pljucih (plju¢na trombembolija) ali v krvnih zilah v no a@

(venska ali arterijska tromboza). Pri vas lahko obstaja tveganje za nenormalno strjevanje
obstojece tezave s srcem in krvnimi zilami (npr. bolezen srca (sréno-zilno bolezen) v ana
zadebeljene in toge arterije (arterioskleroza), visok krvni tlak (hipertenzija) ali ¢e imat
bolezen ali ste stari vec kot 50 let). {

Ce opazite znake nenormalnega strjevanja krvi, kot je nenadna bole¢ina v prsnem%, zasoplost,
nenaden pojav miSicne oslabelosti, izguba obcutka in/ali ravnotezja, zmanjSapa pozorhost, tezave z
govorom ali otekanje v eni ali obeh nogah, se takoj posvetujte z zdravniko&@

Imunsko oslabljeni bolniki ali bolniki s HIV ali drugo okuzbo

Ce ste imunsko oslabljeni (e je va$ imunski sistem oslabljen, kar. ¢i zmanjSano zmoznost boja
proti okuzbam), se zdravite ali se boste zdravili z zdravilom, ki unski sistem, ali imate
okuzbo s HIV ali drugo novo ali nedavno okuZzbo, bo zdravni dil, ali boste lahko prejeli zdravilo
BEQVEZ. Uporaba zdravila BEQVEZ je kontraindiciran m‘ikih z aktivnimi okuZbami, ki so
bodisi akutne (kratkotrajne) ali kroni¢ne (dolgotrajne) o%i jih z zdravili ne obvladujemo (glejte
poglavje 2 Zdravila BEQVEZ ne smete prejeti).

Uporaba drugih zdravil za hemofilijo A

Po uporabi zdravila BEQVEZ se posvetujte zﬁ%kom, ¢e oziroma kdaj morate prenchati jemati
druga zdravila za hemofilijo, in pripravite nacrbzdravljenja za primer operacije, poskodbe, krvavitev
ali kateregakoli posega, ki bi lahko pov veganje za krvavitev. Zelo pomembno je, da Se napre;j
opravljate preglede za spremljanje in s Zujete obiskov pri zdravniku za ugotavljanje, ali morate
za zdravljenje hemofilije jemati Se k ruga zdravila. V primeru ponavljajocih se ali
nenadzorovanih krvavitev se nem@a posvetujte z zdravnikom.

Ponovno gensko zdravljenje v%)dnosti

Po prejemu zdravila BE o va$ imunski sistem proizvajal protitelesa proti beljakovinam na
ovojnici AAV v zdrav VEZ. Ni $e znano, ali je zdravljenje z zdravilom BEQVEZ mogoce
ponoviti in v katerih ﬂ%&h. Ce je vase telo izpostavljeno zdravilu drugié, ni znano, ali bodo ta
protitelesa prepoznaﬁus in zdravilu preprecila delovanje. Prav tako Se ni znano, ali je mozno
nadaljnje gensk@ravlj enje z drugim virusom AAV in v katerih pogojih.

Izogibanje aa\qvnju krvi in darovanju za presaditev

U¢inko ’%zdravilu BEQVEZ se lahko zacasno izloca skozi vaSo kri, spermo ali telesne odpadne
snovi oces imenujemo izlo¢anje (glejte tudi poglavje 2 Uporaba kontracepcije).

Ztavlj anje, da ljudi, ki nimajo hemofilije B, ne izpostavljamo DNK zdravila BEQVEZ, po
% jenju z zdravilom BEQVEZ ne smete darovati krvi, sperme ali organov, tkiv in celic za
saditev.

Otroci in mladostniki

Zdravila BEQVEZ se ne sme uporabljati pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od 18 let, ker ga pri tej
populaciji $e niso preucevali.
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Druga zdravila in zdravilo BEQVEZ

Obvestite zdravnika, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda zaceli uporabljati
katerokoli drugo zdravilo in/ali prehranska dopolnila rastlinskega izvora, saj lahko vplivajo na
pravilno delovanje tega zdravila.

Nekatera zdravila, prehranska dopolnila rastlinskega izvora ali alkohol vplivajo na jetra, kar lahl%
vpliva na odziv na to zdravilo in poveca tveganje za poskodbo jeter. Zdravnika morate obvestitj
novih zdravilih, s katerimi ste se zaceli zdraviti po zacetku zdravljenja, saj ta zdravila lahko v @0
na vasa jetra.

Po zdravljenju z zdravilom BEQVEZ boste morda potrebovali zdravljenje s kortikoste@ glejte
poglavje 2 Opozorila in previdnostni ukrepi). Ker lahko kortikosteroidi vplivajo na & 1 sistem
telesa, cepiva morda ne bodo ucinkovala pravilno. Pomembno je, da cepljenja oprawit&ypred prejemom
zdravila BEQVEZ. Zdravnik lahko prilagodi ¢asovni razpored cepljenj in vam pr\%éi, da med
zdravljenjem s kortikosteroidi dolocenih cepiv ne prejmete. Tudi druga zdravila lahkd vplivajo na
zdravljenje s kortikosteroidi. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kakr§n% raSanje.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete %itev, se posvetujte z
zdravnikom, preden prejmete zdravilo BEQVEZ.

. Zdravilo BEQVEZ ni priporocljivo pri Zenskah, ki lah aQﬁijo ali so nosece. Ni znano, ali se
zdravilo BEQVEZ lahko varno uporablja pri teh bo 'l@aj ucinki na nosecnost in nerojenega
otroka niso znani. PQ\

. Zdravilo BEQVEZ ni priporoc¢ljivo med noseén@
nerojenemu otroku, ¢e ga prejemate med noseChoStjo.

. Zdravila BEQVEZ se ne sme uporabljati m njem. Ni znano, ali se to zdravilo izloca v
materino mleko. Tveganja za dojenega mb encka/otroka ni mogoce izkljuciti.

i znano, ali to zdravilo lahko skoduje

Uporaba kontracepcije

Moski bolniki morajo poskrbeti, da bodEB6 mesecev po prejemu zdravila BEQVEZ uporabljali
pregradno kontracepcijo, partnerke pa ajo v tem obdobju izogibati stiku s spermo. Prav tako po
prejemu zdravljenja ne smejo darov e

S tem zelimo prepreciti teoreticno tveganje, da bi se gen za faktor IX iz zdravila BEQVEZ, ki ga je
prejel oce, prenesel na otroka Inikovega spolnega partnerja z neznanimi posledicami. Posvetujte
se z zdravnikom, katere ko cijske metode so primerne.

Vpliv na sposobnost {i janja vozil in strojev

Pri osebah, ki so pre@‘rawilo BEQVEZ, so se pojavili nezeleni ucinki, kot so zacasni glavoboli in
omotica, ki lahko vpli¥gjo na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Ce se pri vas pojavijo tak$ni
nezeleni ucinki, ite previdni, dokler se ne prepriCate, da nimajo Skodljivega vpliva na vaso
sposobnost &m upravljanja strojev. Ce imate kakr$nakoli vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo,BA) EZ vsebuje natrij
To zdrybvsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

&b!(ako dajemo zdravilo BEQVEZ
I

avilo vam bo dal zdravnik z izku$njami z zdravljenjem moten;j strjevanja krvi v bolni$nici ali
centru za zdravljenje hemofilije.

Zdravnik bo glede na va3o telesno maso dolo¢il koli¢ino zdravila, ki ga boste prejeli (5 x 10! vg/kg).
Zdravljenje z zdravilom BEQVEZ obsega enkratno infundiranje (kapalno infuzijo) v veno.
Infundiranje bo trajalo 1 uro. Infundiranje se lahko upocasni, Ce se pri vas pojavijo simptomi
infuzijske reakcije (glejte poglavje 2 Opozorila in previdnostni ukrepi).
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Dodatno zdravilo, ki ga boste morda potrebovali

Zdravnik vam bo morda dal Se eno zdravilo (kortikosteroide) za uravnavanje imunskega odziva telesa
na virus. To zdravilo jemljite po zdravnikovih navodilih. Prav tako vam lahko pred infundiranjem da
doloceno zdravilo s faktorjem IX.

Prenchanje zdravljenja z eksogenim faktorjem IX KJ
Po infundiranju zdravila BEQVEZ lahko traja ve¢ tednov, preden se izbolj$a nadzor nad krvav%lﬂi.

Zdravnik bo redno spremljal raven aktivnosti faktorja IX v vasi krvi, tj. enkrat ali dvakrat@ga teden
prvih 12 tednov, nato pa v rednih presledkih, ter presodil, ali morate prejeti zdravljenj ogenim
faktorjem IX, ga zmanjsati ali prenehati z njim ter kdaj (glejte poglavje 2 Opozorila{ idnostni

ukrepi). Q
Ce imate kakr$nakoli vprasanja o uporabi zdravila BEQVEZ, se posvetujte Z@Vm om.

Ce ste prejeli vetji odmerek zdravila BEQVEZ, kot bi smeli q/
Ni verjetno, da boste prejeli prevelik odmerek tega zdravila, saj vam ga bodo dali v bolni$nici. Ce pa
prejmete prevelik odmerek zdravila BEQVEZ, vas zdravnik lahko,n a veC krvnih preiskav in

vam predpise potrebno zdravljenje.

S

4.  Mozni neZeleni u¢inki . @
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ué@, i“pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 1 nikov
. zvecanje vrednosti transaminaz (jetmihgn@v), kar je razvidno iz krvnih preiskav
1

Pogosti: pojavijo se lahko pri najvec 1 od Inikov

. glavobol /

. bolecina v trebuhu (abdominaln&na)

. omotica

. obcutek siljenja na bruhanj zea)

. vrocina (pireksija)

. oslabelost (astenija)

. zvecane ravni kreatinin®(razgradni produkt misic), kar je razvidno iz krvnih preiskav

. zvecane ravni laktaf-déhidrogenaze (oznacevalec tkivne poskodbe), kar je razvidno iz krvnih
preiskav

Obvestite zdravnika&edicinsko sestro, Ce se pri vas pojavijo katerikoli drugi nezeleni ucinki.

Porocanje owglih u¢inkih

Ce opazite Mgakoli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Posvetujt udi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko gate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko

pi ¢ate'® nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

% Shranjevanje zdravila BEQVEZ

Naslednje informacije so namenjene zdravstvenemu osebju, ki bo pripravilo zdravilo in vam ga dalo.
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki viale
in Skatli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.
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Zdravilo BEQVEZ shranjujte v pokon¢nem poloZaju v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

Shranjujte pri temperaturi od =90 °C do —60 °C in prenasajte pri temperaturi od —100 °C do —60 °C.
Pakiranja, ki ste jih vzeli iz zamrzovalnika (od —90 °C do —60 °C), lahko 5 minut shranjujete pri{br;i
temperaturi (do 30 °C) za prenos med okolji s skrajno nizkimi temperaturami. @

Po odtalitvi ne zamrzujte ponovno @
Zamrznjene viale v notranji $katli bodo potrebovale do 1 uro, da se odtalijo pri sobni t raturi (do
30 °C). Skupni ¢as pri sobni temperaturi od odstranitve vial iz zamrzovalnika do Za iprave

odmerka ne sme presegati 3 ur
Po odtalitvi zdravila ne smete ponovno zamrzniti; 24 ur ga lahko shranjujete otran;i Skatli v
hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Rok uporabnosti po red¢enju je

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije . @

Kaj vsebuje zdravilo BEQVEZ Q

- U¢inkovina je fidanakogen elaparvovek. Ena 1 ml vial je priblizno koncentracijo
0,79-1,21 x 10" vektorskih genomov/ml.

- Druge sestavine zdravila so natrijev dlhldrogenfomohldrat (E339), dinatrijev
hidrogenfosfat heptahidrat (E339), natrijev klori amer 188 in voda za injekcije (glejte
poglavje 2 Zdravilo BEQVEZ vsebuje natrij). A

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene orga 1z
Izgled zdravila BEQVEZ in vsebina pakirab
Zdravilo BEQVEZ je koncentrat za razt[,ﬁza infundiranje (sterilni koncentrat).

Zdravilo BEQVEZ je na voljo v plasti€i 2 ml viali z ekstraktibilnim volumnom 1 ml.

Po odtalitvi je zdravilo BEQVEZ bis;rél do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rjava raztopina.

Zdravilo BEQVEZ je na &@atli, ki vsebuje zadostno Stevilo vial za enkratni odmerek za
bolnika.

*

Imetnik dovoljenjz@met z zdravilom

Pfizer Europe MA

Boulevard de la Rlaine 17

1050 Bruxel 6

Belgija

Proizvaj e%

Wyet %a S.A.

A ia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
2 an Sebastian de los Reyes

adrid
nija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000 &
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 @
Bboarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610 ,b

Danmark Nederland W

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)30@4 636

Deutschland Norge Q

Pfizer Pharma GmbH Pfizer %

Tel: +49 (0)30 550055 51000 Tlfz‘ﬂ 52 61 00

Eesti (g\e h

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal S Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 1: +43 (0)1 521 15-0

EAada b Polska

Pfizer EAAGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 210 6785 800 / Tel: +48 22 335 61 00

Espaiia @ Portugal

Pfizer, S.L. 5 Laboratorios Pfizer, Lda.

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

France @ Romaénia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +33 (0)1 58 07 34 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
Hrvatska Q Slovenija
Pfizer Croatia . Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 385 1 @77 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
’& farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
A Tel: + 386 (0)1 52 11 400
Irel Slovenska republika
%ealthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
%&OO 633 363 (toll free) Tel: + 421 2 3355 5500
+44°(0)1304 616161
Island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited &
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161 @

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne $
Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da @1 akujejo
dodatni dokazi o zdravilu. ,‘(

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove poda m zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske &cije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu. @

Drugi viri informacij

*
To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/E@pletni strani Evropske agencije

za zdravila. @
*
A
O )
Naslednje informacije so namenjene samo zdrav@u osebju:

Pomembno: Pred uporabo preberite povzetek gla znacilnosti zdravila.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred rokovanje dravilom ali dajanjem zdravila

/

Zdravilo BEQVEZ je treba v prostorih@@ve prenasati v zaprtih vsebnikih, ki so odporni na udarce

in iztekanje.
To zdravilo vsebuje gensko spremenjeie organizme.
Z zdravilom BEQVEZ je g@ovati asepti¢no v sterilnih pogojih.

Med rokovanjem ali dajg zdravila BEQVEZ je treba uporabljati osebno varovalno opremo
(vkljucno z rokavicat'a §Citnimi ocali, laboratorijsko haljo in rokavi).

Odtaljevanje
. Shranj 't@riginalni ovojnini za preprecitev izpostavljenosti neposredni son¢ni svetlobi in
ultravij i svetlobi.

. %ﬂio BEQVEZ shranjujte v pokonénem polozaju v originalni ovojnini.
. &otranjo Skatlo vzemite iz zunanje Skatle.

% Viale zdravila BEQVEZ 1 uro odtaljujte v pokon¢nem poloZaju v notranji Skatli pri sobni
temperaturi (od 15 °C do 30 °C).

. Viale lahko neZno vrtin€ite, ne smete pa jih stresati ali obracati.

. Skupni ¢as pri sobni temperaturi od odstranitve vial iz zamrzovalnika do zacetka priprave
odmerka ne sme presegati 3 ur.
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. Viale pred uporabo vizualno preglejte glede prisotnosti delcev in spremembe barve. Prepricajte
se, da v raztopini ni vidnih ledenih kristalov. Vial, ki vsebujejo vidne delce, ne uporabite.
Odetaljena raztopina v viali mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rjava.

. Vial ne smete ponovno zamrzniti.

Priprava pred dajanjem é’

To zdravilo pripravimo za intravensko infundiranje z redéenjem v 9 mg/ml (0,9 %) raztopi
natrijevega klorida za injiciranje z 0,25 % humanega serumskega albumina (HSA).

Priprava raztopine vehikla (9 mg/ml (0.9 %) raztopina natrijevega klorida za iniicira@% %

HSA)

. HSA, ki ga uporabimo za pripravo tega zdravila, mora biti komercialno dan. Priporo¢ljiv
je 20 % m/v ali 25 % m/v HSA. ,b

. Izracunajte volumen HSA, ki je potreben, da dosezete koncno kon entrdcijo 0,25 % m/v HSA v
konénem volumnu za infundiranje 200 ml.

. IzraCunajte volumen zdravila, ki je potreben za zdravljenj ifinega bolnika.
o Za informacije o koncentraciji vektorskih geno Vlalo ter za korake izra¢una
koli¢ine zdravila glejte prilozeni dokument X\S cijami o seriji (LIS).
o Opomba: Koncentracija vektorskih geno je dejanska koncentracija v
posamezni viali, ki jo je treba uporabltl acunlh za pripravo odmerka.

. Izracunajte volumen 9 mg/ml (0,9 %) @ natrijevega klorida za injiciranje, ki je v
kombinaciji z zdravilom in HSA potreb@ konéni volumen za infundiranje 200 ml.

. Izraunani volumen HSA zdruZit Zaacunanim volumnom 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranj eznem vsebniku za intravensko infundiranje.

. Raztopino vehikla nezno préAaﬁe. Ne stresajte. Raztopino vehikla inkubirajte v vsebniku za
infundiranje pri sobni temperaturi (od 15 °C do 30 °C) vsaj 10 minut, preden dodate zdravilo
BEQVEZ. %

Priprava raztopine za 1;1 nje

. Pred dajanjem vi o preglejte odtaljeno zdravilo glede prisotnosti delcev. Vial, ki vsebujejo
vidne delce, n@rabite.

. Ena vi la@mo za enkratno uporabo.

*

. Iz vi z\septiéno tehniko in sterilnim priborom odvzemite izraCunani volumen zdravila
AZ.

/ 2
. vzeti volumen zdravila BEQVEZ zdruZite z raztopino vehikla (0,9 % natrijev klorid z 0,25 %
SA) v celokupni volumen za infundiranje 200 ml.

% Raztopino za infundiranje nezno premesajte. Ne stresajte.

. Raztopino za infundiranje je treba pred dajanjem bolniku ekvilibrirati na sobno temperaturo.
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Dajanje raztopine za infundiranje

. za intravensko uporabo

. Ne infundirajte v obliki hitre intravenske infuzije ali bolusa.

. Za dajanje lahko uporabite 0,2 um intravenski linijski filter. é’
. Raztopino za infundiranje je treba bolniku dati v priblizno 60 minutah.

. Ob pojavu infuzijske reakcije med dajanjem je treba infundiranje upocasniti ali iti (glejte

poglavje 4.4). {

Ukrepi, ki jih je treba sprejeti v primeru nenamerne izpostavljenosti Q
Nenamerni izpostavljenosti zdravilu BEQVEZ se je treba izogibati. V pri {Laf)ostavljenosti koze je
treba prizadeti predel temeljito o€istiti z milom in vodo v skladu z lokalni stopki. V primeru
izpostavljenosti o¢i je treba prizadeti predel temeljito izpirati z vodo WS minut.

.

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba izvesti ob odstranjevanju zdravi

Neuporabljeno zdravilo in vse materiale za enkratno uporabo bili v stiku z zdravilom BEQVEZ
(npr. viale, vsi materiali za injiciranje, vklju¢no z iglami i i itnim neuporabljenim zdravilom), je
treba odstraniti skladno z lokalnimi smernicami za farmacn% odpadke.

Vv v

Vse materiale za ¢iSCenje je treba zapakirati v
mi za ravnanje s farmacevtskimi odpadki.

Morebitno razlitje zdravila BEQVEZ je treba obrisati; vpojno blazinico iz gaze, obmocje razlitja pa
razkuziti z raztopino belila in nato z alkoholnimi pebcKt
dve vrecki in odstraniti v skladu z lokalnimi sze
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