ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10® genom6éw wektora/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1  Opis ogélny

Fidanakogen elaparwowek jest produktem leczniczym do terapii genowej, sktadajgcym si¢

z rekombinowanego kapsydu wirusa wytworzonego na bazie genomu naturalnie wystepujacego wirusa
zwigzanego z adenowirusem serotypu Rh74 (AAVRh74var), stanowigcego opakowanie dla materiatu
genetycznego wirusa, zawierajacego transgen ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (FIX) zmodyfikowany
w taki sposéb, aby stanowit wariant o wysokiej aktywnos$ci czynnika IX (Padua), 0 nazwie FIX-R338L.

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

2.2 Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy

Kazdy mililitr fidanakogenu elaparwowek zawiera 0,79 — 1,21 x 10* genoméw 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),

zataczonym 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 i 6.5).

Substancja pomocnicza 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 opalizujacego, bezbarwny do lekko brgzowego 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 pacjentow bez inhibitoréw czynnika 1X

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

4.2 Dawkowanie i sposéb 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 reakeji zwigzanych

z infuzja (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 infuzja na podstawie
nastepujacych wynikow badan:

° ujemny wynik badania na obecnos¢ przeciwciat AAVRh74var za pomocg testu do diagnostyki
in vitro (ang. in vitro diagnostic, I\VVD) 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 inhibitor6w czynnika 1X 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 drég 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! genoméow wektora
na kilogram masy ciata (vg/kg mc.).

Aby okresli¢ dawke dla danego pacjenta, nalezy wykona¢ nastepujgce 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 ciata
> 30 kg/m? Obliczy¢ za pomocg nastgpujacego Wzoru:

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

e Podrednie obliczenie dla wzrostu (m?) NIE powinno by¢ zaokraglane.
e  Masg ciata 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 znajduja sie w dotagczonym arkuszu LIS.

Szczegbdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci fidanakogenu elaparwowek u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Fidanakogen elaparwowek jest przeciwwskazany

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

Pacjenci zakazeni wirusem HCV/HBV/HIV

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV), wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i (lub) zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Dostgpne 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BEQVEZ u pacjentow z Klinicznie
istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek (kreatynina > 2,0 mg/dl).

Pacjenci w podesziym wieku

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci fidanakogenu elaparwowek
u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

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

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

w zataczonych dokumentach. Catkowita liczba przeznaczonych do podania fiolek musi takze zostaé
sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w arkuszu LIS.

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

4.3 Przeciwwskazania

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

Aktywne zakazenia, zarowno ostre, jak i niekontrolowane przewlekte (patrz punkt 4.4).
Zaawansowane zwloknienie watroby lub zaawansowana marsko$¢ watroby (patrz punkt 4.4).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

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

Istniejace przeciwciala przeciwko AAVRh74var

Wytwarzanie przeciwcial przeciwko AAVRh74var moze nastgpic¢ po ekspozycji na wirusa bardzo
podobnego do wirusa zmodyfikowanego. Przed podaniem produktu leczniczego BEQVEZ nalezy
wykaza¢ brak przeciwciat przeciw AAVRh74var za pomocg 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
AAVRN74var.

Ocena stanu watroby 1 drog zbélciowych przed leczeniem

Podczas oceny stanu watroby i drog zotciowych przed rozpoczeciem leczenia nalezy potwierdzi¢ brak
istotnej klinicznie choroby watroby i drog zétciowych, zdefiniowanej ktorymkolwiek z ponizszych
kryteriow:
e aktywnosc¢ transaminazy alaninowej (AIAT), transaminazy asparaginianowej (AspAT)
lub fosfatazy alkalicznej (ALP) > 2 x gérna granica normy (GGN), przy czym do interpretacji
zmiennosci 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 istniejaca koagulopatia zwigzana z watrobg, hipoalbuminemia, utrzymujgca si¢ zottaczka,
marsko$¢ watroby, aktywne wirusowe zapalenie watroby

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

e ujemny wynik oceny zwioknienia watroby (najwyzej 3 miesiace przed podaniem infuzji)



W razie nieprawidtowosci 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, zarOwno 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 przewleklymi (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 zmniejszac jego skutecznosc¢ i (lub)
powodowa¢ dziatania niepozgdane. W zwigzku z tym stosowanie fidanakogenu elaparwowek

U pacjentow z takimi zakazeniami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli wystepuja objawy
przedmiotowe lub 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 s tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentdow 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 infuzja, w tym reakcji nadwrazliwosci i anafilaksji. Pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem reakcji na infuzj¢ przez caty okres wlewu i co najmniej przez 3 godziny

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

Aby zminimalizowa¢ ryzyko ostrych reakcji nadwrazliwosci, nalezy $ci§le monitorowac pacjentow
pod katem klinicznych objawow reakcji zwigzanych z infuzjg oraz ostrych lub opdznionych reakcji
nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych podmiotowych i przedmiotowych
objawach reakcji nadwrazliwosci i doradzi¢ im, aby skontaktowali si¢ z lekarzem i (lub) w nagtym
wypadku natychmiast zwrdcili si¢ 0 pomoc, jesli dojdzie do reakcji zwiazanej z infuzja.

Odstawienie koncentratéw czynnika [X

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

Monitorowanie aktywnos$ci czynnika IX i czynnoS$ci watroby

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek moze wystapic¢ przemijajace i bezobjawowe zwigkszenie
aktywnoSci transaminaz (patrz punkt 4.8). Chociaz nie ustalono jeszcze doktadnej etiologii
zwigkszenia tych wartosci, uwaza sie¢, ze zwigkszone wartosci wynikow testow czynnosci watroby
(ang. liver function test, LFT), zwigzane z reakcja uktadu odporno$ciowego, sg wynikiem odpowiedzi
wywotanej kapsydami AAV, prowadzacej nastgpnie do lizy hepatocytow i stanu zapalnego.

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek nalezy monitorowaé aktywnos¢ AIAT/ASpAT i czynnika 1X
(patrz tabela 2). Rekomendowane jest monitorowanie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w celu
oceny alternatywnych przyczyn zwigkszenia aktywnosci AIAT (w tym lekow lub srodkow potencjalnie
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hepatotoksycznych, spozywania alkoholu lub forsownych ¢wiczen fizycznych). W odpowiedzi na
zwiekszenie aktywno$ci transaminaz nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami, aby kontrolowac
czynnos$¢ watroby, jak rowniez zapobiegaé lub tagodzi¢ potencjalne zmniejszenie ekspresji transgenow

(patrz tabela 3 i tabela 4).

Celem monitorowania czynno$ci watroby oraz czynnika IX w ciggu pierwszych szesciu miesigcy

po podaniu produktu leczniczego BEQVEZ jest wykrycie zwigkszenia aktywnoS$ci transaminaz, ktore
moze sugerowac lub towarzyszy¢ zmniejszonej aktywnosci czynnika X i wskazywac na potrzebe
rozpoczecia leczenia kortykosteroidami. Po pierwszych 6 miesigcach od podania produktu leczniczego
BEQVEZ monitorowanie czynnos$ci 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

Czestotliwo$¢ 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)

W 24., 32.,42. 1 52. 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 caty czas,
zwlaszcza w okresie podejmowania decyzji o leczeniu kortykosteroidami, aby zminimalizowa¢ wplyw
zmiennos$ci miedzylaboratoryjnej.

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

b Poczawszy od 65. tygodnia

Zmiennosc testow na aktywnosc czynnika IX

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

W badaniu, zwlaszcza przy mniejszej aktywnosci czynnika 1X (0,025 TU/ml). Wyniki te potwierdzaja
wezesniejsze dane, ktore pokazaly roznice w aktywnos$ci czynnika IX pochodzacego z wariantu
FIX-R338L transgenu, w réznych testach jednoetapowych oraz testach z substratem chromogennym,
przy czym stale zwigkszong aktywno$¢ 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 zminimalizowaé
wplyw zmienno$ci 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 IX w zawierajacych go produktach pochodzacych z osocza, rekombinowanych lub
rekombinowanych o przedtuzonym okresie poitrwania, ktore w znanej ilosci wprowadzono do probek
osocza i oceniono za pomoca dwoch testow jednoetapowych (Actin FSL i SynthASil) oraz testu

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



Wdrozenie i stosowanie kortykosteroidow

W przypadku zacbhserwowania zwiekszenia aktywnosci transaminaz lub zmniejszenia aktywnosci
czynnika IX nalezy rozpoczac¢ leczenie kortykosteroidami w celu utrzymania ekspresji transgenéw
przez transdukowane hepatocyty (patrz tabela 3 i tabela 4). Istniejg 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), ktore sg terapig pierwszego wyboru w celu zahamowania
nieprawidlowosci wykrytych w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby. Zalecane jest
zapoznanie sie z drukami informacyjnymi produktu leczniczego zawierajacego kortykosteroidy w celu
uzyskania informacji o zagrozeniach i wymaganych $rodkach ostroznosci. Wobec braku alternatywnej
przyczyny zaburzen, zdecydowanie zaleca si¢ leczenie kortykosteroidami zapalenia watroby
wywolanego przez wektory, jesli spelnione jest ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz (AIAT i AspAT)
e 2 x GGN transaminazy lub jednorazowe zwigkszenie > 1,5-krotnosci od ostatniej wartosci
uzyskanej przed infuzjg (patrz punkt 4.2)
e Kolejne zwigkszenia

Zmniejszenie aktywnosci czynnika 1X
e jednorazowe znaczace zmniejszenie, ktore mogtoby wywotac ryzyko krwawienia, niezwigzane
z niedawng infuzjg produktu leczniczego zawierajacego egzogenny czynnik IX lub inhibitor
czynnika IX
e Kolejne zmniejszenia, jesli wystapia w ciagu 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/AsSpAT do warto$ci wyj§ciowych
Stopniowo zmniejsza¢ dawke po uzyskaniu Zmniejsza¢ dawke o 5 mg/dobe do osiagnigcia
warto$ci wyjsciowych 10 mg/dobg, a nastgpnie zmniejszaé
0 2,5 mg/tydzien do osiagniecia 5 mg/dobg.

“ 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 dowodéw na ustgpienie
zwigkszonej aktywnosci transaminaz lub zmniejszenie aktywnosci czynnika IX, nalezy rozwazy¢
zastosowanie skojarzonego schematu leczenia metyloprednizolonem podawanym dozylnie

I 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 inhibitorow czynnika I1X

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

Pacjentow nalezy monitorowac, poddajac ich odpowiednim obserwacjom klinicznym oraz Kierujac
ich na badania laboratoryjne pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika 1X po podaniu produktu
leczniczego BEQVEZ. Gdy krwawienie nie jest kontrolowane lub aktywno$¢ czynnika 1X w osoczu
zmniejsza si¢, nalezy wykonac test wykrywajacy inhibitory czynnika IX.

Ryzyko nowotworow ztosliwych wskutek integraciji wektora Zz 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 pacjentdow (patrz podpunkt dotyczacy obserwacji dlugoterminowych).

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

Jesli u pacjenta wystgpi nowotwor ztosliwy, lekarz prowadzacy powinien skontaktowac sie
z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania instrukcji dotyczgcych pobierania od pacjentow

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

Srodki ostroznosci zwigzane z wydalaniem DNA transgenu

Pacjentoéw plci meskiej nalezy poinformowac o koniecznosci 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, nastepuje gtownie przez mocz, a w pewnym
stopniu takze przez $lin¢ i $luz.



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

Te $rodki ostroznos$ci powinny by¢ przestrzegane przez 6 miesigcy po infuzji produktu leczniczego
BEQVEZ, szczegolnie przez pacjentdow majacych bliski kontakt z kobietami w cigzy lub osobami

Z niedoborem odpornosci.

Ryzyko zdarzeh zakrzepowo-zatorowych

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

Przed podaniem fidanakogenu elaparwowek i po jego podaniu, pacjentéw nalezy poddaé ocenie pod
katem czynnikow ryzyka zakrzepicy i ogélnych 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 wigczano pacjentow
Z obnizong odporno$cia, w tym pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu w ciaggu
30 dni przed infuzja fidanakogenu elaparwowek.

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

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

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek:

. Koncentraty czynnika IX / srodki hemostatyczne mogg by¢ stosowane W ramach postepowania
okotooperacyjnego oraz w przypadku procedur inwazyjnych, zabiegéw chirurgicznych, urazow
lub krwawien, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia hemofilii i w oparciu
0 aktualny poziom aktywnos$ci czynnika 1X u danego pacjenta.

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

Podczas monitorowania aktywno$ci hemostatycznej pacjenta nalezy postepowac zgodnie
z punktem 4.4, w ktérym wyszczegolniono badania laboratoryjne po infuzji produktu leczniczego
BEQVEZ.

Powtdrne leczenie 1 wpltyw na inne terapie z AAV

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

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadéw, tkanek
i komoérek do celow transplantacyjnych. Informacje t¢ zawarto w karcie pacjenta, ktorg nalezy
mu wydac¢ po zakonczeniu leczenia.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sie, ze pacjenci zostang wpisani do rejestru umozliwiajgcego obserwacje chorych
na hemofili¢ przez 15 lat po infuzji, co pozwoli lepiej poznaé bezpieczenstwo i skutecznosé¢
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 rozpatrywa¢ 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 substancje

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

Przed podaniem fidanakogenu elaparwowek nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych

U pacjenta produktéw leczniczych w celu ustalenia, czy nalezy je zmodyfikowaé, aby zapobiec
mozliwym przewidywanym interakcjom. Po podaniu fidanakogenu elaparwowek nalezy monitorowac
przyjmowane przez pacjenta leki, zwtaszcza w ciagu pierwszego roku, jak rowniez ocenié, w oparciu
o0 stan watroby 1 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 miesiac) w celu oceny
potencjalnego wplywu na oba te parametry.

Interakcje z produktami leczniczymi mogacymi zmniejsza¢ lub zwiekszaé stezenie kortykosteroidow
W 0S0Czu

Produkty lecznicze mogace zmniejszac lub zwigkszac stezenie 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 immunomodulujacego. 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 zwierzgtach, dotyczacych ptodnos$ci oraz rozwoju
zarodka i 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 komérkami ptodu wskutek transmisji pionowej). Ponadto brak dostgpnych danych,
aby zaleci¢ okreslony czas stosowania srodkow antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym.
W zwigzku z tym produkt leczniczy BEQVEZ nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym.

Antykoncepcja po zastosowaniu produktu leczniczego u mezczyzn

Przez 6 miesiecy po podaniu fidanakogenu elaparwowek pacjenci w wieku rozrodczym oraz ich
partnerki w wieku rozrodczym musza zapobiegac ciazy lub odlozy¢ plany zwigzane z cigza, stosujac
antykoncepcje barierowa i unika¢ kontaktu z nasieniem. Me¢zczyzni leczeni fidanakogenem
elaparwowek nie mogg by¢ dawcami nasienia, aby zminimalizowa¢ ryzyko ojcowskiej transmisji do
linii germinalnej (patrz punkt 4.4).

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wptywu tego produktu leczniczego na reprodukcje 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 noworodkéw/niemowlat. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego BEQVEZ u kobiet
w okresie karmienia piersia.

Plodno$é

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

boéle i zawroty glowy wystepujgce krotko po podaniu fidanakogenu elaparwowek, pacjentom nalezy
zaleci¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw 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 bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu tego produktu leczniczego byto
zwigkszenie aktywnosci transaminaz (43,3%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan 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). Dziatania
niepozadane zidentyfikowane podczas stosowania fidanakogenu elaparwowek przedstawiono

w tabeli 5.

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA oraz ich
czestoscig. Kategorie czgstosci wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo
czesto (> 1/10); czgsto (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 cze¢stos¢ nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy dziatan niepozadanych o podane;j
czestosci uszeregowano je w kolejnosci od najciezszego.

Tabela 5. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych fidanakogenu elaparwowek

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos$¢ wystepowania
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol gtowy, zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol w jamie brzusznej™, nudnosci Czesto
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci transaminaz” | Bardzo czgsto
zotciowych
Zaburzenia ogolne i stany Goraczka, astenia Czesto
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwickszenie stezenia kreatyniny Czesto
we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we Krwi

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

™ Obejmuje: bol w jamie brzusznej i b6l w nadbrzuszu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby

U czterdziestu trzech z 60 (71,7%) pacjentéw wystapito zwigkszenie aktywnosci AIAT, au 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 wystgpienia pierwszego zwickszenia aktywnosci AIAT wyniosta 39 dni (przedziat: od 2

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

u wszystkich uczestnikow (36/36), ktore rozpoczety sie w ciggu 120 dni od infuzji fidanakogenu
elaparwowek, ustgpity. Trzydziestu jeden uczestnikoéw miato 58 epizodow zwiekszenia aktywnosci
AIAT po 120. dniu, a 83% epizoddéw ustapito przed zakonczeniem gromadzenia danych. Jedynie

u 3 pacjentow 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). Wsrdd oséb, ktore otrzymywaty kortykosteroidy (n = 31), u zadnej nie
doszto do zwigkszenia aktywnosci AIAT ani do zwiekszenia stezenia bilirubiny stopnia 3 lub
wyzszego, jak pokazano nizej w tabeli 6.
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Tabela 6. Liczba (%) pacjentow ze zwiekszong aktywnoscia AIAT lub stezeniem bilirubiny
i zmiang stopnia zwigkszonej aktywnosci miedzy okresem przed rozpoczeciem
leczenia kortykosteroidami a okresem po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami

bilirubiny > stopnia 3. po
zaprzestaniu leczenia
kortykosteroidami®

N=31"
n (%)
Zwi¢kszenie aktywnosci 0 (0%)
AIAT > stopnia 3 przed rozpoczeciem
leczenia kortykosteroidami”
Zwi¢kszenie aktywnosci 0 (0%)
AIAT > stopnia 3 po zaprzestaniu
leczenia kortykosteroidami
Zwigkszenie stezenia 0 (0%)
bilirubiny > stopnia 3. przed
rozpoczeciem leczenia
kortykosteroidami”
Zwi¢kszenie stezenia 0 (0%)

Po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami&

Eglz’:;/ikg(;gfocizdeacrﬁim leczenia Prawidlowa Stopien 1 Stopien 2
Zwigkszenie 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
Zwig¢kszenie stezenia bilirubiny
Prawidlowe 28 (90,3%) 3(9,7%) 0
Stopien 1 0 0 0

Uczestnicy, ktorzy otrzymywali kortykosteroidy.

Ostatnie wyniki badan enzyméw watrobowych: aktywnosci AIAT i stezenia bilirubiny przed rozpoczgciem
leczenia kortykosteroidami-

& Szczytowe wyniki badanh enzymoéw watrobowych: aktywnos$ci AIAT i stezenia bilirubiny po zaprzestaniu
leczenia kortykosteroidami

Stopnie zwiekszonej 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$¢ wyjsciowa byta nieprawidlowa. Stopien 2: > 3,0 do 5,0 x GGN, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa; > 3,0 do 5,0 x warto$¢ wyjSciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byta
nieprawidtowa. Stopien 3: > 5,0 do 20,0 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; > 5,0 do

20,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa. Stopien 4: > 20,0 x GGN, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa; > 20,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta
nieprawidtowa.

Stopnie zwigkszonego stgzenia bilirubiny wedtug CTCAE: stopien 1: > GGN do 1,5 x GGN, jesli warto§¢
wyjéciowa byla prawidlowa; od 1,0 do 1,5 x warto$¢ wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byta
nieprawidlowa; Stopien 2: > 1,5 do 3,0 x GGN, jesli warto$¢ wyj$ciowa byta prawidtowa; > 1,5

do 3,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjéciowa byta nieprawidtowa; stopien 3: > 3,0 do 10,0 x GGN,
jesli warto$¢ wyjSciowa byta prawidtowa; > 3,0 do 10,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byta
nieprawidtowa; stopien 4: > 10,0 x GGN, jesli wartos¢ wyjsciowa byta prawidtowa; > 10,0 x wartos¢
wyjsciowa, jesli warto$¢ wyjsciowa byla nieprawidlowa.

>

Immunogennos¢

Stosowanie fidanakogenu elaparwowek moze wytworzy¢ odporno$¢ w postaci neutralizujgcych
przeciwciat przeciwko kapsydowi wektora, transgenowi (czynnikowi X pochodzenia wirusowego)
oraz w postaci odpowiedzi komoérkowej przeciwko transdukowanym komorkom wytwarzajacym
czynnik IX.
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Podczas badan klinicznych nad fidanakogenem elaparwowek u zadnego pacjenta nie rozwinely sie
inhibitory czynnika IX. Aktualnie brak danych dotyczacych skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
u pacjentow z inhibitorami czynnika X w wywiadzie.

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek u wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych, u ktérych przeprowadzono oceng przeciwcial neutralizujacych, obserwowano
utrzymujace si¢ zwigkszenie ilosci neutralizujacych przeciwciat anty-AAVRh74var. W badaniu
klinicznym 11l fazy srednia warto$¢ miana neutralizujacych przeciwcial anty-AAVRh74var

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

Pacjentéw leczonych fidanakogenem elaparwowek badano pod katem komorkowej odpowiedzi
immunologicznej na og6lna pule kapsydu i ogdlng pule czynnika IX za pomoca testu IFN-y ELISpot.
Wiyniki testu ELISpot nie wykazaty 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 111 fazy, ani /11 fazy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania fidanakogenu elaparwowek.
Zaleca si¢ $cistg obserwacje kliniczng i monitorowanie parametréw 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 krzepniecia 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 IX (FIX-R338L)
do transdukowanych komorek, aby wyeliminowa¢ monogenowa przyczyne hemofilii B.

Fidanakogen elaparwowek to niereplikujgcy si¢ rekombinowany wektor AAV, ktory wykorzystuje
kapsyd AAVRh74var w celu dostarczenia stabilnego transgenu ludzkiego czynnika IX. Kapsyd
AAVRh74var jest zdolny do transdukcji hepatocytow, naturalnego miejsca syntezy czynnika IX. Gen
czynnika IX, obecny w fidanakogenie elaparwowek, zostat tak opracowany, aby rezydowat gtéwnie
jako episomalny DNA w transdukowanych komorkach, a ekspresja transgenu jest napedzana przez
promotor swoisty dla watroby, co daje swoista dla tkanki, ciagla i trwata ekspresjg biatka czynnika 1X.

15


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ fidanakogenu elaparwowek oceniano w otwartym, wieloosrodkowym badaniu 111 fazy
(C0371002, N = 45). Do badania wtaczono dorostych pacjentow pici meskiej w wieku od 18 do 62 lat,
z umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofilia B (aktywnos¢ czynnika IX < 2%), u ktérych

nie wystepowatly przeciwciala neutralizujace skierowane przeciwko AAVRh74var i ktorzy otrzymali
jedng dawke fidanakogenu elaparwowek we wlewie dozylnym, wynoszacg 5 x 10* vg/kg masy ciata.
Pacjenci beda poddawani obserwacji po zakonczeniu infuzji przez 6 lat. Wszyscy pacjenci ukonczyli
badanie wstepne, trwajace co najmniej 6 miesiecy, co pozwolito na zebranie wyjsciowych danych
dotyczacych krwawien oraz infuzji. Podczas tego badania pacjenci byli poddawani profilaktycznemu
leczeniu, zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania. Dane te postuzyly jako kontrola do
porownania z danymi dotyczacymi skutecznosci po infuzji fidanakogenu elaparwowek.

Z badania wykluczono pacjentéw z aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C,
aktywnos$cig AIAT/ASpAT/ALP > 2 x GGN, stezeniem bilirubiny > 1,5 x GGN, niestabilng choroba
watroby lub drog zotciowych oraz znacznym zwidknieniem watroby. Trzydziestu trzech z 45 (73,3%)
pacjentéw byto rasy biatej, 7 (15,6%) rasy azjatyckiej, 1 (2,2%) rasy czarnej lub Afroamerykanami,

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

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

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

Drugorzedowe 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 bylty gromadzone od 12.
tygodnia do 15. miesigca. Aktywnos$¢ czynnika IX pochodzacego z wektora przedstawiono do 36
miesigcy.

ABR i roczne zuzycie czynnika I X pochodzenia egzogennego

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

1,44 (95% CI: 0,57; 2,31). Stosowanie fidanakogenu elaparwowek spowodowato statystycznie istotne
zmniejszenie ABRotal [roznica po leczeniu i 95% CI: -3,06 (-5,34; -0,78)], warto$¢ p w tescie
dwustronnym = 0,0084) w poréwnaniu z terapig profilaktyczng czynnikiem 1X.

U szesciu z 45 (13,3%) pacjentdw wznowiono terapi¢ profilaktyczng czynnikiem IX po zakonczeniu
infuzji fidanakogenu elaparwowek (glowna przyczyna: u 5 pacjentéw niska wartos¢ oznaczenia
koagulacyjnej aktywnosci FIX (FIX:C), a u 1 pacjenta czestos¢ krwawien), przy czym okres do
wznowienia wynosit od 5,1 miesigca do 20,5 miesigca.

Wyniki skutecznosci fidanakogenu elaparwowek w odniesieniu do ABRtotal, ABRireat, ABRiotal
poszczeg6lnych typdw krwawien (samoistnych, do stawow, do stawoéw docelowych), AIR i rocznego

zuzycia FIX przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Badanie C0371002: roczny wskaznik krwawien, roczna liczba infuzji czynnika 1X
i roczne zuzycie czynnika IX
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Terapia profilaktyczna
czynnikiem IX
(N =45)

BEQVEZ
(N = 45)

AB Rtotal*

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

4,50 (1,84; 7,16)

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

Roznica po leczeniu (95% CI)

-3,06 (-5,34; -0,78)

Warto$¢ 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)

ABRureat

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

3,34 (1,70; 4,98)

0,73 (0,23; 1,23)

Roznica po leczeniu (95% CI)

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

Warto$¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0020
Zmniejszenie procentowe (95% CI) 78,2% (51,6%; 90,1%)
n (%) pacjentow bez krwawien 16 (35,6) 33 (73,3)

ABRota 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 réznicy po leczeniu 0,0191
Zmniejszenie procentowe (95% CI) 78,9% (56,0%; 89,9%)
n (%) pacjentdéw bez krwawien 18 (40,0) 35 (77,8)

ABRiota 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 roznicy po leczeniu 0,0100
Zmniejszenie procentowe (95% CI) 77,2% (57,4%; 87,8%)
n (%) pacjentéw bez krwawien 20 (44,4) 31 (68,9)

ABRiota dla krwawien do stawéw docelowych

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

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

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

Wartos$¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0372
Zmniejszenie procentowe (95% CI) 84,8% (68,8%; 92,6%)
n (%) pacjentdéw 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 (%) pacjentoéw bez infuzji 0 29 (64,4)
Roczne zuzycie czynnika 1X (1U/kg mc.)
Srednia (SD) 3 168,56 (1 635,545) 239,39 (539,617)
Mediana (Q1, Q3) 2 350,07 (2 010,78; 0,00 (0,00; 177,09)
4 353,49)

Zmniejszenie procentowe

92,4%

* Epizody krwawienia, ktore wystapily po wznowieniu profilaktyki, zostaly 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 wartosci ABR oparte na modelu statystycznym i warto$¢ p w tescie dwustronnym dla réznicy po
leczeniu obliczono na podstawie uogélnionego modelu liniowego dla pomiaréw powtarzanych, z ujemnym
rozktadem dwumianowym i identyczno$ciowg funkcja wigzaca.
Zmniejszenie procentowe ABR obliczono na podstawie uogélnionego modelu liniowego dla pomiaréw
powtarzanych, z ujemnym rozktadem dwumianowym i logarytmiczng funkcjg wigzacg.

ABRyotal = roczny wskaznik krwawien dla wszystkich krwawien (leczonych i nieleczonych czynnikiem IX,
z wyjatkiem krwawien po zabiegach medycznych).
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Terapia profilaktyczna
czynnikiem IX
(N =45)

BEQVEZ
(N = 45)

ABRyeat = roczny wskaznik krwawien dla krwawien wymagajacych leczenia (leczonych czynnikiem X,
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

okotooperacyjn

ych).

Aktywnosé czynnika 1X

Od 12. tygodnia aktywnos¢ czynnika IX pozostawata stabilna. Aktywno$¢ czynnika IX w zaleznosci
od czasu, w podziale na testy laboratoryjne, przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Badanie C0371002: aktywnos$¢ czynnika IX w zaleznosci od czasu, w podziale na
testy laboratoryjne

Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej®

] Srednia obliczona Wartos$é p

wiya | 0| STE ) | i | SO | jenisaen
kwadratow (SE)” nym”

Test jednoetapowy (odczynnik SynthASil)”
12 tydziea [, (1257"27296) (3,22?’:3‘; 5 | 2663(2671) |(2139;3187)| <0001
6. miesiac | o (2217156743) (0,%?58,7) 26,25(2,679) | (21,00;31,51) | <0,0001
15. miesige | 49 (22;’11070) (0,92;2151%,0) 24,70 (2,678) | (19,44;29,95)| <0,0001
24. miesigc | o (225%4972) (o,g;zi%%, g | 2466(2688) |(19:38,2093)| <00001
S0-miesac | 13 (1293:i8635) (O,é??ﬂ?ﬁ) (3,5631) (19,54, 31,40) | <0.0001
Test jednoetapowy (odczynnik Actin-FSL)
12. tydzien |, (é,?)di?) ( 117332 p | 1253(1806) | (899;16,08) | <0000L
6. miesiac | (1113”10780) ( 0%051;) o | 1193(1808) | (838;1547) | <00001
15. miesige | 5, (1153:;19063) (0,%?’58,8) 12,57 (1,810) | (9,02;16,12) | <0,0001
24. miesiac | 4o (116%7902) (0’%)?’88; 5 | 1381(1818) |(10241737)| <0000L
S0 miesiac | 4 (112215773) (o,g’f?,es) (;%ig) (12,86;2090) | <0.0001
Test chromogenny
12. tydzien | ., (é?égé) ( 11232 5 | 1278(1561) | (271;1584) | <00001
6. miesiac | . (112198818) (O,g?’é”?,?) 13,04 (1,569) | (9.96; 16,12) | <0,0001
15. miesiac | 5 (116%1497) (O;?’?i » | 1380(L57) |(10521669)| <00001
24. miesige | 5o (11&6418) o g%% 5 | 1307(1582) | (9.961617) | <00001
So-mieshac | 13 (1%)?6329) (0,}9(;),:8,8) (1?9#512) (6611429 | <0000

Zadne probki pobrane w ciagu 7 dni (14 dni, jesli zastosowano produkt leczniczy o przedtuzonym okresie
pottrwania) terapii zastepczej egzogennym FIX nie kwalifikowaly si¢ do analizy.
Jesli uczestnik wycofat zgode, wezeénie zrezygnowat z udziatu w badaniu lub wznowit terapi¢ profilaktyczna
FIX, wowczas oceny przeprowadzane podczas wizyt po wycofaniu/rezygnacji/wznowieniu byty przyjmowane
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jako 1,9%, w oparciu o wyjsciowe nasilenie jego choroby (0,9% przy cigzkiej chorobie i 1,9% przy
umiarkowanie ci¢zkiej chorobie).

* Jednoetapowy test na bazie krzemionki

$

Warto$¢ wyjsciowa FIX:C byla przypisywana w zaleznos$ci od zgloszonej na poczatku badania cigzko$ci

choroby. Jesli cigzkos¢ choroby danego uczestnika zakwalifikowano do kategorii ,,posta¢ cigzka”
(FIX:C < 1%), wowczas wyjsciowa warto§¢ FIX:C przyjmowano jako 0,9%. Jesli cigzkos¢ 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 pomiarow powtarzanych (MMRM),
w ktorym uczestnik byt efektem losowym, a wizyta w badaniu byta efektem statym. W modelu uwzgledniono
wizyty z n > 10.

Odsetek uczestnikow badania C0371002, u ktérych uzyskano okreslone progi aktywnosci czynnika 1X
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
(aktywnos¢ 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) pacjentow uzyskano tagodne lub wyzsze niedobory czynnika I1X (aktywno$¢ FIX

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

Tabela 9. Uczestnicy, u ktorych z czasem uzyskano okreslona kategori¢ aktywnosci czynnika 1X
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. miesiac Ogolem 39 41 40
0-<5% 4 (10,3) 9 (22,0 8 (20,0)
5-<15% 4 (10,3 22 (53,7) 19 (47,5
15 — < 40% 25 (64,1) 8 (19,5 10 (25,0
40 — < 150% 6 (15,4) 2 (4,9 3(7,5)
> 150% 0 0 0
15. miesiac | Ogoélem 39 39 38
0—-<5% 6 (15,4) 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(51) 3(7,9
> 150% 0 0 0
24. miesiac | Ogdlem 39 38 39
0-<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
5-<15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
15 — < 40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 — < 150% 7(17,9) 2 (5,3 3(7,7
> 150% 0 0 0
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36. miesiac | Ogoélem 13 13 13
0-<5% 2 (15,4) 2 (15,4) 4 (30,8)
5 - <15% 3(231) 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 ciggu 7 dni (14 dni, jesli stosowano produkt leczniczy o przedtuzonym okresie
poéttrwania) terapii zastgpezej egzogennym FIX nie kwalifikowaty si¢ do analizy.
Jesli uczestnik wycofat zgode, przedwczesénie zrezygnowat z udziatu w badaniu lub wznowit terapi¢

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

ciezkim).

* Jednoetapowy test na bazie krzemionki

Efekt dlugoterminowy

W badaniu C0371002 skuteczno$¢ terapii utrzymywata si¢ na statym poziomie od 2 do 4 roku po infuz;ji
fidanakogenu elaparwowek (tabela 10).

Tabela 10. Podsumowanie wskaznikow ABRta, AIR oraz rocznego zuzycia czynnika IX
W réznych punktach czasowych”

Rok 2. (od 15. Rok 3. (od 24. Rok 4. (od 36. ,
.. o .. Ogolny okres
miesigca do miesigca do miesigca do o
. L . obserwacji
24. miesiaca) 36. miesiaca) 48. miesigca) (N = 45)
(N =44) (N = 40) (N =15) B
ABRtotaI
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; 2304,83)

Liczba uczestnikow,
u ktérych wznowiono
profilaktyke FIX (n)

1

0

0

6$

* Okres obserwacji pacjentdw po infuzji fidanakogenu elaparwowek byt rozny, a czgstos¢ krwawien i infuzji
byta obliczana w ujeciu rocznym w kazdym okresie.

# 0Od 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 miodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
BEQVEZ w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrodzonego
niedoboru czynnika IX (hemofilii B) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

20



Zatwierdzenie warunkowe

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

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Poziomy DNA wektora fidanakogenu elaparwowek zmierzono i okreslono ilosciowo we krwi i réznych
biologicznych matrycach wydalania za pomocg ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy. Oznaczenie
to jest czute 1 swoiste wobec DNA wektora fidanakogenu elaparwowek, ale umozliwia tez wykrywanie

fragmentéw DNA.

Farmakokinetyka kliniczna i wydalanie

Woydalanie 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, $linie, moczu, nasieniu i surowicy/osoczu.
Na ogot szczytowe stezenia DNA wektora obserwowano w ciagu pierwszych dwoch tygodni po
infuzji. Najwyzsze szczytowe stezenia DNA wektora stwierdzano w surowicy/0soczu, w porownaniu
z innymi ptynnymi matrycami ($ling, moczem, nasieniem). W 0soczu (0znaczenia 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 oznaczalnosci). DNA wektora byto catkowicie eliminowane z surowicy,
osocza, §liny i nasienia $rednio w ciggu 1-4 miesi¢cy po infuzji, natomiast najwolniej usuwane byto

z komorek jednojadrzastych krwi obwodowej, w przypadku ktorych czas catkowitej eliminacji wynosit
$rednio 12 miesigcy. Szczytowe stezenie DNA wektora w moczu bylo 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 catkowitej 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 pacjentéow w badaniu C0371002, przed ekstrakcja DNA przetestowano
przy uzyciu nukleazy (MN-azy). Traktowanie nukleazg to proces trawienia swobodnie unoszacego si¢
DNA wektora, nie mozna wigc okresli¢ go ilo§ciowo, CO gwarantuje, ze materiat oznaczany ilo§ciowo
po zakonczeniu trawienia to jedynie wirusowe DNA otoczone kapsydem. Po zakonczeniu traktowania
nukleazg i pézniejszej ekstrakcji DNA ilo$¢ fidanakogenu elaparwowek zostata oznaczona za pomoca
ilo$ciowej reakcji tancuchowej polimerazy. W $linie do 2. tygodnia srednie st¢zenia byty podobne

w podgrupie leczonej MN-aza i podgrupie nieleczonej MN-aza, natomiast do 9. tygodnia u wszystkich
uczestnikow stezenie spadio ponizej granicy oznaczalno$ci. W nasieniu $rednie stezenia byly 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 st¢zenia byty okoto 30% nizsze

w podgrupie leczonej MN-aza do 72 godzin po infuzji, a do 2. tygodnia u wszystkich uczestnikow
stezenie spadlo 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*2 vg/kg mc. (10-krotno$¢ dawki zalecanej u ludzi) nie
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zaobserwowano dziatan niepozgdanych. 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 byta bardzo niewielka.

Genotoksycznos¢

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

Rakotwdrczosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego. Wyniki analizy miejsca integracji
dokonanej u matp cynomolgus i pséw z hemofilig B wykazaty tagodny profil i nie znaleziono
dowodow na ekspansje klonalng. Nie stwierdzono rozrostu komoérek watrobowych u matp, ktore
poddano sekcji zwtok w 92. dniu lub po 2 latach, ani u myszy w badaniu trwajacym 1 rok.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych toksycznego wplywu fidanakogenu
elaparwowek na reprodukcje 1 rozwdj potomstwa, w tym oceny embrionalno-ptodowe;j i ptodnosci,
gdyz wickszg czes¢ populacji chorych, ktorzy majg by¢ leczeni fidanakogenem elaparwowek, stanowig
mezczyzni. Ryzyko transmisji do linii germinalnej oceniano u samcoéw krolika — wektor nie byt juz
wykrywalny w nasieniu po 5 miesigcach od podania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

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

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
W punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnoSci.

6.3 Okres waznoS$ci

Nieotwarte zamrozone fiolki

3 lata
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Nieotwarte rozmrozone fiolki

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

Po rozmrozeniu produkt leczniczy nie powinien by¢ zamrazany i moze by¢ przechowywany w lodéwce
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
stabilnos¢ 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 $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

do -60°C. Oryginalne opakowania wyj¢te z zamrazarki (0d -90 do -60°C) mozna przechowywaé
w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie 5 minut w celu przeniesienia do innego
srodowiska o bardzo niskiej temperaturze.

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

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Srodki ostroznosci, ktore 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.
Przy obchodzeniu sie z produktem BEQVEZ stosowa¢ techniki aseptyczne, w warunkach sterylnych.

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

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

Produkt BEQVEZ nalezy przechowywaé w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu.
Wyja¢ pudetko wewnetrzne z opakowania zewnetrznego.

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

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

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

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

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¢ dostgpny w sprzedazy.
Zalecany jest roztwor HSA o stezeniu wagowo-objetosciowym 20% lub 25%.

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

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

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

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

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

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

Delikatnie wymieszaé roztwor rozcienczalnika. Nie wstrzasa¢. Przed dodaniem produktu BEQVEZ

inkubowa¢ roztwor rozcienczalnika w pojemniku infuzyjnym w temperaturze pokojowej (od 15 do
30°C) przez co najmniej 10 minut.
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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  Pobra¢ obliczong objetos¢ produktu BEQVEZ z fiolek przy uzyciu techniki aseptyczne;j
i sterylnych narzgdzi.

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

e  Delikatnie wymiesza¢ roztwoér do infuzji. Nie wstrzasac.
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 infuzje podczas podawania nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ 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 skora
dotknigty obszar doktadnie umy¢ woda z mydtem, zgodnie z lokalnymi procedurami. W przypadku
kontaktu z oczami dotknigty obszar doktadnie przemywac woda przez co najmniej 15 minut.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29/08/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

26


https://www.ema.europa.eu/

