ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6w wektora/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Fidanakogen elaparwowek jest produktem leczniczym do terapii genowej, sktadajacym sig¢

z rekombinowanego kapsydu wirusa wytworzonego na bazie genomu naturalnie wystgpujacego wirusa
zwigzanego z adenowirusem serotypu Rh74 (AAVRh74var), stanowigcego opakowanie dla materiatu
genetycznego wirusa, zawierajacego transgen ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (FIX) zmodyfikowany

w taki sposob, aby stanowil wariant o wysokiej aktywnos$ci czynnika IX (Padua), o nazwie FIX-R338L.

Fidanakogen elaparwowek jest wytwarzany w ludzkich embrionalnych komoérkach nerkowych metoda
rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazdy mililitr fidanakogenu elaparwowek zawiera 0,79 — 1,21 x 10" genomdw wektora (ang. vector
genome, vg).

Kazda fiolka zawiera ekstrahowalng objeto$¢ wynoszacg 1 ml.
Informacje o sktadzie ilosciowym produktu leczniczego, dotyczace rzeczywistego stezenia i obliczania
dawki dla pacjenta, znajduja si¢ w arkuszu informacyjnym dla serii (ang. Lot Information Sheet, LIS),

zatagczonym do produktu leczniczego do zastosowania terapeutycznego.

Calkowita liczba fiolek w kazdym opakowaniu odpowiada wymaganemu dawkowaniu dla danego
pacjenta, w zalezno$ci od masy ciala pacjenta oraz rzeczywistego stezenia (patrz punkty 4.2 1 6.5).

Substancja pomochnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 4,55 mg sodu na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat)

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do lekko brazowego roztwor o pH 6,8-7,8
i osmolarnosci okoto 348 mOsm/I.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BEQVEZ jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej i umiarkowanie cigzkiej
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX) u dorostych pacjentéw bez inhibitorow czynnika IX

w wywiadzie oraz bez wykrywalnych przeciwciat przeciwko serotypowi Rh74 wariantu AAV.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone w specjalistycznej placowce leczniczej, przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu hemofilii. Zaleca si¢, aby niniejszy produkt leczniczy podawany byt

w osrodku, w ktorym dostepny jest personel oraz sprzet do leczenia mozliwych reakcji zwigzanych

z infuzjg (patrz punkt 4.4).

Przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek nalezy poda¢ profilaktyczng dawke czynnika IX (patrz
punkt 4.4).

Wybér pacjentow

Kwalifikacja do leczenia powinna zosta¢ potwierdzona w ciggu 8 tygodni przed infuzjg na podstawie
nastepujacych wynikow badan:

. ujemny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat AAVRh74var za pomoca testu do diagnostyki
in vitro (ang. in vitro diagnostic, IVD) oznaczonego znakiem CE, zgodnie z przeznaczeniem.
Jezeli IVD ze znakiem CE nie jest dostgpny, nalezy zastosowac alternatywny, zwalidowany
test.

. brak istotnej klinicznie choroby watroby (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

. ujemny wywiad w kierunku inhibitoréw czynnika IX oraz wynik badania na obecnos¢ tych
inhibitorow wynoszacy < 0,6 jednostki Bethesda (ang. Bethesda units, BU).

. brak aktywnych zakazen, zarowno ostrych (takich jak ostre zakazenia drog oddechowych lub
ostre zapalenie watroby), jak i niekontrolowanych przewlektych [takich jak aktywne przewlekte
zapalenie watroby typu B, zapalenie watroby typu C lub zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV)] (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie

Zalecang dawkg produktu leczniczego BEQVEZ jest jednorazowa dawka 5 x 10!! genoméw wektora
na kilogram masy ciata (vg/kg mc.).

Aby okresli¢ dawke dla danego pacjenta, nalezy wykonac nastgpujace obliczenia:
Obliczanie dawki wedtug masy ciata pacjenta

Dawka produktu leczniczego BEQVEZ jest ustalana na podstawie wskaznika masy ciata (ang. body
mass index, BMI) pacjenta w kg/m?.




Tabela 1. Dostosowanie dawki do masy ciala pacjenta wedlug BMI

BMI pacjenta Dostosowanie dawki do masy [kg] ciala pacjenta
<30 kg/m? masa ciata do ustalenia dawki = rzeczywista masa ciala
> 30 kg/m? Obliczy¢ za pomoca nastgpujacego wzoru:

masa [kg] ciata do ustalenia dawki = 30 kg/m?* x (wzrost
[m])®
Uwaga:

e Posrednie obliczenie dla wzrostu (m?) NIE powinno by¢ zaokraglane.
e Masg ciala do ustalenia dawki nalezy zaokragli¢ do 1. miejsca po przecinku.

Obliczenie objetosci dawki dla danego pacjenta, w mililitrach (ml)
Masa ciata do ustalenia dawki w kilogramach [kg] x dawka docelowa na kilogram (5 x 10! vg/kg)
= dawka w vg, ktora ma zosta¢ podana

Dawka w vg do podania + rzeczywiste stezenie (vg/ml)* = objeto$¢ dawki dla pacjenta, w ml
* Informacje dotyczace rzeczywistego stezenia vg w fiolce znajdujg si¢ w dotaczonym arkuszu LIS.

Szczegdbdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fidanakogenu elaparwowek u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Fidanakogen elaparwowek jest przeciwwskazany

u pacjentdw z zaawansowanym zwloknieniem watroby lub zaawansowang marsko$cig watroby
(patrz punkt 4.3) i nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentéw z innymi istotnymi zaburzeniami
czynnosci watroby 1 drog zotciowych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci zakazeni wirusem HCV/HBV/HIV

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV), wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i (Iub) zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow

z kontrolowanym zakazeniem HIV oraz aktywnym zakazeniem HCV i HBV w wywiadzie (patrz
punkty 4.3 oraz 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BEQVEZ u pacjentéw z klinicznie
istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek (kreatynina > 2,0 mg/dl).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
u pacjentow w wieku > 63 lat. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Produkt leczniczy BEQVEZ podaje si¢ we wlewie dozylnym, w jednorazowej dawce, przez okoto 60
minut w odpowiedniej objetosci wlewu (patrz punkt 6.6).



Nie nalezy podawac w postaci szybkiego wlewu dozylnego ani bolusa. W przypadku reakcji na wlew
podczas podawania nalezy zmniejszy¢ jego szybko$¢ lub go przerwaé w celu zapewnienia, ze lek
bedzie tolerowany przez pacjenta. Jesli wlew zostanie wstrzymany, mozna go wznowi¢ z mniejsza
szybkoS$cig po ustgpieniu tej reakcji (patrz punkt 4.4).

Przed podaniem nalezy potwierdzi¢, Ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada unikalnym danym pacjenta
(. numerowi serii) umieszczonym na fiolkach, opakowaniach wewngtrznych i zewnetrznych oraz

w zalaczonych dokumentach. Calkowita liczba przeznaczonych do podania fiolek musi takze zosta¢
sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w arkuszu LIS.

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, srodkéw podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie oraz usuwania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Aktywne zakazenia, zardbwno ostre, jak 1 niekontrolowane przewlekle (patrz punkt 4.4).
Zaawansowane zwloknienie watroby lub zaawansowana marsko$¢ watroby (patrz punkt 4.4).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Istniejace przeciwciala przeciwko AAVRh74var

Wytwarzanie przeciwciat przeciwko AAVRh74var moze nastgpi¢ po ekspozycji na wirusa bardzo
podobnego do wirusa zmodyfikowanego. Przed podaniem produktu leczniczego BEQVEZ nalezy
wykaza¢ brak przeciwciat przeciw AAVRh74var za pomoca odpowiednio zwalidowanego testu (patrz
punkty 4.1 i 4.2). Zaleca sig¢, aby pacjenci otrzymali dawke produktu leczniczego tak szybko, jak to
mozliwe (np. w ciggu 8 tygodni), po badaniu potwierdzajacym brak przeciwcial przeciw
AAVRh74var.

Ocena stanu watroby 1 drog zélciowych przed leczeniem

Podczas oceny stanu watroby i drog zotciowych przed rozpoczgciem leczenia nalezy potwierdzi¢ brak
istotnej klinicznie choroby watroby i drog zotciowych, zdefiniowanej ktorymkolwiek z ponizszych
kryteriow:
e aktywnos¢ transaminazy alaninowej (AlAT), transaminazy asparaginianowej (AspAT)
lub fosfatazy alkalicznej (ALP) > 2 % gdérna granica normy (GGN), przy czym do interpretacji
zmienno$ci w czasie (najwyzej w ciagu 4 tygodni) moga by¢ wymagane co najmniej 2 odczyty

e stezenie bilirubiny > 1,5 X GGN (najwyzej w ciagu 4 tygodni)

e istniejgca koagulopatia zwigzana z watroba, hipoalbuminemia, utrzymujaca si¢ zottaczka,
marsko$¢ watroby, aktywne wirusowe zapalenie watroby

e nadcis$nienie wrotne, splenomegalia lub encefalopatia watrobowa w wywiadzie

e uyjemny wynik oceny zwldknienia watroby (najwyzej 3 miesigce przed podaniem infuzji)



W razie nieprawidtlowosci w badaniach radiologicznych watroby i (lub) utrzymujacej si¢ zwigkszonej
aktywnosci enzymow watrobowych zaleca si¢ rozwazenie konsultacji z hepatologiem w celu oceny
mozliwos$ci podawania pacjentowi produktu leczniczego BEQVEZ.

Pacjenci z aktywnymi zakazeniami, zaroOwno ostrymi, jaki i niekontrolowanymi przewleklymi

Brak jest do§wiadczenia klinicznego w podawaniu fidanakogenu elaparwowek pacjentom z ostrymi
zakazeniami (na przyktad ostrym zakazeniem uktadu oddechowego lub ostrym zapaleniem watroby)
lub niekontrolowanymi zakazeniami przewlektymi (na przyktad aktywnym przewlektym zapaleniem
watroby typu B). Istnieje prawdopodobienstwo, ze takie ostre lub niekontrolowane zakazenia moga
wplywac na odpowiedz pacjenta na fidanakogen elaparwowek i zmniejsza¢ jego skuteczno$¢ i (lub)
powodowac dziatania niepozadane. W zwiazku z tym stosowanie fidanakogenu elaparwowek

u pacjentow z takimi zakazeniami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli wystepuja objawy
przedmiotowe Iub podmiotowe ostrych albo niekontrolowanych aktywnych zakazen przewlektych,
leczenie fidanakogenem elaparwowek nalezy odtozy¢ do czasu ustgpienia zakazenia lub do momentu,
gdy zakazenie bedzie skutecznie kontrolowane.

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentdw z kontrolowanym zakazeniem
wirusem HIV, leczonych fidanakogenem elaparwowek.

Reakcje zwiazane z infuzja

W trakcie infuzji fidanakogenu elaparwowek lub wkrotce po jej zakonczeniu istnieje ryzyko reakcji
zwigzanych z infuzjg, w tym reakcji nadwrazliwosci i anafilaksji. Pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem reakcji na infuzje przez caly okres wlewu i co najmniej przez 3 godziny

po jego zakonczeniu. Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecanej szybkosci wlewu, w celu zapewnienia
tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta. Podejrzenie reakcji na infuzj¢ wymaga spowolnienia
lub niezwlocznego przerwania wlewu (patrz punkt 4.2). W oparciu o oceng kliniczng, leczenie reakcji
na infuzj¢ nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postgpowania w przypadku
reakcji alergicznych, wlacznie z zaprzestaniem podawania produktu leczniczego i (lub) wdrozeniem
odpowiedniego leczenia.

Aby zminimalizowac ryzyko ostrych reakcji nadwrazliwos$ci, nalezy §ci§le monitorowac pacjentow
pod katem klinicznych objawow reakcji zwigzanych z infuzja oraz ostrych lub opdznionych reakcji
nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych podmiotowych i przedmiotowych
objawach reakcji nadwrazliwosci i1 doradzi¢ im, aby skontaktowali si¢ z lekarzem i (lub) w nagtym
wypadku natychmiast zwrdcili si¢ o pomoc, jesli dojdzie do reakcji zwiagzanej z infuzja.

Odstawienie koncentratow czynnika IX

Po infuzji fidanakogenu elaparwowek pacjenci powinni przerwa¢ profilaktyke czynnikiem IX, gdy
warto$¢ oznaczenia aktywnosci koagulacyjnej endogennego FIX (FIX:C) zostanie uznana za
wystarczajaca, aby zapobiec samoistnemu krwawieniu.

Monitorowanie aktywnos$ci czynnika IX i czynnoS$ci watroby

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek moze wystapi¢ przemijajace i bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci transaminaz (patrz punkt 4.8). Chociaz nie ustalono jeszcze doktadnej etiologii
zwigkszenia tych wartosci, uwaza si¢, ze zwigkszone wartosci wynikow testow czynnosci watroby
(ang. liver function test, LFT), zwigzane z reakcja uktadu odpornosciowego, sa wynikiem odpowiedzi
wywotanej kapsydami AAV, prowadzacej nastepnie do lizy hepatocytow i stanu zapalnego.

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek nalezy monitorowa¢ aktywnos¢ AIAT/AspAT i czynnika IX
(patrz tabela 2). Rekomendowane jest monitorowanie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w celu
oceny alternatywnych przyczyn zwigkszenia aktywnosci AIAT (w tym lekow lub $rodkoéw potencjalnie
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hepatotoksycznych, spozywania alkoholu lub forsownych ¢wiczen fizycznych). W odpowiedzi na
zwigkszenie aktywnosci transaminaz nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami, aby kontrolowac
czynnos$¢ watroby, jak rowniez zapobiegaé lub tagodzi¢ potencjalne zmniejszenie ekspresji transgendow

(patrz tabela 3 i tabela 4).

Celem monitorowania czynnos$ci watroby oraz czynnika IX w ciggu pierwszych sze$ciu miesigcy

po podaniu produktu leczniczego BEQVEZ jest wykrycie zwigkszenia aktywnosci transaminaz, ktore
moze sugerowac lub towarzyszy¢ zmniejszonej aktywnosci czynnika IX i wskazywac na potrzebe
rozpoczecia leczenia kortykosteroidami. Po pierwszych 6 miesigcach od podania produktu leczniczego
BEQVEZ monitorowanie czynnosci watroby i czynnika IX ma na celu oceng stanu watroby i ryzyka

krwawien.

Tabela 2. Zalecane monitorowanie* czynnoS$ci watroby (AIAT i AspAT) i aktywnoSci

czynnika IX

Ramy czasowe

Czestotliwos¢ monitorowania®

Od 1. do 12. tygodnia

Raz lub dwa razy na tydzien

Od 13. do 18. tygodnia

Raz na tydzien

Od 19. do 52. tygodnia (koniec 1. roku)

W24, 32.,42.152. tygodniu

Od 2. do konca 3. roku®

Raz na kwartat

Od 4. do konca 6. roku

Dwa razy w roku

Po 6. roku

Raz na rok

* Zaleca si¢ korzystanie, w miar¢ mozliwosci, z tego samego laboratorium do monitorowania przez caly czas,
zwlaszcza w okresie podejmowania decyzji o leczeniu kortykosteroidami, aby zminimalizowa¢ wpltyw
zmiennosci migdzylaboratoryjne;.

2 Podczas zmniejszania dawki kortykosteroidow zaleca si¢ cotygodniowe monitorowanie, wedtug wskazan
klinicznych. Dostosowanie cz¢sto$ci monitorowania moze by¢ roéwniez wskazane, zaleznie od
indywidualnej sytuacji pacjenta.

® Poczawszy od 65. tygodnia

Zmiennosc¢ testow na aktywnosc¢ czynnika 1X

W odniesieniu do monitorowania aktywnosci czynnika IX, wyniki z badania terenowego wykazuja
zroéznicowanie miedzy laboratoriami w zakresie roznych odczynnikéw jednoetapowych uzytych

w badaniu, zwlaszcza przy mniejszej aktywnosci czynnika IX (0,025 IU/ml). Wyniki te potwierdzaja
wczesniejsze dane, ktore pokazaly roznice w aktywnos$ci czynnika IX pochodzacego z wariantu
FIX-R338L transgenu, w roznych testach jednoetapowych oraz testach z substratem chromogennym,
przy czym stale zwiekszong aktywno$¢ czynnika IX obserwowano w jednoetapowych testach na bazie
krzemionki.

Zaleca si¢ korzystanie, w miar¢ mozliwosci, z tego samego laboratorium (testy z substratem
chromogennym lub testy jednoetapowe) do monitorowania aktywnosci czynnika IX w czasie,
szczegblnie w okresie podejmowania decyzji o leczeniu kortykosteroidami, by zminimalizowa¢
wplyw zmiennosci migdzylaboratoryjne;.

Na podstawie badania in vitro stwierdzono, ze transgeniczne biatko wariantu FIX-R338L w probkach
osocza uczestnikow leczonych fidanakogenem elaparwowek nie zaktocato wykrywania aktywnos$ci
czynnika [X w zawierajacych go produktach pochodzacych z osocza, rekombinowanych lub
rekombinowanych o przedtuzonym okresie pottrwania, ktore w znanej ilosci wprowadzono do probek
osocza i oceniono za pomocg dwoch testow jednoetapowych (Actin FSL i SynthASil) oraz testu

z substratem chromogennym przy uzyciu Rox FIX. W badaniu nie oceniano rekombinowanych
produktow czynnika X, zmodyfikowanych glikolem (pegylowanych). Sugeruje si¢, by do oznaczania
aktywnosci koagulacyjnej czynnika IX (FIX:C) w obecnosci (rekombinowanych) produktow
zawierajacych czynnik IX nie uzywac badania czasu cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
na bazie krzemionki; wskazoéwki dotyczace monitorowania podczas stosowania (rekombinowanych)
produktéw leczniczych zawierajgcych czynnik IX mozna znalez¢ w ich drukach informacyjnych.



Wdrozenie i stosowanie kortykosteroidow

W przypadku zaobserwowania zwigkszenia aktywno$ci transaminaz lub zmniejszenia aktywnosci
czynnika IX nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami w celu utrzymania ekspresji transgenéw
przez transdukowane hepatocyty (patrz tabela 3 i tabela 4). Istnieja ograniczone dane dotyczace
korzysci z rozpoczecia nowego cyklu leczenia kortykosteroidami po pierwszych 6 miesigcach od
podania produktu leczniczego BEQVEZ.

W tabeli 3 przedstawiono zalecany cykl zmniejszania dawki doustnych kortykosteroidow

(tj. prednizonu/prednizolonu), ktére sg terapig pierwszego wyboru w celu zahamowania
nieprawidlowos$ci wykrytych w badaniach laboratoryjnych czynno$ci watroby. Zalecane jest
zapoznanie si¢ z drukami informacyjnymi produktu leczniczego zawierajacego kortykosteroidy w celu
uzyskania informacji o zagrozeniach i wymaganych srodkach ostrozno$ci. Wobec braku alternatywne;j
przyczyny zaburzen, zdecydowanie zaleca si¢ leczenie kortykosteroidami zapalenia watroby
wywotanego przez wektory, jesli spelnione jest ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz (AIAT i AspAT)
e 2 x GGN transaminazy lub jednorazowe zwickszenie > 1,5-krotnos$ci od ostatniej warto$ci
uzyskanej przed infuzja (patrz punkt 4.2)
o kolejne zwickszenia

Zmniejszenie aktywnosci czynnika [X

e jednorazowe znaczace zmniejszenie, ktore mogtoby wywota¢ ryzyko krwawienia, niezwigzane
z niedawng infuzjg produktu leczniczego zawierajacego egzogenny czynnik [X Iub inhibitor
czynnika IX

o kolejne zmniejszenia, jesli wystapig w ciggu pierwszych 120 dni po infuzji

Tabela 3. Zalecany schemat leczenia doustnymi kortykosteroidami

Harmonogram
(schemat leczenia doustnymi Prednizolon/prednizon (mg/dobe¢)
kortykosteroidami)
1. tydzien okoto 60 do 100 w zaleznosci od masy ciata
2. tydzien 60"
3. tydzien 40
4. tydzien 30
5. tydzien 30
Dawka podtrzymujaca do czasu powrotu 20
AIAT/AspAT do warto$ci wyjsciowych
Stopniowo zmniejsza¢ dawke po uzyskaniu Zmniejsza¢ dawke o 5 mg/dobe do osiagnigcia
warto$ci wyjsciowych 10 mg/dobg, a nastgpnie zmniejszac
0 2,5 mg/tydzien do osiggni¢cia 5 mg/dobe.

* Nie nalezy rozpoczynaé stopniowego zmniejszania dawki prednizolonu/prednizonu do momentu, gdy
aktywnos$¢ AIAT i (lub) AspAT zmniejszy si¢ w co najmniej 2 kolejnych badaniach laboratoryjnych lub
powrdci do wartosci zblizonych do wyjsciowych (przed podaniem), a zmniejszenie aktywnosci czynnika IX
si¢ ustabilizuje.

Jesli po pierwszym tygodniu leczenia doustnymi kortykosteroidami nie ma dowodow na ustgpienie
zwickszonej aktywno$ci transaminaz lub zmniejszenie aktywnos$ci czynnika X, nalezy rozwazy¢
zastosowanie skojarzonego schematu leczenia metyloprednizolonem podawanym dozylnie

1 kortykosteroidami doustnymi oraz w razie potrzeby skonsultowac si¢ z hepatologiem (patrz tabela 4).



Tabela 4. Zalecany schemat leczenia dozylnymi i doustnymi kortykosteroidami w skojarzeniu

Harmonogram Prednizolon/prednizon Metyloprednizolon podawany
(schemat leczenia podawany doustnie dozylnie
kortykosteroidami) (mg/dobe) (mg/dobe)
od 1.* do 3. dnia nie dotyczy (nd.) 1000
od 4. do 7. dnia 20 nd.

2. tydzien 60 nd.
3. tydzien 60 nd.
4. tydzien 40 nd.
5. tydzien 30 nd.
6. tydzien 30 nd.
7. tydzien 20 nd.
8. tydzien 10 nd.
9. tydzien 5 nd.

* Dzien 1 eskalacji leczenia

Monitorowanie rozwoju inhibitoréw czynnika IX

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z wykrywalnymi inhibitorami czynnika
IX, u ktorych stosowano fidanakogen elaparwowek. Produkt leczniczy BEQVEZ nie jest wskazany do
stosowania u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX w wywiadzie (patrz punkt 4.1).

Pacjentdéw nalezy monitorowaé, poddajac ich odpowiednim obserwacjom klinicznym oraz kierujac
ich na badania laboratoryjne pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika IX po podaniu produktu
leczniczego BEQVEZ. Gdy krwawienie nie jest kontrolowane lub aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu
zmniejsza si¢, nalezy wykonac¢ test wykrywajacy inhibitory czynnika IX.

Ryzyko nowotworow zto§liwych wskutek integracji wektora z DNA komorek organizmu

Poniewaz istnieje teoretyczne ryzyko transformacji prowadzacej do rozwoju nowotworu ztosliwego
w wyniku integracji wektora AAV z DNA komorek gospodarza, nalezy rozwazy¢ regularne
dlugoterminowe monitorowanie pacjentow (patrz podpunkt dotyczacy obserwacji dlugoterminowych).

Zaleca sie¢, aby pacjenci ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka raka watrobowokomorkowego (w tym
zwtdknieniem watroby, wirusowym zapaleniem watroby typu C lub B, niealkoholowym stluszczeniem
watroby) byli regularnie poddawani badaniom ultrasonograficznym watroby i monitorowani pod katem
zwickszonego stezenia alfa-fetoproteiny (AFP), raz w roku przez co najmniej 5 lat, po podawaniu
produktu leczniczego BEQVEZ (patrz punkt 4.3).

Jesli u pacjenta wystapi nowotwor ztosliwy, lekarz prowadzacy powinien skontaktowacé sie
z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania instrukcji dotyczacych pobierania od pacjentow

probek wymaganych do badania potencjalnej integracji wektorow oraz analizy miejsca integracji.

Srodki ostrozno$ci zwigzane z wydalaniem DNA transgenu

Pacjentdéw plci meskiej nalezy poinformowac o koniecznos$ci stosowania antykoncepcji przez nich
lub przez ich partnerki w wieku rozrodczym. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
BEQVEZ u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy BEQVEZ moze by¢ przenoszony na osoby inne niz pacjent poddawany leczeniu
poprzez wydaliny i wydzieliny pacjenta (patrz punkt 5.2). Przejsciowe wydalanie wektora terapii
genowej opartej na AAV, ktora jest podawana dozylnie, nastgpuje gtownie przez mocz, a w pewnym
stopniu takze przez $ling 1 $luz.



Aby zminimalizowac¢ ryzyko transmisji na inne osoby, pacjenci powinni by¢ poinstruowani o wlasciwej
higienie rak w przypadku bezposredniego kontaktu z wtasnymi wydzielinami lub wydalinami.

Te $rodki ostroznosci powinny by¢ przestrzegane przez 6 miesiecy po infuzji produktu leczniczego
BEQVEZ, szczegolnie przez pacjentow majgcych bliski kontakt z kobietami w cigzy lub osobami

z niedoborem odpornosci.

Ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych

U pacjentow z hemofilig B i czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych w wywiadzie, takimi
jak: choroby uktadu krazenia lub choroby kardiometaboliczne, miazdzyca, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, podeszly wiek — ryzyko tworzenia zakrzepow po zakonczeniu leczenia moze by¢ wigksze.

Przed podaniem fidanakogenu elaparwowek i po jego podaniu, pacjentow nalezy podda¢ ocenie pod
katem czynnikow ryzyka zakrzepicy i ogdlnych czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Na podstawie uzyskanego poziomu aktywnos$ci czynnika IX, pacjentom nalezy udzieli¢ odpowiednich
informacji, w zalezno$ci od ich indywidualnego stanu zdrowia. Pacjenci powinni natychmiast zwroci¢
si¢ o pomoc lekarska, jesli zaobserwuja u siebie objawy mogace wskazywac na zdarzenie zakrzepowe.

Pacjenci z obnizona odpornoscia

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania fidanakogenu elaparwowek nie wlgczano pacjentow
z obnizong odpornoscig, w tym pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu w ciggu
30 dni przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania tego produktu leczniczego u tych pacjentow.
Stosowanie go u pacjentow z obnizong odpornoscig opiera si¢ na ocenie lekarza, z uwzglednieniem
ogo6lnego stanu zdrowia pacjenta i mozliwosci stosowania kortykosteroidow po zakonczeniu leczenia
fidanakogenem elaparwowek.

Stosowanie koncentratéw czynnika IX lub srodkéw hemostatycznych po zakohczeniu leczenia
fidanakogenem elaparwowek

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek:

. Koncentraty czynnika IX / §rodki hemostatyczne mogg by¢ stosowane w ramach post¢gpowania
okotooperacyjnego oraz w przypadku procedur inwazyjnych, zabiegéw chirurgicznych, urazow
lub krwawien, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia hemofilii i w oparciu
o aktualny poziom aktywnosci czynnika IX u danego pacjenta.

. Jesli u pacjenta aktywnos$¢ czynnika IX stale wynosi < 2 [U/dl 1 wystgpuja nawracajace epizody
samoistnych krwawien, lekarze powinni rozwazy¢ zastosowanie koncentratow czynnika IX
w celu zminimalizowania takich epizoddéw, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia hemofilii. Stawy docelowe nalezy leczy¢ wedlug odpowiednich wytycznych.

Podczas monitorowania aktywno$ci hemostatycznej pacjenta nalezy postgpowac zgodnie
z punktem 4.4, w ktérym wyszczego6lniono badania laboratoryjne po infuzji produktu leczniczego

BEQVEZ.

Powtorne leczenie i wplyw na inne terapie z AAV

Nie wiadomo jeszcze, czy lub pod jakimi warunkami mozna powtdrzy¢ terapi¢ fidanakogenem
elaparwowek, oraz w jakim stopniu powstate endogenne przeciwciala reagujace krzyzowo moga
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wchodzi¢ w interakcje z kapsydami wektorow AAV stosowanych w innych terapiach genowych,
potencjalnie wplywajac na ich skutecznos$¢ leczenia.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek
1 komorek do celow transplantacyjnych. Informacje t¢ zawarto w karcie pacjenta, ktora nalezy
mu wydac¢ po zakonczeniu leczenia.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sie, ze pacjenci zostang wpisani do rejestru umozliwiajacego obserwacje chorych
na hemofili¢ przez 15 lat po infuzji, co pozwoli lepiej poznaé bezpieczenstwo i skutecznos¢
dlugoterminowego stosowania tej terapii genowe;.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, co znaczy, ze ten produkt
leczniczy jest ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy BEQVEZ bedzie rozcienczany roztworami zawierajacymi sod (patrz punkt 6.6)

i nalezy to rozpatrywac¢ w odniesieniu do catkowitej ilosci sodu ze wszystkich zrodet, ktore zostang
podane pacjentowi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Hepatotoksyczne produkty lecznicze lub substancije

Dos$wiadczenie ze stosowaniem fidanakogenu elaparwowek u pacjentow otrzymujacych
hepatotoksyczne produkty lecznicze Iub stosujgcych substancje hepatotoksyczne jest ograniczone.
Nalezy zachowac ostroznos¢ przy podawaniu potencjalnie hepatotoksycznych substancji leczniczych,
ziotowych suplementow diety i alkoholu u pacjentow leczonych fidanakogenem elaparwowek,
poniewaz jego skuteczno$¢ moze si¢ zmniejszy¢, a ryzyko cigzkich reakcji ze strony watroby
zwickszy¢.

Przed podaniem fidanakogenu elaparwowek nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych

u pacjenta produktow leczniczych w celu ustalenia, czy nalezy je zmodyfikowaé, aby zapobiec
mozliwym przewidywanym interakcjom. Po podaniu fidanakogenu elaparwowek nalezy monitorowac
przyjmowane przez pacjenta leki, zwlaszcza w ciggu pierwszego roku, jak rowniez oceni¢, w oparciu
o stan watroby i ryzyko, czy istnieje konieczno$¢ zmiany stosowanych jednoczesnie produktow
leczniczych. Po wdrozeniu nowego leku zaleca si¢ doktadne monitorowanie aktywnosci AIAT

i czynnika IX (np. raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie przez pierwszy miesigc) w celu oceny
potencjalnego wplywu na oba te parametry.

Interakcije z produktami leczniczymi mogacymi zmniejszac¢ lub zwieksza¢ stezenie kortykosteroidow
W _0S0CZU

Produkty lecznicze mogace zmniejsza¢ lub zwigkszac st¢zenie kortykosteroidow w osoczu (np. bedace
induktorami lub inhibitorami cytochromu P450 3A4) moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ schematu leczenia
kortykosteroidami lub nasila¢ ich dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Szczepienia
Przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek nalezy potwierdzi¢, ze szczepienia pacjenta sa aktualne.
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Moze zaistnie¢ potrzeba skorygowania harmonogramu szczepien w celu uwzglednienia jednoczesnego
leczenia immunomodulujgcego. W trakcie leczenia immunomodulujgcego pacjentom nie nalezy
podawac zywych szczepionek.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie przeprowadzono dedykowanych badan na zwierzetach, dotyczacych ptodnos$ci oraz rozwoju
zarodka 1 ptodu, w celu ustalenia, czy stosowanie tego produktu u kobiet w wieku rozrodczym
oraz w okresie cigzy moze by¢ szkodliwe dla noworodka (teoretyczne ryzyko integracji wektora
wirusowego z komorkami ptodu wskutek transmisji pionowej). Ponadto brak dostgpnych danych,
aby zaleci¢ okre$lony czas stosowania $srodkow antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym.
W zwiazku z tym produkt leczniczy BEQVEZ nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym.

Antykoncepcja po zastosowaniu produktu leczniczego u mezczyzn

Przez 6 miesi¢cy po podaniu fidanakogenu elaparwowek pacjenci w wieku rozrodczym oraz ich
partnerki w wieku rozrodczym musza zapobiegac cigzy lub odlozy¢ plany zwiazane z ciaza, stosujac
antykoncepcje¢ barierowa i unika¢ kontaktu z nasieniem. M¢zczyzni leczeni fidanakogenem
elaparwowek nie mogg by¢ dawcami nasienia, aby zminimalizowac¢ ryzyko ojcowskiej transmisji do
linii germinalnej (patrz punkt 4.4).

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wptywu tego produktu leczniczego na reprodukcj¢ zwierzat. Nie zaleca si¢

stosowania fidanakogenu elaparwowek u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fidanakogen elaparwowek przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego BEQVEZ u kobiet
w okresie karmienia piersia.

Plodno$é

Brak dostepnych danych na temat wptywu fidanakogenu elaparwowek na ptodnos¢ kobiet Iub
mezczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Infuzja fidanakogenu elaparwowek moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane, takie jak

boéle i zawroty glowy wystepujace krétko po podaniu fidanakogenu elaparwowek, pacjentom nalezy
zaleci¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, do momentu, kiedy beda
mie¢ pewnos¢, ze ten produkt leczniczy nie wptywa na nich w sposob niekorzystny (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu tego produktu leczniczego byto
zwickszenie aktywnosci transaminaz (43,3%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania fidanakogenu elaparwowek oceniano w 2 otwartych badaniach klinicznych
z udziatem 60 pacjentow, ktorzy otrzymali zalecang dawke (5 x 10'! genoméw wektora/kg). Dzialania
niepozadane zidentyfikowane podczas stosowania fidanakogenu elaparwowek przedstawiono

w tabeli 5.

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw MedDRA oraz ich
czgstoscig. Kategorie czgstosci wystgpowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100); rzadko (od
>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy dzialan niepozadanych o podanej
czestoscei uszeregowano je w kolejnosci od najciezszego.

Tabela 5. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych fidanakogenu elaparwowek

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
i narzadow MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy, zawroty glowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bo6l w jamie brzusznej””, nudnosci Czesto
Zaburzenia watroby 1 drog Zwickszenie aktywnosci transaminaz® | Bardzo czesto
zotciowych
Zaburzenia ogolne i stany Goraczka, astenia Czesto
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia kreatyniny Czesto
we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi

*  Obejmuje terminy: wzrost aktywnosci transaminazy alaninowej (AIAT), wzrost aktywno$ci transaminazy
asparaginianowej (AspAT), wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowa czynnos¢ watroby,
nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby, wzrost aktywnosci transaminaz.

™ Obejmuje: bol w jamie brzusznej i bol w nadbrzuszu.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci wqtroby

U czterdziestu trzech z 60 (71,7%) pacjentdw wystapito zwigkszenie aktywnosci AIAT, a u 44

z 60 (73,3%) zwigkszenie aktywnosci AspAT. U trzydziestu siedmiu z 60 (61,7%) pacjentow

ze zwigkszong aktywnoscig AIAT odnotowano tez zwigkszenie aktywnosci AspAT. Mediana czasu
do wystapienia pierwszego zwigkszenia aktywnosci AIAT wyniosta 39 dni (przedziat: od 2

do 2186 dni), a mediana czasu do ustgpienia pierwszego zwigkszenia aktywnosci AIAT wynosita
13 dni (przedziat: od 4 do 1373 dni). Wszystkie epizody zwigkszenia aktywnos$ci AIAT (52/52)

u wszystkich uczestnikow (36/36), ktdre rozpoczety si¢ w ciggu 120 dni od infuzji fidanakogenu
elaparwowek, ustapily. Trzydziestu jeden uczestnikow miato 58 epizodow zwigkszenia aktywnosci
AIAT po 120. dniu, a 83% epizoddéw ustgpilo przed zakonczeniem gromadzenia danych. Jedynie

u 3 pacjentéw wyniki aktywnosci utrzymywaty si¢ > GGN.

Trzydziestu jeden z 60 (51,7%) pacjentéw otrzymywato kortykosteroidy. Sredni czas do rozpoczecia
stosowania kortykosteroidow wynosit 46 dni. Sredni czas leczenia kortykosteroidami wynosit 112 dni
(zakres: od 41 do 276 dni). Wérdd osob, ktore otrzymywaty kortykosteroidy (n =31), u zadnej nie
doszto do zwigkszenia aktywnosci AIAT ani do zwigkszenia stezenia bilirubiny stopnia 3 lub
wyzszego, jak pokazano nizej w tabeli 6.
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Tabela 6. Liczba (%) pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia AIAT lub stezeniem bilirubiny
i zmiang stopnia zwiekszonej aktywnos$ci miedzy okresem przed rozpoczeciem
leczenia kortykosteroidami a okresem po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami

N=31"
n (%)

Zwigkszenie aktywnoSci 0 (0%)
AIAT = stopnia 3 przed rozpoczeciem
leczenia kortykosteroidami”

Zwigkszenie aktywnoSci 0 (0%)
AlAT = stopnia 3 po zaprzestaniu
leczenia kortykosteroidami*

Zwie¢kszenie stezenia 0 (0%)
bilirubiny > stopnia 3. przed
rozpoczeciem leczenia
kortykosteroidami”

Zwi¢kszenie stezenia 0 (0%)
bilirubiny > stopnia 3. po
zaprzestaniu leczenia
kortykosteroidami®

Po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami®

E;if;kl;zs::g:ﬁ?l leczenia Prawidlowa Stopien 1 Stopien 2
Zwiekszenie aktywnoSci AIAT
Prawidlowa 16 (51,6%) 4 (12,9%) 0
Stopien 1 8 (25,8%) 2 (6,5%) 0
Stopien 2 1 (3,2%) 0 0
Zwie¢kszenie stezenia bilirubiny
Prawidlowe 28 (90,3%) 3(9,7%) 0
Stopien 1 0 0 0

* Uczestnicy, ktorzy otrzymywali kortykosteroidy.

Ostatnie wyniki badan enzymow watrobowych: aktywnosci AIAT i st¢zenia bilirubiny przed rozpoczgciem

leczenia kortykosteroidami

& Szczytowe wyniki badan enzymow watrobowych: aktywnos$ci AIAT i stezenia bilirubiny po zaprzestaniu
leczenia kortykosteroidami
Stopnie zwigkszonej aktywnosci AIAT wedlug CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events): Stopien 1: > GGN do 3,0 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; od 1,5 do 3,0 x
warto$¢ wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa. Stopien 2: > 3,0 do 5,0 x GGN, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; > 3,0 do 5,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa bylta
nieprawidtowa. Stopien 3: > 5,0 do 20,0 x GGN, jesli wartos¢ wyjsciowa byta prawidtowa; > 5,0 do
20,0 x warto§¢ wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidlowa. Stopien 4: > 20,0 x GGN, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; > 20,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta
nieprawidtowa.
Stopnie zwigkszonego st¢zenia bilirubiny wedtug CTCAE: stopien 1: > GGN do 1,5 x GGN, jesli wartos¢
wyjsciowa byla prawidtowa; od 1,0 do 1,5 x wartos¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta
nieprawidtowa; stopien 2: > 1,5 do 3,0 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa; > 1,5
do 3,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa; stopien 3: > 3,0 do 10,0 x GGN,
jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa; > 3,0 do 10,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byta
nieprawidlowa; stopien 4: > 10,0 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa; > 10,0 x warto$¢
wyj$ciowa, jesli warto§¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa.

Immunogennosé

Stosowanie fidanakogenu elaparwowek moze wytworzy¢ odporno$¢ w postaci neutralizujgcych
przeciwcial przeciwko kapsydowi wektora, transgenowi (czynnikowi IX pochodzenia wirusowego)
oraz w postaci odpowiedzi komorkowej przeciwko transdukowanym komoérkom wytwarzajacym
czynnik IX.
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Podczas badan klinicznych nad fidanakogenem elaparwowek u Zadnego pacjenta nie rozwingly si¢
inhibitory czynnika IX. Aktualnie brak danych dotyczacych skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
u pacjentoéw z inhibitorami czynnika IX w wywiadzie.

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek u wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat neutralizujacych, obserwowano
utrzymujace si¢ zwigkszenie ilo$ci neutralizujgcych przeciwcial anty-AAVRh74var. W badaniu
klinicznym III fazy $rednia warto$¢ miana neutralizujgcych przeciwciat anty-AAVRh74var

w 52. tygodniu wyniosta 28 531,10 i pozostawata zasadniczo zwigkszona w 156. tygodniu.

Pacjentow leczonych fidanakogenem elaparwowek badano pod katem komoérkowej odpowiedzi
immunologicznej na 0go6lng pule kapsydu i 0ogdlng pule czynnika IX za pomocg testu IFN-y ELISpot.
Wyniki testu ELISpot nie wykazaly tendencji w zakresie domniemanej odpowiedzi limfocytow T
(na podstawie dodatniego wyniku testu ELISpot), jako funkcji czasu, w okresie 1 roku po infuzji,

ani w badaniach klinicznych III fazy, ani /Il fazy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania fidanakogenu elaparwowek.
Zaleca sig¢ $cisla obserwacje kliniczng i monitorowanie parametrow laboratoryjnych (w tym z zakresu
chemii klinicznej i hematologii) pod katem ogdlnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej (patrz
punkt 4.4). W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i wspomagajace, jesli lekarz
prowadzacy uzna to za konieczne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: jeszcze nieprzypisany

Mechanizm dziatania

Fidanakogen elaparwowek jest przeznaczony do terapii genowej, opracowany w celu wprowadzenia
funkcjonalnej kopii genu kodujacego wysokiej aktywnosci wariant Padua czynnika X (FIX-R338L)
do transdukowanych komorek, aby wyeliminowa¢ monogenowa przyczyne hemofilii B.

Fidanakogen elaparwowek to niereplikujacy si¢ rekombinowany wektor AAV, ktory wykorzystuje
kapsyd AAVRh74var w celu dostarczenia stabilnego transgenu ludzkiego czynnika IX. Kapsyd
AAVRh74var jest zdolny do transdukcji hepatocytdw, naturalnego miejsca syntezy czynnika IX. Gen
czynnika IX, obecny w fidanakogenie elaparwowek, zostat tak opracowany, aby rezydowat gtdéwnie
jako episomalny DNA w transdukowanych komorkach, a ekspresja transgenu jest napedzana przez
promotor swoisty dla watroby, co daje swoistg dla tkanki, ciggla i trwatg ekspresja biatka czynnika IX.

Terapia fidanakogenem elaparwowek prowadzi do uzyskania mierzalnej aktywnosci czynnika
krzepnigcia IX pochodzacego z wektora.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ fidanakogenu elaparwowek oceniano w otwartym, wieloosrodkowym badaniu III fazy
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(C0371002, N = 45). Do badania wigczono dorostych pacjentow ptci meskiej w wieku od 18 do 62 lat,
z umiarkowanie ci¢zkg lub cigzkg hemofilig B (aktywnos¢ czynnika IX < 2%), u ktorych

nie wystepowaly przeciwciata neutralizujace skierowane przeciwko AAVRh74var i ktdrzy otrzymali
jedng dawke fidanakogenu elaparwowek we wlewie dozylnym, wynoszaca 5 x 10'! vg/kg masy ciata.
Pacjenci bgda poddawani obserwacji po zakonczeniu infuzji przez 6 lat. Wszyscy pacjenci ukonczyli
badanie wstepne, trwajace co najmniej 6 miesigcy, co pozwolito na zebranie wyjsciowych danych
dotyczacych krwawien oraz infuzji. Podczas tego badania pacjenci byli poddawani profilaktycznemu
leczeniu, zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania. Dane te postuzyly jako kontrola do
poréwnania z danymi dotyczacymi skutecznosci po infuzji fidanakogenu elaparwowek.

Z badania wykluczono pacjentow z aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C,
aktywnoscig AIAT/AspAT/ALP > 2 x GGN, stezeniem bilirubiny > 1,5 x GGN, niestabilng choroba
watroby lub drog zoélciowych oraz znacznym zwidknieniem watroby. Trzydziestu trzech z 45 (73,3%)
pacjentow bylo rasy bialej, 7 (15,6%) rasy azjatyckiej, 1 (2,2%) rasy czarnej lub Afroamerykanami,

a w przypadku 4 (8,9%) nie zgloszono pochodzenia.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt roczny wskaznik krwawien
(ang. annualised bleeding rate, ABR) dla wszystkich krwawien (leczonych i nieleczonych), od

12. tygodnia do 15. miesigca, w porownaniu ze standardowym schematem profilaktycznej terapii
zastepczej czynnikiem IX, poréwnujac dane przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek oraz po infuzji.

Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty roczny wskaznik krwawien (ABR) dla krwawien
leczonych, roczny wskaznik infuzji (ang. annualised infusion rate, AIR) czynnika IX pochodzenia
egzogennego oraz roczne zuzycie czynnika IX (FIX). Wszystkie te dane byly gromadzone od 12.
tygodnia do 15. miesigca. Aktywnos¢ czynnika IX pochodzacego z wektora przedstawiono do 36
miesiecy.

ABR i roczne zuzycie czynnika IX pochodzenia egzogennego

Warto$¢ ABRow uzyskana w okresie wstepnym, przed infuzjg wektora, gdy pacjenci byli poddawani
rutynowemu schematowi terapii profilaktycznej, wyniosta 4,50 (95% CI: 1,84; 7,16), natomiast warto$¢
ABRGoti uzyskana od 12. tygodnia do 15. miesiaca po infuzji fidanakogenu elaparwowek wyniosta

1,44 (95% CI: 0,57; 2,31). Stosowanie fidanakogenu elaparwowek spowodowalo statystycznie istotne
zmnigjszenie ABR o1 [10Znica po leczeniu i 95% CI: -3,06 (-5,34; -0,78)], warto$¢ p w tescie
dwustronnym = 0,0084) w poréwnaniu z terapig profilaktyczng czynnikiem IX.

U szesciu z 45 (13,3%) pacjentdow wznowiono terapi¢ profilaktyczng czynnikiem IX po zakonczeniu
infuzji fidanakogenu elaparwowek (gldwna przyczyna: u 5 pacjentow niska warto$¢ oznaczenia
koagulacyjnej aktywnosci FIX (FIX:C), au 1 pacjenta czgstos¢ krwawien), przy czym okres do
wznowienia wynosit od 5,1 miesigca do 20,5 miesigca.

Wyniki skutecznosci fidanakogenu elaparwowek w odniesieniu do ABRiowl, ABRreat, ABRiotal
poszczegdlnych typow krwawien (samoistnych, do stawow, do stawdéw docelowych), AIR i rocznego
zuzycia FIX przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Badanie C0371002: roczny wskaznik krwawien, roczna liczba infuzji czynnika IX
i roczne zuzycie czynnika IX

Terapia profilaktyczna BEQVEZ
czynnikiem IX (N =45)
(N =45)
ABRtota]*

Warto$¢ oszacowana przy uzyciu . .
modelu (95% CI) 4,50 (1,84; 7,16) 1,44 (0,57;2,31)
Réznica po leczeniu (95% CI) -3,06 (-5,34; -0,78)
Wartos$¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0084
Zmniejszenie procentowe (95% CI) 68,0% (44,3%; 81,7%)
n (%) pacjentow bez krwawien 13 (28,9) 28 (62,2)
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Terapia profilaktyczna BEQVEZ
czynnikiem IX (N =45)
(N =45)
ABRtreat

Warto$¢ oszacowana przy uzyciu 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
modelu (95% CI)
Réznica po leczeniu (95% CI) -2,61 (-4,27; -0,96)
Wartos¢ p dla roéznicy po leczeniu 0,0020
Zmnigjszenie procentowe (95% CI) 78,2% (51,6%; 90,1%)
n (%) pacjentéw bez krwawien 16 (35,6) 33 (73,3)

ABRyota dla krwawien spontanicznych

Warto$¢ oszacowana przy uzyciu
modelu (95% CI)

3,23 (0,91; 5,56)

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

Warto$¢ p dla rdznicy po leczeniu 0,0191
Zmnigjszenie procentowe (95% CI) 78,9% (56,0%; 89,9%)
n (%) pacjentdw bez krwawien 18 (40,0) 35 (77,8)

ABRyota dla krwawien do stawow

Warto$¢ oszacowana przy uzyciu
modelu (95% CI)

3,73 (1,32; 6,14)

0,85 (0,33; 1,38)

Wartos¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0100
Zmnigjszenie procentowe (95% CI) 77,2% (57,4%; 87,8%)
n (%) pacjentdw bez krwawien 20 (44,4) 31 (68,9)

ABRyotal dla krwawien do stawow docelowych

Wartos¢ oszacowana przy uzyciu
modelu (95% CI)

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

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

Warto$¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0372
Zmnigjszenie procentowe (95% CI) 84,8% (68,8%; 92,6%)
n (%) pacjentdw bez krwawien 37 (82,2) 39 (86,7)
AIR
Srednia (SD) 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Mediana (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
Zmniejszenie procentowe 92,3%
n (%) pacjentdw bez infuzji 0 29 (64,4)
Roczne zuzycie czynnika IX (IU/kg mc.)
Srednia (SD) 3 168,56 (1 635,545) 239,39 (539,617)

Mediana (Q1, Q3)

2350,07 (2 010,78;
4 353,49)

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

Zmniejszenie procentowe

92,4%

* Epizody krwawienia, ktore wystapily po wznowieniu profilaktyki, zostaty uwzglednione w analizie od 12.

tygodnia do 15. miesiaca.

Okres analizy trwat od 12. tygodnia do 15. miesigca po infuzji produktu leczniczego BEQVEZ. Zaden
uczestnik nie wycofat si¢ z badania przed 15 miesigcem.
Oszacowane warto$ci ABR oparte na modelu statystycznym i warto$¢ p w tescie dwustronnym dla réznicy po
leczeniu obliczono na podstawie uogoélnionego modelu liniowego dla pomiaré6w powtarzanych, z ujemnym
rozktadem dwumianowym i identycznos$ciowg funkcja wiazaca.
Zmniejszenie procentowe ABR obliczono na podstawie uogdlnionego modelu liniowego dla pomiarow
powtarzanych, z ujemnym rozktadem dwumianowym i logarytmiczng funkcja wiazaca.

ABRal = roczny wskaznik krwawien dla wszystkich krwawien (leczonych i nieleczonych czynnikiem IX,
z wyjatkiem krwawien po zabiegach medycznych).
ABRyeat = roczny wskaznik krwawien dla krwawien wymagajacych leczenia (leczonych czynnikiem IX,
z wyjatkiem krwawien po zabiegach medycznych) CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
AIR = roczny wskaznik infuzji (ang. annualised infusion rate) (z dowolnego powodu, w tym infuzji

okotooperacyjnych).

Aktywnosé czynnika IX

Od 12. tygodnia aktywnos$¢ czynnika IX pozostawata stabilna. Aktywno$¢ czynnika IX w zaleznos$ci
od czasu, w podziale na testy laboratoryjne, przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Badanie C0371002: aktywnos$¢ czynnika IX w zaleznoSci od czasu, w podziale na
testy laboratoryjne

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej®

] Srednia obliczona Wartosé p

Wi || Sy | naimaioenen | SO oo
kwadratow (SE)” nym”

Test jednoetapowy (odczynnik SynthASil)*
12. tydziea | ,, (1257”27296) (3’22?’2‘85, 6 | 26632671 |(2139:3187)| <0001
6. miesige | o (22179367‘2 : (0929?923’7) 26,25(2,679) | (21,00;31,51)| <0,0001
15. miesiac | .o (2256”1 1070) o 92;2151%, o) | 24702678 |(19.44:29.95)| <0.0001
24. miesiac | 5o (2256:04972) o 92;21922’ g | 2466(688) | (19.38:2993)| <0.0001
Nt (1293,18635) (0,291 ,54(1),8) (g,s(;g) (19,54; 31,40) | <0001
Test jednoetapowy (odczynnik Actin-FSL)
12. tydziea | ,, (é?dig) ( 11733?? | 1253(1806) | (8.99:1608) | <0.0001
6. miesigc 41 (1113”10780) (0916?’51?’ 0 11,93 (1,808) | (8,38;15,47) | <0,0001
15. miesiac | (1153’2‘9063 : (0’19?’628, g | 1257(.810) | (902:1612) | <0001
24. miesige | 5o (1165’37902) (0’19?’8875’3) 13,81 (1,818) | (10,24;17,37)| <0,0001
36.miesiac 1 3 (1121115773) (0,19?,2;),6) (5,6622) (12,56 20.50)| =0.0001
Test chromogenny
12. tydziea | ,, (;;”3’(9);) ( 1,15’;)65’3) 12,78 (1,561) | (9,71;15,84) | <0,0001
6. miesige | (112’98818) ( 0919(;”;’;”7) 13,04 (1,569) | (9,96; 16,12) | <0,0001
15. miesiac | L (1165,’61497) (0’19?’;)2,2) 13,60 (1,571) | (10,52; 16,69) | <0,0001
24. miesiac | 39 (12 ’6218) (0999;’68%’3) 13,07 (1,582) | (9.96;16,17) | <0,0001
o | [ 2 i | 55 | eaum | o

Zadne probki pobrane w ciggu 7 dni (14 dni, jesli zastosowano produkt leczniczy o przedluzonym okresie
poltrwania) terapii zastepczej egzogennym FIX nie kwalifikowaty sie do analizy.
Jesli uczestnik wycofat zgode, wezesnie zrezygnowat z udziatu w badaniu lub wznowit terapie¢ profilaktyczng
FIX, wowczas oceny przeprowadzane podczas wizyt po wycofaniu/rezygnacji/wznowieniu byly przyjmowane
jako 1,9%, w oparciu o wyj$ciowe nasilenie jego choroby (0,9% przy ci¢zkiej chorobie i 1,9% przy

umiarkowanie cigzkiej chorobie).

* Jednoetapowy test na bazie krzemionki

$ Warto$¢ wyjsciowa FIX:C byta przypisywana w zaleznosci od zgloszonej na poczatku badania cigzko$ci
choroby. Jesli cigzkos¢ choroby danego uczestnika zakwalifikowano do kategorii ,,posta¢ cigzka”
(FIX:C < 1%), wowczas wyjsciowa wartos¢ FIX:C przyjmowano jako 0,9%. Jesli cigzko$¢ choroby
zakwalifikowano do kategorii ,,posta¢ umiarkowanie ci¢zka” (FIX:C 1 do <2%), wowczas wyjSciowa
warto$¢ FIX:C przyjmowano jako 1,9%.

Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow, btad standardowy, 95% CI i warto$é p w tescie

jednostronnym pochodzity z liniowego modelu efektow mieszanych dla pomiaréw powtarzanych (MMRM),
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w ktorym uczestnik byt efektem losowym, a wizyta w badaniu byta efektem statym. W modelu uwzglgdniono
wizyty zn > 10.

Odsetek uczestnikow badania C0371002, u ktorych uzyskano okreslone progi aktywnos$ci czynnika IX
w czasie, w zaleznosci od testu, przedstawiono w tabeli 9.

W 15. miesigcu u 85% (33 z 39) pacjentow uzyskano tagodne lub wyzsze niedobory czynnika IX
(aktywno$¢ FIX > 5%) na podstawie jednoetapowego testu SynthASil oraz odpowiednio u 67% i 71%
na podstawie jednoetapowego testu Actin FSL i testu z substratem chromogennym. W 24. miesigcu

u 82% (32 z 39) pacjentéw uzyskano tagodne lub wyzsze niedobory czynnika IX (aktywnos$¢ FIX

> 5%) na podstawie jednoetapowego testu SynthASil oraz odpowiednio u 71% 1 69% na podstawie
jednoetapowego testu Actin FSL i testu z substratem chromogennym.

Tabela 9. Uczestnicy, u ktérych z czasem uzyskano okreslona kategorie aktywnosci czynnika IX

w badaniu C0371002
BEQVEZ
(N=45)
Wizyta Kategoria FIX:C | Test jednoetapowy | Test jednoetapowy | Test z substratem
(odczynnik (odczynnik chromatogennym
SynthASil)* Actin FSL) n (%)
n (%) n (%)
12. tydzien | Ogélem 44 44 44
0-<5% 1(2,3) 8 (18,2) 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) 19 (43,2) 19 (43,2)
15 —<40% 25 (56,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
40 — < 150% 10 (22,7) 0 0
> 150% 0 0 0
6. miesigc Ogotem 39 41 40
0-<5% 4 (10,3) 9 (22,0) 8 (20,0)
5-<15% 4 (10,3) 22 (53,7) 19 (47,9)
15 —<40% 25 (64,1) 8 (19,9) 10 (25,0)
40 — < 150% 6(15,4) 24,9 3(7,5)
> 150% 0 0 0
15. miesiac | Ogoélem 39 39 38
0—-<5% 6 (154 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15% 9(23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
15 —<40% 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 — < 150% 9(23,1) 2(5,1) 3(7,9)
> 150% 0 0 0
24. miesiac | Ogélem 39 38 39
0-<5% 77,9 11(28,9) 12 (30,8)
5-<15% 77,9 12 (31,6) 14 (35,9)
15 —<40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 — < 150% 77,9 2(5,3) 3,7
> 150% 0 0 0
36. miesiagc | Ogoétem 13 13 13
0-<5% 2 (154 2 (15,4) 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15 —<40% 7(53,8) 4 (30,8) 2 (15,4)
40 — < 150% 1 (7,7) 1 (7,7) 1 (7,7)
> 150% 0 0 0

Zadne probki pobrane w ciagu 7 dni (14 dni, jesli stosowano produkt leczniczy o przedtuzonym okresie
péttrwania) terapii zastepcezej egzogennym FIX nie kwalifikowaty si¢ do analizy.
Jesli uczestnik wycofat zgodg, przedwczesnie zrezygnowat z udziatu w badaniu lub wznowit terapie

profilaktyczng FIX, wowczas oceny przeprowadzane podczas wizyt po wycofaniu/rezygnacji/wznowieniu byty
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przypisywane na podstawie wyjsciowego nasilenia jego choroby (0,9% przy cigzkim i 1,9% przy umiarkowanie

cigzkim).

* Jednoetapowy test na bazie krzemionki

Efekt diugoterminowy

W badaniu C0371002 skutecznos¢ terapii utrzymywata si¢ na statym poziomie od 2 do 4 roku po infuzji
fidanakogenu elaparwowek (tabela 10).

Tabela 10. Podsumowanie wskaZznikéw ABRota, AIR oraz rocznego zuzycia czynnika IX
w roznych punktach czasowych”

Rok 2. (od 15.

Rok 3. (od 24.

Rok 4. (od 36.

.. . . .. Ogolny okres
miesiagca do miesiaca do miesiagca do ooy
. L, . obserwacji
24. miesiaca) 36. miesiaca) 48. miesiaca) (N = 45)
(N=44) (N =40) (N =15)
ABRtotal
Liczba (%) pacjentow
bez krwawieh 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
Srednia (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) 1,09 (2,208)
Mediana (min., maks.) 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6) 0,00 (0,0; 9,9)
AIR
Liczba (%) pacjentow
bez infuzji 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (80,0) 25 (55,6)
Srednia (SD) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)

Mediana (min., maks.)

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

0,00 (0,0; 81,2)

0,00 (0,0; 18.3)

0,00 (0,0; 53.3)

Roczne zuzycie FIX (IU/kg mc.)

Srednia (SD)

301,34 (852,206)

219,01 (570,946)

56,28 (186,122)

230,51 (498,669)

Mediana (min., maks.)

0,00 (0,0; 4402,7)

0,00 (0,0; 2752.5)

0,00 (0,0; 724,7)

0,00 (0,0; 2304,8)

Liczba uczestnikow,
u ktérych wznowiono
profilaktyke FIX (n)

1

0

0

6$

* Okres obserwacji pacjentow po infuzji fidanakogenu elaparwowek byt rézny, a czgstos¢ krwawien i infuzji
byta obliczana w uj¢ciu rocznym w kazdym okresie.

#0d 12. tygodnia do 30 sierpnia 2023

$ U pieciu (5) uczestnikow wznowiono terapie profilaktyczng FIX miedzy 5. a 15. miesigcem.

Jesli u pacjenta wznowiono schemat terapii profilaktycznej FIX, wowczas okres po takim wznowieniu zostat

wylaczony z obliczen dotyczacych punktu koncowego ABR, jednak byt on uwzgledniony w obliczeniach

dotyczacych AIR.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego

BEQVEZ w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrodzonego
niedoboru czynnika [X (hemofilii B) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Zatwierdzenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Poziomy DNA wektora fidanakogenu elaparwowek zmierzono i okre$lono ilosciowo we krwi i roznych
biologicznych matrycach wydalania za pomoca ilo§ciowej reakcji tancuchowej polimerazy. Oznaczenie
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to jest czute 1 swoiste wobec DNA wektora fidanakogenu elaparwowek, ale umozliwia tez wykrywanie
fragmentéw DNA.

Farmakokinetyka kliniczna i wydalanie

Wydalanie wektora po infuzji fidanakogenu elaparwowek oceniano u 60 pacjentow w wielu punktach
czasowych w badaniach klinicznych (C0371005/C0371003 i C0371002). DNA wektora zostato
wykryte w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej, $linie, moczu, nasieniu i surowicy/osoczu.
Na ogo6t szczytowe stezenia DNA wektora obserwowano w ciggu pierwszych dwoch tygodni po
infuzji. Najwyzsze szczytowe stezenia DNA wektora stwierdzano w surowicy/osoczu, w porownaniu
z innymi plynnymi matrycami ($ling, moczem, nasieniem). W osoczu (o0znaczenia przeprowadzono
wylacznie w badaniu C0371002) zaobserwowano $rednie maksymalne stezenie DNA wektora

2,008 x 10° vg/ml. Srednie szczytowe stezenie DNA wektora w kazdej matrycy wydalania wynosito
6,261 x 10° vg/ml.

Proces catkowitej eliminacji DNA wektora zdefiniowano jako uzyskanie 3 kolejnych wynikow
ujemnych (tj. ponizej granicy oznaczalno$ci). DNA wektora bylo calkowicie eliminowane z surowicy,
osocza, $liny i nasienia $rednio w ciggu 1-4 miesigcy po infuzji, natomiast najwolniej usuwane byto

z komorek jednojadrzastych krwi obwodowej, w przypadku ktorych czas catkowitej eliminacji wynosit
srednio 12 miesiecy. Szczytowe stezenie DNA wektora w moczu byto bardzo mate, w poréwnaniu ze
stezeniem w osoczu, i ulegato stopniowemu zmniejszaniu do catkowitego usunigcia w ciggu Srednio

4 tygodni po infuzji. We wszystkich badaniach maksymalny obserwowany czas calkowitej eliminacji
DNA wektora ze $liny, moczu i nasienia wynosit odpowiednio 105 dni, 87 dni i 154 dni.

W celu doktadniejszego scharakteryzowania wydalanego materiatu, probki $liny, nasienia i moczu,
pochodzace od podgrupy 17 pacjentow w badaniu C0371002, przed ekstrakcja DNA przetestowano
przy uzyciu nukleazy (MN-azy). Traktowanie nukleazg to proces trawienia swobodnie unoszgcego si¢
DNA wektora, nie mozna wigc okresli¢ go ilosciowo, co gwarantuje, ze material oznaczany ilosciowo
po zakonczeniu trawienia to jedynie wirusowe DNA otoczone kapsydem. Po zakonczeniu traktowania
nukleazg i pdzniejszej ekstrakcji DNA ilo$¢ fidanakogenu elaparwowek zostata oznaczona za pomoca
ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy. W $linie do 2. tygodnia $rednie st¢zenia byty podobne

w podgrupie leczonej MN-aza i podgrupie nieleczonej MN-aza, natomiast do 9. tygodnia u wszystkich
uczestnikow stezenie spadto ponizej granicy oznaczalno$ci. W nasieniu $rednie stezenia byty o okoto
33% nizsze w podgrupie leczonej MN-azg do 3. tygodnia, a do 11. tygodnia u wszystkich uczestnikow
stezenie spadlo ponizej granicy oznaczalnosci. W moczu $rednie stgzenia byty okoto 30% nizsze

w podgrupie leczonej MN-azg do 72 godzin po infuzji, a do 2. tygodnia u wszystkich uczestnikow
stezenie spadto ponizej granicy oznaczalnosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

W trwajacym 90 dni badaniu toksycznosci ogolnej po podaniu jednej dawki dozylnej matpom
cynomolgus w zakresie dawek do 5 x 10'? vg/kg mc. (10-krotno$¢ dawki zalecanej u ludzi) nie
zaobserwowano dzialan niepozadanych. W badaniu biodystrybucji na matpach pobrano probki

22 tkanek po 30 i 92 dniach od zakonczenia leczenia. Najwyzsze stezenia DNA wektora stwierdzono
w watrobie, gdzie byly one okoto 20-krotnie wigksze niz w §ledzionie, narzadzie o drugim co do
wielkosci stezeniu genomowego DNA. Biodystrybucja do jader byla bardzo niewielka.

Genotoksycznosé

W trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym integracji wektora u matp cynomolgus, ktorym podawano
dawke 5 x 102 vg/kg mc. (10-krotno$¢ dawki zalecanej u ludzi), nie stwierdzono, aby integracja DNA
wektora do DNA komorek gospodarza powodowata zmiany czynnosci watroby albo hiperplazj¢ lub
raka watrobowokomorkowego w okresie do 2 lat. Profil integracji zostat uznany za tagodny, gdyz
integracje te byly zasadniczo losowe 1 wystgpowaly rzadko — z nizsza czestoscig niz opublikowane
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dane szacunkowe dotyczace spontanicznych mutacji dla watroby, oraz ze wzgledu na brak istotnej
ekspansji klonalnej. Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa dostepne po uptywie 2 lat nie zostaty
ustalone.

Rakotwoérczos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego. Wyniki analizy miejsca integracji
dokonanej u matp cynomolgus i pséw z hemofiliag B wykazaty tagodny profil i nie znaleziono
dowodoéw na ekspansje klonalng. Nie stwierdzono rozrostu komérek watrobowych u matp, ktore

poddano sekcji zwlok w 92. dniu lub po 2 latach, ani u myszy w badaniu trwajacym 1 rok.

Toksyczny wplyw na rozrdd 1 rozwo] potomstwa

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych toksycznego wptywu fidanakogenu
elaparwowek na reprodukcje¢ i rozwdj potomstwa, w tym oceny embrionalno-ptodowej i ptodnosci,
gdyz wigkszg czgs¢ populacji chorych, ktdrzy maja by¢ leczeni fidanakogenem elaparwowek, stanowia
mezczyzni. Ryzyko transmisji do linii germinalnej oceniano u samcow krolika — wektor nie byt juz
wykrywalny w nasieniu po 5 miesigcach od podania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny (E339)
Disodu wodorofosforan siedmiowodny (E339)
Sodu chlorek

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodno$ci.

6.3 Okres waznoS$ci

Nieotwarte zamrozone fiolki

3 lata

Nieotwarte rozmrozone fiolki

Rozmrozenie fiolek w opakowaniu wewngtrznym w temperaturze pokojowej (do 30°C) zajmie do
1 godziny. W temperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nie powinien przekracza¢ 3 godzin.

Po rozmrozeniu produkt leczniczy nie powinien by¢ zamrazany i moze by¢ przechowywany w lodowce
w opakowaniu wewngtrznym w temperaturze od 2°C do 8°C przez 24 godziny.

Rozcienczony roztwor do infuzji

Po rozcienczeniu w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan z dodatkiem 0,25%
albuminy surowicy ludzkiej (ang. human serum albumin, HSA) wykazano chemiczng i fizyczna
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stabilno$¢ uzytkowa przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 30°C. Podawanie pacjentowi dawki
fidanakogenu elaparwowek nalezy zakonczy¢ w ciagu 24 godzin od jej przygotowania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowaé¢ w temperaturze od -100°C

do -60°C. Oryginalne opakowania wyjete z zamrazarki (od -90 do -60°C) mozna przechowywac
w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie 5 minut w celu przeniesienia do innego
$rodowiska o bardzo niskiej temperaturze.

Przechowywac¢ w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Produkt BEQVEZ jest dostarczany w fiolce z cyklicznego kopolimeru olefinowego, o pojemnosci
2 ml, z elastomerowym korkiem i plastikowym wieczkiem zatrzaskowym. Kazda fiolka zawiera
objetos¢ koncentratu wystarczajaca do pobranial ml .

Catkowita liczba fiolek w kazdym gotowym zestawie odpowiada wymaganemu dawkowaniu dla
danego pacjenta, w zalezno$ci od masy ciata oraz rzeczywistego stgzenia, 1 jest podana na opakowaniu
oraz w arkuszu LIS. Gotowy zestaw bedzie sktadac si¢ z fiolek w pudetku wewnetrznym
umieszczonym w tekturowym opakowaniu zewngetrznym (zestaw dla konkretnego pacjenta).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy BEQVEZ musi by¢ transportowany w obrebie placowki w zamknigtym, odpornym
na uszkodzenia i szczelnym pojemniku.

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Przy obchodzeniu si¢ z produktem BEQVEZ stosowac¢ techniki aseptyczne, w warunkach sterylnych.

Przy obchodzeniu si¢ z produktem BEQVEZ lub jego podawaniu nalezy nosi¢ $rodki ochrony osobiste;j
(w tym rgkawice, gogle ochronne, fartuch laboratoryjny i rekawy).

Rozmrazanie

. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, aby unikna¢ ekspozycji na bezposrednie swiatto
stoneczne i na promieniowanie ultrafioletowe.

. Produkt BEQVEZ nalezy przechowywaé w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu.
. Wyjac¢ pudetko wewnetrzne z opakowania zewnetrznego.
. Rozmraza¢ fiolki z produktem BEQVEZ w pozycji pionowej w pudetku wewngtrznym przez

1 godzing w temperaturze pokojowej (od 15°C do 30°C).
. Fiolki mozna delikatnie obraca¢, ale nie nalezy nimi wstrzgsa¢ ani ich odwracac.

. W temperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nie powinien przekraczaé¢ 3 godzin.
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Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo fiolki pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nalezy upewnic¢ si¢, ze w roztworze nie ma widocznych krysztatkow lodu. Nie uzywac fiolek
zawierajacych widoczne czastki stale. Rozmrozony roztwor w fiolce powinien by¢ przezroczysty
do lekko opalizujgcego, bezbarwny do lekko brazowego.

Fiolek nie nalezy ponownie zamrazac.

Przygotowanie przed podaniem

Ten produkt leczniczy przygotowuje si¢ do infuzji dozylnej poprzez rozcienczenie w 0,9% (9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan z dodatkiem 0,25% albuminy surowicy ludzkiej (ang. human
serum albumin, HSA).

Przygotowywanie roztworu rozcienczajacego [0,.9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

z dodatkiem 0,25% HSA]

HSA stosowany do przygotowania tego produktu leczniczego musi by¢ dostepny w sprzedazy.
Zalecany jest roztwor HSA o stezeniu wagowo-objetosciowym 20% lub 25%.

Obliczy¢ objetos¢ HSA wymagang do uzyskania koncowego stezenia wagowo-objgtosciowego
0,25% HSA w koncowej objetosci infuzji wynoszacej 200 ml.

Obliczy¢ objetos¢ produktu leczniczego wymagang do leczenia danego pacjenta.

o Informacje dotyczace stezenia genomow wektora na fiolke oraz etapoéw obliczania produktu
leczniczego znajduja si¢ w dotgczonym arkuszu LIS.

o Uwaga: Stezenie genomow wektora w arkuszu LIS jest rzeczywistym stezeniem w kazdej
fiolce, ktore powinno by¢ stosowane do obliczania dawki.

Obliczy¢ objetos¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan potrzebng do uzyskania
koncowej objetosci infuzji wynoszacej 200 ml razem z produktem leczniczym i HSA.

Potaczy¢ obliczong objetos¢ HSA z obliczong objetoscig 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan w odpowiednim pojemniku do infuzji dozylne;.

Delikatnie wymiesza¢ roztwor rozcienczalnika. Nie wstrzasa¢. Przed dodaniem produktu BEQVEZ
inkubowac¢ roztwor rozcienczalnika w pojemniku infuzyjnym w temperaturze pokojowej (od 15 do
30°C) przez co najmniej 10 minut.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Przed podaniem rozmrozony produkt sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych.
Nie uzywac fiolek zawierajagcych widoczne czastki stale.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku.

Pobra¢ obliczong objetos¢ produktu BEQVEZ z fiolek przy uzyciu techniki aseptycznej
i sterylnych narzedzi.

Potaczy¢ pobrang objetos¢ produktu BEQVEZ z roztworem rozcienczajacym (0,9% chlorku sodu
z dodatkiem 0,25% HSA), uzyskujac catkowitg objetos¢ infuzji wynoszacg 200 ml.

Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji. Nie wstrzasac.
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e  Przed podaniem pacjentowi roztwor do infuzji doprowadzi¢ do temperatury otoczenia.

Podawanie roztworu do infuzji

e  Podanie dozylne.

e  Nie podawaé w postaci szybkiego wlewu dozylnego ani bolusa.

e Do podawania mozna w linii infuzyjnej uzy¢ filtra o wielkosci porow 0,2 pm.
e  Roztwor do infuzji nalezy podawac pacjentowi przez okoto 60 minut.

e W przypadku reakcji na infuzj¢ podczas podawania nalezy zmniejszy¢ szybkosc¢ infuzji lub
ja zatrzymac (patrz punkt 4.4).

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

Unika¢ przypadkowego narazenia na produkt leczniczy BEQVEZ. W przypadku kontaktu ze skorg
dotknigty obszar doktadnie umy¢ woda z mydtem, zgodnie z lokalnymi procedurami. W przypadku
kontaktu z oczami dotknigty obszar doktadnie przemywac¢ wodg przez co najmniej 15 minut.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy oraz materiaty jednorazowego uzytku, ktére mogly mie¢ kontakt
z produktem leczniczym BEQVEZ (na przyktad fiolki, wszystkie materialy uzywane do wstrzyknigcia,
w tym igly i caly niezuzyty produkt), nalezy odda¢ do utylizacji, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

Wszelkie wycieki produktu leczniczego BEQVEZ wytrze¢ chtonng gaza, po czym obszar wycieku
zdezynfekowac roztworem wybielacza, a nastepnie Sciereczkami nasagczonymi alkoholem. Wszystkie

materialy uzyte do czyszczenia muszg zosta¢ zapakowane w podwdjne worki i oddane do utylizacji,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami farmaceutycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1838/001

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipca 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU, GDY POZWOLENIE

NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE
W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércey biologicznej substancji czynnej

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road
Sanford NC 27330-9550
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURSs)
tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego BEQVEZ do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu dostarczenie informacji na temat bezpiecznego stosowania produktu
leczniczego BEQVEZ, jak roéwniez poinformowanie o istotnych zagrozeniach zwigzanych
z produktem leczniczym BEQVEZ.

Podmiot odpowiedzialny zobowiazany jest zapewnié¢, by w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym
produkt leczniczy BEQVEZ jest wprowadzony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego, ktdre maja przepisywac, stosowac¢ lub nadzorowaé¢ podawanie produktu
leczniczego BEQVEZ, jak rowniez pacjenci go przyjmujacy i ich opiekunowie mieli dostep do
nastgpujacego pakietu edukacyjnego lub go otrzymali. Dokumenty te zostang przetlumaczone na jgzyk
lokalny, aby zapewni¢ zrozumienie proponowanych srodkdéw ograniczajacych ryzyko przez lekarzy

1 pacjentow:

e Materiaty edukacyjne dla lekarzy
e Pakiet informacyjny dla pacjenta
Materialy edukacyjne dla lekarzy obejmuja:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego
e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego
e Przewodnik dla pacjenta
e Karte pacjenta
Przewodnik dla fachowego personelu medycznego:

e Pacjenci powinni by¢ wybierani do leczenia produktem leczniczym BEQVEZ na podstawie braku
przeciwciat wobec AAVRh74var, potwierdzonego zwalidowanym testem, jak rowniez na
podstawie stanu zdrowia watroby, ocenianego w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych
i obrazowych.

e Nalezy poinformowa¢ pacjenta o istotnych zidentyfikowanych zagrozeniach hepatotoksycznoscia,
jak tez o istotnych potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z rozwojem inhibitorow czynnika IX,
zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, ryzykiem nowotworu ztosliwego w zwiazku z integracja
wektora z DNA komorek organizmu, przeniesieniem na osoby trzecie (transmisjg pozioma)
oraz transmisjg do linii germinalnej, a takze przekaza¢ informacje na temat dtugoterminowego
bezpieczenstwa oraz szczegodty na temat sposobéw minimalizacji tych zagrozen.

e Przed podjeciem decyzji o leczeniu fachowy personel medyczny powinien przedstawi¢ pacjentowi
produkt leczniczy BEQVEZ jako opcj¢ leczenia i omowi¢ zagrozenia, korzysci oraz watpliwosci
zwigzane ze stosowaniem tego produktu, uwzgledniajac:

o Informacjg, ze nie zidentyfikowano czynnikow predykcyjnych dla oséb, u ktoérych nie
uzyskano odpowiedzi lub uzyskano staba odpowiedz na leczenie. Informacja, ze pacjenci
niewykazujacy odpowiedzi na leczenie sg nadal narazeni na dlugoterminowe zagrozenia.
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o Informacjg, ze nie mozna przewidzie¢ dtugoterminowych skutkéw leczenia.

o Informacjg, ze nie planuje si¢ ponownego podawania produktu leczniczego pacjentom,
ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie lub przestali ja wykazywac.

o Przypomnienie pacjentom o znaczeniu wpisania si¢ do rejestru w celu kontroli skutkow
dlugoterminowych.

o Informacje, ze stosowanie produktu leczniczego BEQVEZ bedzie w niektorych
przypadkach wymagato jednoczesnego podawania kortykosteroidow w celu
przeciwdziatania uszkodzeniu watroby, ktére moze wywota¢ ten produkt leczniczy.
Wymaga to odpowiedniego monitorowania pacjenta oraz doktadnego rozwazenia
stosowanych przez niego innych lekow, ziotowych suplementow diety i1 (lub) alkoholu, aby
zminimalizowa¢ ryzyko hepatotoksyczno$ci oraz potencjalnego zmniejszenia dzialania
terapeutycznego produktu leczniczego BEQVEZ.

o Informacje, Ze u pacjenta nalezy rutynowo wykonywaé badania pod katem rozwoju
inhibitoréw czynnika IX po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym BEQVEZ.

o Informacje, ze fachowy personel medyczny powinien przekazaé pacjentowi ,,Przewodnik
dla pacjenta” i ,,Karte pacjenta”.

Pakiet informacyjny dla pacjenta zawiera:

Ulotke informacyjng dla pacjenta
Przewodnik dla pacjenta

Kartg pacjenta

Przewodnik dla pacjenta:

Znaczenie pelnego zrozumienia korzysci i zagrozen wynikajacych z leczenia produktem
leczniczym BEQVEZ oraz tego, co wiadomo, i tego, czego jeszcze nie wiadomo na temat
dlugoterminowych skutkéw zwigzanych zarowno z bezpieczenstwem jego stosowania,
jak i skutecznos$cia.

Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia lekarz omdwi z pacjentem nastgpujace kwestie:

o W niektorych przypadkach stosowanie produktu leczniczego BEQVEZ bedzie wymagaé
jednoczesnego podawania kortykosteroidow, zeby przeciwdziata¢ uszkodzeniu watroby,
ktére moze wywota¢ ten produkt leczniczy. Lekarz dopilnuje, aby pacjent byt poddawany
regularnym badaniom krwi w celu sprawdzenia odpowiedzi na produkt leczniczy BEQVEZ
1 oceny stanu watroby. Pacjent powinien informowa¢ fachowy personel medyczny
o aktualnym stosowaniu kortykosteroidow lub innych lekow immunosupresyjnych. Jesli
pacjent nie moze przyjmowacé kortykosteroidow, lekarz moze zaleci¢ inne leki stosowane
w leczeniu zaburzen czynnosci watroby.

o Informacja, Ze nie wszyscy pacjenci mogg odnie$¢ korzysci z leczenia produktem leczniczym
BEQVEZ, a przyczyny tego nie zostaty ustalone. Informacja, Ze pacjenci niereagujacy na
leczenie nadal b¢dg narazeni na dlugoterminowe ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego BEQVEZ.

o Szczegbélowe informacje na temat sposobow rozpoznawania i zmniejszania istotnego ryzyka
rozwoju inhibitoréw czynnika IX, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nowotworu ztosliwego
wskutek integracji wektora z DNA komorek organizmu, przeniesienia na osoby trzecie
(transmisji poziomej) oraz transmisji do linii germinalnej, poprzez regularne monitorowanie
zgodnie z zaleceniami lekarzy.
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» Pacjent powinien niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarskiej w przypadku pojawienia
si¢ objawow sugerujacych zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.

=  Pacjenci ptci meskiej lub ich partnerki powinni stosowaé antykoncepcje barierowa
przez sze$¢ miesigcy po podaniu produktu leczniczego BEQVEZ.

» Informacja, ze produkt leczniczy BEQVEZ zawiera wektor wirusowy. Stosowanie
tego produktu moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nowotworu ztos§liwego.
U pacjentow z juz istniejagcymi czynnikami ryzyka raka watrobowokomorkowego
konieczne jest regularne monitorowanie czynnosci watroby przez co najmniej 5 lat
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym BEQVEZ.

» Pacjenci nie mogg by¢ dawcami krwi, nasienia ani narzadow, tkanek i komorek
do przeszczepien.

o Informacja, ze Karta pacjenta powinna by¢ noszona przez caly czas i udostgpniana
lekarzowi lub pielggniarce podczas kazdej wizyty.

o Znaczenie wpisu do rejestru pacjentow w celu dtugoterminowego (15-letniego) nadzoru.
Karta pacjenta:
e Karta ta ma na celu poinformowanie fachowego personelu medycznego, ze pacjent otrzymat
produkt leczniczy BEQVEZ stosowany w leczeniu hemofilii B.

e Pacjent powinien okazywac t¢ kart¢ lekarzowi lub pielegniarce podczas kazdej wizyty.

e Pacjent powinien zasiggna¢ porady lekarza w przypadku zaobserwowania objawow sugerujacych
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.

e Informacja, Ze pacjent powinien poddawac si¢ regularnym badaniom krwi oraz innym badaniom,
zgodnie z zaleceniami lekarza.

o Karta powinna zawiera¢ ostrzezenie dla fachowego personelu medycznego, ze pacjent moze by¢
leczony kortykosteroidami w celu zmniejszenia ryzyka hepatotoksycznosci w zwiazku ze
stosowaniem produktu leczniczego BEQVEZ.

e Pacjent nie moze by¢ dawcg krwi, nasienia, narzagdow, tkanek ani komorek do przeszczepien.

e  Pacjenci ptci meskiej powinni stosowac barierowa metodg antykoncepcji przez 6 miesigcy
po otrzymaniu produktu leczniczego BEQVEZ.

e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin
Badanie dotyczace skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego 31 grudnia 2045
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy study,
PAES): W celu dalszego scharakteryzowania dlugoterminowej skutecznosci

1 bezpieczenstwa produktu leczniczego BEQVEZ u dorostych pacjentow z cigzka
1 umiarkowanie cigzkg postacig hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX),
bez inhibitorow czynnika IX w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat
przeciwko serotypowi Rh74 wariantu AAV, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ analize i1 przedlozy¢ ostateczne wyniki badania C0371007
opartego na rejestrze, zgodnie z uzgodnionym protokotem.

Badanie dotyczace skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego 31 marca 2040
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia (PAES): W celu dalszego
scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego BEQVEZ u 0s6b dorostych z ciezka i umiarkowanie ci¢zka postacig
hemofilii B, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ ostateczne wyniki
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badania C0371017, ktore uwzgledniaja pacjentow leczonych produktem
leczniczym BEQVEZ we wszystkich badaniach klinicznych sponsorowanych
przez podmiot odpowiedzialny.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU
DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego
i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 podmiot odpowiedzialny wykona nastepujace
czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu 31 grudnia
leczniczego BEQVEZ u 0s6b dorostych z cigzka i umiarkowanie ci¢zkg postacig | 2028
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX), bez inhibitoréw czynnika IX

w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat przeciwko serotypowi Rh74
wariantu AAV, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wstepne wyniki
(dane z 6 lat) kluczowego badania C0371002 z udziatem 45 uczestnikow, ktorzy
otrzymywali dawke obliczong na podstawie rzeczywistego st¢zenia w serii oraz
dane z co najmniej 34 miesigcy dotyczace pacjentdw, ktorzy otrzymali dawke w
oparciu o dawkowanie w stezeniu nominalnym.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu 31 stycznia
leczniczego BEQVEZ u 0s6b dorostych z cigzka i umiarkowanie cigzkg postacig | 2025
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX), bez inhibitoréw czynnika IX

w wywiadzie 1 bez wykrywalnych przeciwcial przeciwko serotypowi Rh74
wariantu AAV, podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ ostateczne wyniki
(dane z 5 lat) dtugoterminowego badania obserwacyjnego C0371003 z udziatem
14 uczestnikéw otrzymujacych 5 x 10! genoméw wektora na kg masy ciata
(vg/kg me.).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genoméw wektora/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
fidanakogen elaparwowek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 0,79 — 1,21 x 10'* genoméw wektorowych fidanakogenu elaparwowek w 1 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez sodu diwodorofosforan jednowodny (E339), disodu wodorofosforan siedmiowodny
(E339), sodu chlorek, poloksamer 188 i wode do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz: Ulotka
dotaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Aby obliczy¢ dawke dla pacjenta, patrz rzeczywiste stezenie 1 arkusz informacyjny dla serii (LIS).
Rzeczywiste stezenie vg/ml

Liczba fiolek fiolek. Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczanej objetosci.

Opakowanie przeznaczone dla indywidualnego pacjenta, zawierajace wystarczajacg liczbe fiolek do
podania dawki danemu pacjentowi.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowa¢ w temperaturze od -100°C
do -60°C.

Przechowywa¢ w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie. Dodatkowe informacje dotyczace przechowywania znajduja
si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1838/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genoméw wektora/ml koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji
fidanakogen elaparwowek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 0,79 — 1,21 x 10'* genoméw wektorowych fidanakogenu elaparwowek w 1 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez sodu diwodofosforan jednowodny (E339), disodu wodorofosforan siedmiowodny
(E339), sodu chlorek, poloksamer 188 i wodg do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz: Ulotka
dotaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Aby obliczy¢ dawke dla pacjenta, patrz rzeczywiste stezenie 1 arkusz informacyjny dla serii (LIS).
Rzeczywiste stezenie vg/ml

Liczba fiolek fiolek. Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczanej objetosci.

Opakowanie przeznaczone dla indywidualnego pacjenta, zawierajace wystarczajacg liczbe fiolek do
podania dawki danemu pacjentowi.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowa¢ w temperaturze od -100°C
do -60°C.

Przechowywa¢ w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie. Dodatkowe informacje dotyczace przechowywania znajduja
si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpaddéw farmaceutycznych.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1838/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (KONCENTRAT)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6w wektora/ml jalowego koncentratu
fidanakogen elaparwowek
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE W ARKUSZU INFORMACYJNYM DLA SERII (LIS)
ZALACZONYM DO KAZDEJ WYSYLKI DLA POJEDYNCZEGO PACJENTA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6w wektora/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
fidanakogen elaparwowek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 0,79 — 1,21 x 10" genomow wektorowych fidanakogenu elaparwowek w 1 ml.

Do obliczenia dawki dla pacjenta nalezy uzy¢ rzeczywistego stezenia wskazanego ponizej.

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

OBLICZENIE DAWKI DLA PACJENTA
Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczanej objgtosci.

Zalecang dawka produktu leczniczego BEQVEZ jest jednorazowa dawka wynoszaca

5 x 10" genomdéw wektora na kg masy ciata (vg/kg mc.), podawana we wlewie dozylnym

po rozcienczeniu.

Masa ciata pacjenta (kg): Wzrost (m): BMI (kg/m?):

Aby okresli¢c dawke dla danego pacjenta, nalezy wykona¢ nastgpujace obliczenia:

1. Obliczenie dawki wedtug masy ciata pacjenta

Dawka produktu leczniczego BEQVEZ jest ustalana na podstawie wskaznika masy ciata (ang. body

mass index, BMI) pacjenta, w kg/m?.

Dostosowanie dawki do masy ciala pacjenta wedlug BMI

BMI pacjenta Dostosowanie dawki do masy ciala pacjenta
<30 kg/m? masa ciata do ustalenia dawki = rzeczywista masa ciata
> 30 kg/m? Obliczy¢ za pomoca nastepujacego wzoru:
masa [kg] ciata do ustalenia dawki = 30 kg/m? x (wzrost [m])?

Uwaga:
e Posrednie obliczenie dla wzrostu (m?) NIE powinno by¢ zaokraglane.
e Masg ciata do ustalenia dawki nalezy zaokragli¢ do 1. miejsca po przecinku.

2. Obliczenie objetosci dawki dla danego pacjenta, w mililitrach (ml)
Masa ciata pacjenta do celow dawki w kg x dawka na kg (5 x 10'! vg/kg) = dawka w vg do podania

kg x 5 x 10" vg/kg = vg
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Dawka w vg do podania + rzeczywiste st¢zenie (vg/ml) = objetos¢ dawki dla pacjenta, w ml

vg -+ (vg/ml) = ml

4. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy zachowac¢ ten dokument i mie¢ go pod r¢ka podczas przygotowywania produktu leczniczego
BEQVEZ do podania.

| 6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

| 7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII

INFORMACIJE DOTYCZACE DOSTARCZONEJ SERII
Ponizsza seria zostala wyprodukowana i zawarta w tej przesyltce:

Numer serii (Lot)

Liczba fiolek

Rzeczywiste stgzenie (genomy wektora/ml)
EXP

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Zutylizowaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpaddéw farmaceutycznych.

| 9. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

| 10. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1838/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10'* genoméw wektora/ml koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji
fidanakogen elaparwowek

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

- Lekarz wyda pacjentowi karte pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzegac
zawartych tam instrukc;ji.

Spis tresci ulotki

1. Coto jest lek BEQVEZ i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BEQVEZ
3. Jak stosowa¢ lek BEQVEZ

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek BEQVEZ

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek BEQVEZ i w jakim celu si¢ go stosuje

BEQVEZ jest lekiem przeznaczonym do terapii genowej, ktory zawiera substancj¢ czynng o nazwie
fidanakogen elaparwowek. Lek do terapii genowej dziala poprzez dostarczenie genu do organizmu w
celu skorygowania wady genetyczne;j.

BEQVEZ jest stosowany w leczeniu cigzkiej i umiarkowanie ci¢zkiej hemofilii B (wrodzonego
niedoboru czynnika IX) u 0s6b dorostych, u ktérych nie wystepuja obecnie ani nie wystepowaty
w przeszlosci inhibitory czynnika IX i ktorzy nie majg przeciwciat przeciwko serotypowi Rh74var
wektora wirusowego AAV.

Osoby z hemofilig B rodza si¢ ze zmieniong forma genu potrzebnego do wytwarzania czynnika IX,
biatka niezbgdnego do krzepniecia krwi i zatrzymywania krwawien. U 0séb z hemofiliag B wystepuje
niewystarczajaca aktywnos$¢ czynnika IX i sg one podatne na epizody krwawien zar6wno
wewnetrznych, jak 1 zewngtrznych.

Jak dziala lek BEQVEZ

Substancja czynna leku BEQVEZ, fidanakogen elaparwowek, dostarcza do organizmu ,,dziatajaca”
wersj¢ genu czynnika IX w celu korekty wady genetycznej powodujacej problemy z krwawieniem. Gen
ten jest zintegrowany z wirusem zmodyfikowanym w taki sposob, aby nie mogt rozprzestrzeniac si¢

w organizmie, ale byl w stanie dostarczy¢ kopig¢ genu czynnika IX do komoérek watroby. Umozliwia to
komorkom watroby wytwarzanie biatka czynnika IX i zwigkszenie ilosci aktywnego czynnika [X we
krwi. Pomaga to w lepszym krzepni¢ciu krwi i zapobiega epizodom krwawienia lub je ogranicza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BEQVEZ

Kiedy nie stosowa¢ leku BEQVEZ

- jesli pacjent ma uczulenie na fidanakogen elaparwowek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje aktywne zakazenie o przebiegu ostrym (krotkoterminowym)
lub przewlektym (dlugoterminowym), ktdre nie jest kontrolowane lekami (patrz punkt 2,
,,Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci’).

- jesli pacjent cierpi na zaawansowane zwloknienie watroby (zbliznowacenie i zgrubienie tkanki
watroby) lub zaawansowang marsko$¢ watroby (zbliznowacenie spowodowane dlugotrwatym
uszkodzeniem watroby) (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci”).

Jesli ktorekolwiek z powyzszych kryteridow dotyczy pacjenta lub jesli pacjent nie ma pewnosci
co do ktoregokolwiek z nich, przed rozpoczgciem stosowania leku BEQVEZ nalezy omowié
to z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku BEQVEZ lekarz zleci przeprowadzenie kilku badan.

Badania krwi na obecnosé¢ przeciwciat

Lekarz zleci wczesniej wykonanie odpowiedniego badania krwi w celu sprawdzenia, czy pacjent ma
przeciwciata (biatka) skierowane przeciwko rodzajowi wirusa uzytego do wytworzenia tego leku.
Przeciwciala te mogg uniemozliwia¢ prawidlowe dziatanie leku.

Badania oceniajgce stan wgtroby

Czynnik IX jest wytwarzany w komorkach watroby po zastosowaniu leku BEQVEZ. Jesli pacjent ma
lub mial problemy z watrobg, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Ten lek moze prowadzi¢ do zwigkszenia aktywno$ci pewnych enzymow (biatek obecnych
w organizmie), ktore sg zwykle wytwarzane przez uszkodzong watrobe.

Aby podja¢ decyzjg, czy ten lek jest odpowiedni dla pacjenta, przed rozpoczeciem leczenia lekarz

zleci wykonanie badan w celu sprawdzenia stanu watroby. Obejmuje to:

- badania krwi w celu sprawdzenia poziomu enzymow watrobowych 1 bilirubiny (produktu
rozktadu krwinek czerwonych)

- badania pod katem zwldoknienia (zbliznowacenia i zgrubienia tkanki) watroby.

Nalezy dowiedzie¢ si¢ od lekarza, co mozna zrobié, aby poprawi¢ i utrzymac stan zdrowia watroby,

z uwzglednieniem tego, w jaki sposob inne przyjmowane leki moga wptywac na watrobe (patrz
punkt 2, . BEQVEZ a inne leki”).

Po zastosowaniu leku BEQVEZ

Dzialania niepozgdane zwigzane z wlewem

Dziatania niepozadane zwiazane z wlewem, w tym reakcje nadwrazliwos$ci (alergiczne), moga
wystapi¢ w trakcie wlewu (kroplowki) leku BEQVEZ lub wkrétce po nim. Lekarz bgdzie monitorowat
stan pacjenta podczas wlewu i przez co najmniej 3 godziny po jego zakonczeniu.

Objawy dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem moga obejmowac niskie ci$nienie krwi,

goraczke, palpitacje, nudnosci, wymioty, dreszcze lub bol glowy. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢
lekarzowi, jesli pojawig si¢ te lub inne objawy w trakcie wlewu leku lub wkrotce po jego zakonczeniu.
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W zaleznosci od objawow u pacjenta wlew moze zosta¢ spowolniony lub przerwany. Jezeli wlew
zostanie przerwany, mozna go wznowi¢ w wolniejszym tempie po ustapieniu reakcji na wlew. Lekarz
moze takze rozwazy¢, czy pacjentowi nalezy podawac leki tagodzace reakcje na wlew.

Regularne badania krwi

Po zakonczeniu stosowania leku BEQVEZ lekarz bgdzie nadal kontrolowat stan zdrowia pacjenta.
Istotne jest omowienie z lekarzem harmonogramu tych badan krwi, aby w razie potrzeby mozna

je byto wykona¢. Przez pierwszy rok lekarz begdzie zlecal wykonywanie badan poziomu enzymow
watrobowych i1 aktywnosci czynnika IX raz lub dwa razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni,

a potem, od 13. do 18. Tygodnia - raz w tygodniu, po czym w 24., 32., 42. 1 52. tygodniu. Nastgpnie,
od 2. roku do konca 3. roku badania beda wykonywane raz na kwartal, po czym od 4. roku do konca
6. roku - dwa razy w roku, a po 6. roku - raz na rok.

Enzymy watrobowe

Lek BEQVEZ wywota reakcj¢ uktadu odpornosciowego (naturalnych mechanizméw obronnych
organizmu). Moze to prowadzi¢ do zwickszenia we krwi poziomu pewnych enzymdw watrobowych,
zwanych transaminazami. Lekarz b¢dzie regularnie monitorowac poziom enzymow watrobowych, aby
upewnic sig, ze lek dziata prawidlowo:

e Jesli u pacjenta dojdzie do zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych, moze zaistnie¢
koniecznos¢ czgstszego wykonywania badan krwi w celu monitorowania aktywnosci
enzymow watrobowych, dopdki nie powroci ona do normy.

o Jesli zajdzie taka potrzeba, lekarz, po konsultacji z hepatologiem, moze tez zleci¢ dodatkowe
badania w celu wykluczenia innych przyczyn zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych.

e Dodatkowe leki: Po rozpoczgciu leczenia moze by¢ konieczne przyjmowanie innego leku
(z grupy kortykosteroidéw) przez 2 miesigce lub dtuzej, stosowanego w leczeniu zwigkszone;j
aktywnosci transaminaz lub zmniejszonej aktywnosci czynnika [X, ktora moze zosta¢
stwierdzona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych. Lekarz moze dostosowaé dawke
tego leku w zalezno$ci od wynikow badan krwi i reakcji pacjenta na leczenie.

Poziom czynnika IX

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat poziom czynnika IX u pacjenta, aby skontrolowacé, czy
zastosowanie leku BEQVEZ bylo skuteczne. Jesli u pacjenta zwigkszy si¢ aktywnos¢ enzymow
watrobowych lub konieczne bedzie przyjmowanie innego leku (np. z grupy kortykosteroidow),
potrzebne beda czgstsze badania krwi w celu sprawdzenia aktywnos$ci czynnika IX do momentu
powrotu aktywnosci enzymow watrobowych do normy lub zaprzestania przyjmowania innego leku.

Przeciwciata neutralizujgce przeciwko biatkom czynnika IX (inhibitory czynnika I1X)

Po podaniu leku BEQVEZ istnieje ryzyko wytworzenia si¢ w organizmie przeciwciat neutralizujacych
przeciwko czynnikowi IX, ktore mogg uniemozliwi¢ prawidtowe dziatanie czynnika IX. Jesli nie
mozna kontrolowa¢ epizodéw krwawienia, lekarz moze zleci¢ wykonanie badania krwi pod katem
obecnosci tych przeciwcial.

Ryzyko nowotworu ztosliwego potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem leku BEQVEZ

Leczenie lekiem BEQVEZ spowoduje wnikanie nowego DNA do komorek watroby. Chociaz nie ma
dowodoéw z badan klinicznych dotyczacych leku BEQVEZ, DNA to moze teoretycznie integrowac si¢
z DNA komorek watroby lub DNA innych komorek ciata. Moze to zwigksza¢ ryzyko rozwoju
nowotworu zto§liwego, na przyktad raka watroby (raka watrobowokomorkowego). W zwigzku z tym
nalezy omowic te kwesti¢ z lekarzem.

Po zakonczeniu stosowania leku BEQVEZ oczekuje sig, Ze pacjent wezmie udziat w badaniu
obserwacyjnym, ktorego celem bedzie ocena dtugoterminowego efektu leczenia, przez 15 lat, jego
dalszej skutecznosci oraz wszelkich dziatan niepozadanych, ktore mogg by¢ zwigzane z leczeniem.
W przypadku rozpoznania nowotworu zto§liwego lekarz moze zleci¢ pobranie probki nowotworu
(biopsje) w celu sprawdzenia, czy lek BEQVEZ wnikngt do DNA komorek.
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Jesli u pacjenta istniejg czynniki ryzyka raka watrobowokomorkowego [np. zwtdknienie watroby,
zapalenie watroby typu B, zapalenie watroby typu C lub stluszczenie watroby (niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby)], lekarz bedzie regularnie (na przyktad co roku) monitorowac
dlugoterminowy stan watroby przez co najmniej 5 lat po podaniu leku BEQVEZ i zleca¢ nastepujace
badania:

e badanie ultrasonograficzne watroby, raz na rok, i

e badanie krwi pod katem zwigkszenia st¢zenia alfa-fetoproteiny, raz na rok.

Ryzyko nieprawidtowych zakrzepow krwi

Czynnik IX jest biatkiem niezbednym do tworzenia stabilnych skrzepéw we krwi. Po terapii lekiem
BEQVEZ ilos¢ biatka czynnika IX powinna si¢ zwickszy¢. U niektorych pacjentdow moze ona si¢
zwigkszy¢ na pewien czas powyzej normy.

Nietypowo zwigkszona aktywno$¢ czynnika IX moze powodowac nieprawidlowe krzepnigcie krwi,
zwigkszajac ryzyko zakrzepow krwi, na przyktad w plucach (choroba zakrzepowo-zatorowa ptuc) lub
w naczyniu krwiono$nym konczyny dolnej (zakrzepica zylna lub tetnicza). Pacjent moze by¢ narazony
na ryzyko nieprawidtowej krzepliwosci krwi, jesli mial problemy z sercem i naczyniami krwiono$nymi
[np. chorobe serca (chorobe sercowo-naczyniowa), pogrubienie i stwardnienie tetnic (miazdzyce),
wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie) lub jesli ma cukrzyce lub jest w wieku powyzej 50 lat].

Nalezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent zaobserwuje u siebie objawy
nieprawidlowego krzepnigcia krwi, na przyktad nagly bol w klatce piersiowej, dusznos¢, nagte
ostabienie migsni, utrate czucia i (lub) rownowagi, obnizong czujno$¢, trudnosci w mowieniu
albo opuchlizng jednej lub obu konczyn dolnych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig albo pacjenci zakazeni wirusem HIV lub z innym zakazeniem

Jesli u pacjenta wystgpuje obnizona odporno$¢ organizmu (ostabienie uktadu odpornos$ciowego,
powodujaca zmniejszong zdolno$¢ do zwalczania zakazen), jest on lub bedzie poddawany leczeniu
ostabiajagcemu uktad odpornosciowy albo istnieje u niego zakazenie wirusem HIV lub inne nowe
zakazenie (albo niedawno przebyt zakazenie), lekarz zdecyduje, czy pacjent bedzie mogt otrzymac

lek BEQVEZ. Stosowanie leku BEQVEZ jest przeciwwskazane u pacjentow z aktywnymi
zakazeniami, ktore maja charakter ostry (krétkoterminowy) lub przewlekty (dtugotrwaty) i ktore nie sa
kontrolowane lekami (patrz punkt 2, ,,Kiedy nie stosowa¢ leku BEQVEZ”).

Stosowanie innych metod leczenia hemofilii

Po zastosowaniu leku BEQVEZ nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat tego, czy lub kiedy nalezy
przerwac inne terapie hemofilii i opracowac¢ plan leczenia w przypadku operacji, urazu, krwawien lub
zabiegdbw mogacych zwigksza¢ ryzyko krwawienia. Bardzo istotne jest kontynuowanie monitorowania
1 wizyt lekarskich w celu ustalenia, czy konieczne jest stosowanie innych metod leczenia hemofilii.

W przypadku nawracajacych lub niekontrolowanych epizodow krwawien nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Ponowne poddanie sie terapii genowej w przysztosci
Po podaniu leku BEQVEZ uktad odporno$ciowy pacjenta bedzie wytwarzac przeciwciala przeciw
zawartym w leku BEQVEZ bialkom znajdujacym si¢ na otoczce wirusa zwigzanego z adenowirusem

(AAV). Nie wiadomo jeszcze, czy i pod jakimi warunkami mozna powtorzy¢ terapi¢ lekiem BEQVEZ.
Jesli organizm pacjenta zostanie narazony na dzialanie tego leku po raz drugi, nie wiadomo, czy te
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przeciwciata rozpoznajg wirusa i uniemozliwig dziatanie leku. Nie wiadomo takze, czy i pod jakimi
warunkami mozliwe bedzie pdZniejsze zastosowanie innej terapii genowej z uzyciem AAV.

Powstrzymanie si¢ od oddawania krwi i narzqdow do transplantacji

Substancja czynna leku BEQVEZ moze by¢ przejsciowo wydalana z krwig, nasieniem lub wydalinami
ustrojowymi (patrz tez punkt 2 ,,Stosowanie antykoncepcji”).

Aby zagwarantowac, ze osoby bez hemofilii B nie sg narazone na kontakt z DNA zawartym w leku
BEQVEZ, pacjent nie moze oddawac krwi, nasienia ani narzadoéw, tkanek i komoérek do przeszczepien
po terapii lekiem BEQVEZ.

Dzieci i mlodziez
Leku BEQVEZ nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie badano go
jeszcze w tej populacji.

BEQVEZ a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach i (lub) ziolowych suplementach diety stosowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, gdyz moga
one wplywac¢ na prawidlowe dzialanie tego leku.

Niektore leki, ziolowe suplementy diety lub alkohol oddziatuja na watrobe, co moze wptywaé na
reakcje na ten lek 1 zwigkszac ryzyko uszkodzenia watroby. Nalezy poinformowac lekarza

0 rozpoczgciu przyjmowania nowych lekow po zakonczeniu leczenia, poniewaz leki te moga wptywac
na watrobeg.

Po zastosowaniu leku BEQVEZ moze by¢ konieczne leczenie kortykosteroidami (patrz punkt 2,
,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci”). Poniewaz kortykosteroidy moga wplywaé na uktad
immunologiczny organizmu, skutecznos¢ szczepionek moze by¢ ostabiona. Wazne jest, aby wszelkie
wymagane szczepienia wykona¢ przed podaniem leku BEQVEZ. Lekarz moze dostosowaé
harmonogram szczepien, jak réwniez zaleci¢ nieprzyjmowanie niektorych szczepionek podczas
leczenia kortykosteroidami. Na leczenie kortykosteroidami moga mie¢ wptyw takze inne leki. W razie
pytan nalezy porozmawiac z lekarzem.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem leku BEQVEZ.

e Stosowanie leku BEQVEZ nie jest zalecane u kobiet, ktore moga zaj$¢ w ciaz¢ lub sg w cigzy.
Nie wiadomo, czy lek BEQVEZ mozna bezpiecznie stosowaé u tych pacjentek, poniewaz jego
wplyw na cigz¢ i nienarodzone dziecko jest nieznany.

e Stosowanie leku BEQVEZ nie jest zalecane u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy moze on
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, jesli zostanie podany pacjentce w cigzy.

o Leku BEQVEZ nie nalezy stosowac u kobiet w okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy
przenika on do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.

Stosowanie antykoncepcji

Megzczyzni powinni stosowaé barierowa metode antykoncepcji przez 6 miesigcy po zakonczeniu
stosowania leku BEQVEZ, a ich partnerki powinny unika¢ kontaktu z nasieniem w tym okresie.
Mgzczyzni nie mogg takze by¢ dawcami nasienia po zakonczeniu leczenia.

Ma to na celu zapobiezenie teoretycznemu ryzyku przeniesienia genu czynnika IX z ojca leczonego

lekiem BEQVEZ na dziecko lub partnerke seksualng pacjenta, z nieznanymi skutkami. Nalezy omowic¢
z lekarzem odpowiednie metody antykoncepcji.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U o0s06b otrzymujacych lek BEQVEZ wystapily dzialania niepozadane, na przyktad przemijajace bole

i zawroty glowy, mogace wplywac na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli
pojawig si¢ takie objawy, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ do czasu uzyskania pewnosci, ze nie wplywajg
one niekorzystnie na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W razie pytan nalezy
porozmawiac z lekarzem.

Lek BEQVEZ zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek BEQVEZ

Leczenie bedzie prowadzone w szpitalu lub osrodku leczenia hemofilii przez lekarza majacego
doswiadczenie w terapii zaburzen krzepnigcia krwi.

Lekarz okre$li dawke leku w zaleznosci od masy ciata pacjenta (5 x 10" vg/kg). Terapia lekiem
BEQVEZ polega na jednorazowym podaniu wlewu (kropléwki) do zylty. Wlew bedzie podawany
przez 1 godzing. Infuzja moze zosta¢ spowolniona, jesli u pacjenta wystapig objawy reakcji na wlew
(patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci’).

Dodatkowe leki, ktorych stosowanie moze by¢ konieczne

Lekarz moze przepisa¢ inny lek (z grupy kortykosteroidéw) w celu modulowania odpowiedzi
immunologicznej organizmu na wirusa. Lek ten nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przed wlewem lekarz moze rowniez zleci¢ podawanie czynnika IX.

Przerwanie leczenia egzogennym czynnikiem IX
Poprawa w zakresie kontroli krwawien po wlewie leku BEQVEZ moze potrwac kilka tygodni.

Lekarz bedzie monitorowat aktywnos$¢ czynnika IX we krwi pacjenta regularnie, to znaczy raz lub dwa
razy w tygodniu przez pierwszych 12 tygodni, a nast¢gpnie w regularnych odstegpach czasu, i podejmie
decyzje, czy i kiedy pacjent powinien otrzymac, zmniejszy¢ lub wstrzymac terapi¢ egzogennym
czynnikiem IX (patrz punkt 2, , Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku BEQVEZ nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku BEQVEZ

Podanie zbyt duzej ilo$ci leku jest mato prawdopodobne, gdyz dawka jest podawana w szpitalu. Jesli
jednak pacjent otrzyma zbyt duzo leku BEQVEZ, lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania krwi

1 w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 os6b
e zwigkszenie aktywnosci transaminaz (enzymow watrobowych), stwierdzone w badaniach krwi

Czesto: mogg wystapié nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb
e bol glowy

bol w jamie brzuszne;

zawroty glowy

nudnosci (mdtosci)

goraczka

ostabienie (astenia)
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e zwigkszenie stgzenia kreatyniny (rozpadowego produktu pochodzacego z migéni),
obserwowane w badaniach krwi

e zwigkszenie st¢zenia dehydrogenazy mleczanowej (markera uszkodzenia tkanek),
obserwowane w badaniach krwi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pojawig si¢ jakies$ inne dziatania niepozadane.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek BEQVEZ

Ponizsze informacje sg przeznaczone dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego, ktore
beda przygotowywacé i podawac ten lek.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek BEQVEZ musi by¢ przechowywany w pozycji pionowej i w oryginalnym opakowaniu, w celu
ochrony przed $wiattem.

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowaé¢ w temperaturze od -100°C

do -60°C. Opakowania wyjete z zamrazarki (od -90°C do -60°C) mozna przechowywac

w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie 5 minut w celu przeniesienia do innego
srodowiska o bardzo niskiej temperaturze.

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

Rozmrozenie fiolek w opakowaniu wewnetrznym w temperaturze pokojowej (do 30°C) zajmie do
1 godziny. W temperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nie powinien przekracza¢ 3 godzin.

Po rozmrozeniu produkt leczniczy nie powinien by¢ zamrazany i moze by¢ przechowywany w lodowce
w opakowaniu wewngtrznym w temperaturze od 2°C do 8°C przez 24 godziny. Okres waznos$ci po
rozcienczeniu wynosi 24 godziny.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek BEQVEZ

- Substancja czynng jest fidanakogen elaparwowek. Kazda fiolka zawiera w przyblizeniu
0,79 — 1,21 x 10'* genomdéw wektora/ml.

- Pozostate sktadniki to: sodu diwodofosforan jednowodny (E339), disodu wodorofosforan
siedmiowodny (E339), sodu chlorek, poloksamer 188 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2,
,Lek BEQVEZ zawiera s6d”).

Lek ten zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Jak wyglada lek BEQVEZ i co zawiera opakowanie
Lek BEQVEZ jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentratem jalowym).
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Lek BEQVEZ jest dostarczany w plastikowej fiolce o pojemnosci 2 ml i pobieralnej objetosci 1 ml.

Po rozmrozeniu lek BEQVEZ jest roztworem przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwny do
lekko brazowego.

Lek BEQVEZ jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajacym liczbe fiolek wymagana
do podania pacjentowi jednej dawki.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAMGG A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785 800 Tel: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratérios Pfizer, Lda.

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

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: 1800 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

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zZrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy BEQVEZ musi by¢ transportowany w obrebie placowki w zamknigtym, odpornym
na uszkodzenia i szczelnym pojemniku.

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
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Przy obchodzeniu si¢ z produktem leczniczym BEQVEZ nalezy stosowac techniki aseptyczne
w warunkach sterylnych.

Przy obchodzeniu si¢ z produktem leczniczym BEQVEZ lub jego podawaniu nalezy nosi¢ $rodki
ochrony osobistej (w tym rekawice, gogle ochronne, fartuch laboratoryjny i rekawy).

Rozmrazanie

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, aby unikna¢ ekspozycji na bezposrednie §wiatto
stoneczne i na promieniowanie ultrafioletowe.

Produkt leczniczy BEQVEZ nalezy przechowywaé w pozycji pionowej w oryginalnym
opakowaniu.

Wyjac¢ pudetko wewnetrzne z opakowania zewnetrznego.

Rozmraza¢ fiolki z produktem leczniczym BEQVEZ w pozycji pionowej w pudetku
wewngetrznym przez 1 godzing w temperaturze pokojowej (od 15°C do 30°C).

Fiolki mozna delikatnie obracac, ale nie nalezy nimi wstrzgsa¢ ani ich odwracac.

W temperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nie powinien przekraczaé¢ 3 godzin.

Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo fiolki pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Upewnic sig¢, ze w roztworze nie ma widocznych krysztatkow lodu. Nie uzywac fiolek
zawierajacych widoczne czastki state. Rozmrozony roztwor w fiolce powinien by¢ przezroczysty
do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko brazowego.

Fiolek nie nalezy ponownie zamrazac.

Przygotowanie przed podaniem

Ten produkt leczniczy przygotowuje si¢ do infuzji dozylnej poprzez rozcienczenie w 0,9% (9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan z dodatkiem 0,25% albuminy surowicy ludzkiej (HSA).

Przygotowywanie roztworu rozcienczajgcego [0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
z dodatkiem 0,25% HSA]

HSA stosowany do przygotowania tego produktu leczniczego musi by¢ dostepny w sprzedazy.
Zalecany jest roztwor HSA o stezeniu wagowo-objetosciowym 20% lub 25%.

Obliczy¢ objetos¢ HSA wymagang do uzyskania koncowego stezenia wagowo-objetosciowego
0,25% HSA w koncowej objetosci infuzji wynoszacej 200 ml.

Obliczy¢ objetos¢ produktu leczniczego wymagang do leczenia danego pacjenta.

o Informacje dotyczace stezenia genomow wektora na fiolke oraz etapow obliczania produktu
leczniczego znajduja si¢ w dotgczonym arkuszu informacyjnym dla serii (LIS).

o Uwaga: Stezenie genomow wektora w arkuszu LIS jest rzeczywistym stgzeniem w kazdej
fiolce, ktore powinno by¢ stosowane do obliczania dawki.

Obliczy¢ objetosé¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan potrzebng do uzyskania
koncowej objetosci infuzji wynoszacej 200 ml razem z produktem leczniczym i HSA.
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e  Polaczy¢ obliczong objetos¢ HSA z obliczong objetoscig 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan w odpowiednim pojemniku do infuzji dozylne;.

e Delikatnie wymiesza¢ roztwor rozcienczalnika. Nie wstrzasa¢. Przed dodaniem produktu BEQVEZ
inkubowac¢ roztwor rozcienczalnika w pojemniku infuzyjnym w temperaturze pokojowej (od 15 do
30°C) przez co najmniej 10 minut.

Przygotowanie roztworu do infuzji

e  Przed podaniem rozmrozony produkt sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych.
Nie uzywac fiolek zawierajacych widoczne czastki state.

e  Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

e  Pobrac obliczong objetos¢ produktu BEQVEZ z fiolek przy uzyciu techniki aseptycznej
i sterylnych narzedzi.

e  Polaczy¢ pobrang objetos¢ produktu BEQVEZ z roztworem rozcienczajacym (0,9% chlorku sodu
z dodatkiem 0,25% HSA), uzyskujac catkowitg objetos¢ infuzji wynoszaca 200 ml.

e Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji. Nie wstrzasac.
e  Przed podaniem pacjentowi roztwor do infuzji doprowadzi¢ do temperatury otoczenia.

Podawanie roztworu do infuzji

e  Podanie dozylne.

Nie podawa¢é w postaci szybkiego wlewu dozylnego ani bolusa.
e Do podawania mozna w linii infuzyjnej uzy¢ filtra o wielkos$ci poréw 0,2 pm.
e  Roztwor do infuzji nalezy podawac pacjentowi przez okoto 60 minut.

e W przypadku reakcji na infuzj¢ podczas podawania nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub
ja zatrzymac (patrz punkt 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

Unika¢ przypadkowego narazenia na produkt leczniczy BEQVEZ. W przypadku kontaktu ze skora
dotknigty obszar doktadnie umy¢ wodg z mydtem, zgodnie z lokalnymi procedurami. W przypadku
kontaktu z oczami dotkniety obszar doktadnie przemywaé woda przez co najmniej 15 minut.

Srodki ostroznosci dotyczqce usuwania produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy oraz materialy jednorazowego uzytku, ktore mogly mie¢ kontakt
z produktem leczniczym BEQVEZ (na przyktad fiolki, wszystkie materialy uzywane do
wstrzyknigcia, w tym igly i caly niezuzyty produkt), nalezy odda¢ do utylizacji, zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

Wszelkie wycieki produktu leczniczego BEQVEZ wytrze¢ chtonng gaza, po czym obszar wycieku
zdezynfekowac roztworem wybielacza, a nastgpnie $ciereczkami nasgczonymi alkoholem. Wszystkie
materialy uzyte do czyszczenia muszg zosta¢ zapakowane w podwdjne worki i oddane do utylizacji,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami farmaceutycznymi.
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