ANEKS 1

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¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemgenix 1 x 10" kopii genomu/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Etranakogen dezaparwoweku jest produktem leczniczym terapii genowej wykazujacym ekspresje
ludzkiego czynnika krzepnigcia IX. Jest niereplikujacym, rekombinowanym wektorem opartym na
wirusie zwigzanym z adenowirusami serotyp 5 (ang. Adeno-associated virus serotype 5 [AAVS5] based
vector), zawierajacym DNA o zoptymalizowanych kodonach genu ludzkiego czynnika krzepnigcia IX
wariantu R338L (FIX-Padwa) pod kontrolg promotora specyficznego dla watroby (LP1).

Etranakogen dezaparwoweku jest wytwarzany w komorkach owadow metodg rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

Kazdy mL etranakogenu dezaparwoweku zawiera 1 x 10" kopii genomu (genom copies - gc).

Kazda fiolka zawiera 1 x 10" kopii genomu w pobieralnej objetos¢ 10 mL koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji.

Ilo$¢ fiolek w danym opakowaniu odpowiada zapotrzebowaniu na dawke dla konkretnego pacjenta, w
zalezno$ci od masy ciala pacjenta (patrz punkt 4.2 1 6.5).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda fiolka produktu leczniczego zawiera 35,2 mg sodu na fiolke (3,52 mg/mL).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (sterylny koncentrat).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hemgenix jest wskazany do stosowania w leczeniu ci¢zkiej i umiarkowanie ci¢zkiej postaci hemofilii B
(wrodzony niedobdr czynnika IX) u dorostych pacjentow, u ktoérych nie wystgpowaly wezesniej

inhibitory czynnika IX.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i/lub zaburzen
krzepnigcia. Niniejszy produkt leczniczy nalezy podawa¢ w miejscu, w ktorym w razie koniecznos$ci
leczenia reakcji na infuzj¢ (patrz punkty 4.4 i 4.8), bezzwlocznie dostepny jest zardwno odpowiedni
personel, jak i sprzet.

Produkt leczniczy Hemgenix powinien by¢ podawany wylacznie pacjentom, u ktorych wykazano brak
inhibitorow czynnika IX. W przypadku dodatniego wyniku testu na obecno$¢ inhibitoréw ludzkiego
czynnika IX nalezy wykona¢ ponownie test w ciggu okoto 2 tygodni. Jesli zarowno wynik testu
wstepnego, jak i powtorzonego jest dodatni, pacjent nie powinien otrzymac produktu leczniczego
Hemgenix.

Ponadto przed podaniem produktu leczniczego Hemgenix nalezy wykona¢ podstawowe badanie stanu
watroby 1 oceng istniejacego wczesniej miana przeciwciat neutralizujacych przeciwko AAVS; patrz
punkt 4.4,

Dawkowanie

Zalecang dawka produktu leczniczego Hemgenix jest dawka 2 x 10" gc//kg masy ciata odpowiadajaca 2
mL/kg masy ciata podawana w postaci pojedynczej infuzji dozylnej po rozcienczeniu 9 mg/mL (0,9%)
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan (patrz punkt 4.2 ponizej i punkt 6.6).

Produkt leczniczy Hemgenix moze by¢ podany tylko raz.

Przerwanie leczenia z zastosowaniem egzogennego ludzkiego czynnika IX

Poczatek dziatania terapeutycznego etranakogenu dezaparwoweku moze nastapi¢ w ciggu kilku tygodni
po podaniu (patrz punkt 5.1). Dlatego w pierwszych tygodniach po infuzji etranakogenu dezaparwoweku
moze by¢ konieczne wsparcie krzepnigcia egzogennym ludzkim czynnikiem IX, w celu pokrycia
zapotrzebowania na czynnik IX w pierwszych dniach po podaniu. Zaleca si¢ monitorowanie poziomu
aktywnosci czynnika IX (np. co tydzien przez 3 miesigce) po podaniu produktu, aby $ledzi¢ odpowiedz
pacjenta na etranakogen dezaparwoweku.

W przypadku zastosowania jednoetapowej proby krzepnigcia opartej na pomiarze czasu czg$ciowe]
tromboplastyny po aktywacji in vitro (ang. activated partial thromboplastin time - aPTT) do oznaczania
aktywnosci czynnika IX w probkach krwi pacjentow, na wyniki aktywnos$ci czynnika IX w osoczu moze
mie¢ wpltyw zar6wno rodzaj odczynnika do oznaczania aPTT, jak i materiat odniesienia zastosowany w
badaniu. Nalezy zwroci¢ na to uwage, szczeg6lnie w przypadku zmiany laboratorium i/lub odczynnikow
uzywanych w badaniu (patrz punkt 4.4). Dlatego zaleca si¢ zastosowanie tego samego testu i
odczynnikéw do monitorowania aktywnos$ci czynnika IX w czasie tych badan.

W przypadku nieosiggnigcia zwigkszonego poziomu aktywnosci czynnika IX w osoczu, jego
zmniejszenia lub braku kontroli krwawien badz nawrotu krwawien, zaleca si¢, aby obok badania
aktywnosci czynnika IX po podaniu dawki, przeprowadzono badanie na obecnos$¢ inhibitoréw czynnika
IX.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku. Dostgpne sa ograniczone dane
dotyczace pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych. (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z jakimikolwiek zaburzeniami czynnosci

nerek.



Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci etranakogenu dezaparwoweku u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami watroby (patrz punkt 4.3 1 5.2).

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci etranakogenu dezaparwoweku u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Etranakogen dezaparwoweku jest przeciwwskazany u pacjentow z
ostrymi lub niekontrolowanymi przewlektymi zakazeniami watroby lub u pacjentdw z rozpoznanym
zaawansowanym zwtoknieniem lub marskoscig watroby (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu leczniczego u pacjentéw z innymi istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4
15.2).

Osoby z HIV
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Dostepne dane odnos$nie

pacjentdw z kontrolowanym zakazeniem HIV sa ograniczone.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci etranakogenu dezaparwoweku u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Hemgenix podaje si¢ jako pojedyncza dawke w infuzji dozylnej po rozcienczeniu wymaganej dawki
roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji. Etranakogenu dezaparwoweku nie wolno podawac
w postaci szybkiego wlewu dozylnego ani w bolusie.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szybkos¢ wlewu
Rozcienczony produkt nalezy podawac ze stalg szybkoscig infuzji 500 mL/h (8 mL/min).

e W przypadku wystapienia reakcji na infuzj¢ podczas podawania, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji
lub zaprzesta¢ podawania, aby zapewnic tolerancj¢ u pacjenta. Jesli infuzja zostanie wstrzymana,
mozna jg wznowi¢ z mniejszg szybkoscia po ustapieniu reakcji na infuzj¢ (patrz punkt 4.4).

e W przypadku koniecznos$ci zmniejszenia szybkosci infuzji lub jej przerwania i ponownego
rozpoczecia infuzji, roztwor etranakogenu dezaparwoweku nalezy poda¢ w okresie trwatosci
rozcienczonego etranakogenu dezaparwoweku, tj. w ciagu 24 godzin od przygotowania dawki (patrz
punkt 6.3).

Szczegoélowe instrukcje dotyczace przygotowania, postepowania, sSrodkow podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia i usuwania produktu leczniczego Hemgenix, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynna lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Czynne zakazenia, zarowno ostre, jak i niekontrolowane przewlekte.

- Pacjenci ze znanym zaawansowanym zwtoknieniem watroby lub marsko$cig watroby (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Rozpoczecie leczenia produktem Hemgenix

Pacjenci z wezesniej stwierdzonymi przeciwciatami przeciwko kapsydowi wektora AAVS
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Hemgenix pacjentow nalezy oceni¢ pod katem
miana istniejacych wczesniej neutralizujacych przeciwciat przeciwko AAVS.

Obecno$¢ neutralizujgcych przeciwciat przeciwko AAVS, w wywiadzie, powyzej miana 1:678 moze
utrudnia¢ ekspresj¢ transgenu na pozadanych poziomach terapeutycznych, a tym samym zmniejszac
skuteczno$¢ terapii produktem Hemgenix.

Dane dotyczace pacjentdw z neutralizujacymi przeciwciatami przeciwko AAVS powyzej 1:678 sg
ograniczone. W badaniu klinicznym u jednego z pacjentow zaobserwowano neutralizujgce miano
przeciwciat przeciwko AAVS, w wywiadzie, wynoszace 1:3212, nie zaobserwowano ekspresji czynnika
IX i konieczne byto ponowne rozpoczecie profilaktyki egzogennym czynnikiem IX (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych z etranakogenem dezaparwoweku, w przypadku podgrupy pacjentow z
zaobserwowanymi w wywiadzie neutralizujgcymi przeciwcialami przeciwko AAVS do miana 1:678,
$rednie poziomy aktywnoS$ci czynnika IX miescity si¢ w tym samym zakresie, ale byly liczbowo nizsze
w poroéwnaniu z podgrupg pacjentdéw bez zaobserwowanych w wywiadzie neutralizujacych przeciwciat
przeciwko AAVS. Jednakze, u obu grup pacjentow, z i bez, zaobserwowanych w wywiadzie,
neutralizujacych przeciwciat przeciwko AAVS, wystepowata lepsza krzepliwo$¢ po podaniu
etranakogenu dezaparwoweku w porownaniu ze standardowg profilaktyka czynnikiem IX (patrz punkt
5.1).

Sprawdzenie podstawowych funkcji wgtroby
Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hemgenix nalezy zbada¢ aktywno$¢ transaminaz watrobowych
pacjenta oraz wykona¢ badanie ultrasonograficze i elastograficzne watroby. Obejmuje to:

o Oznaczanie aktywno$ci enzymow (aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza
asparaginianowa (AST), fosfataza alkaliczna (ALP) i bilirubina catkowita). Badanie ALT
nalezy wykona¢ nie p6zniej niz w ciggu 3 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia i1 nalezy
powtorzy¢ badanie ALT co najmniej raz przed podaniem produktu Hemgenix w celu ustalenia
wyjsciowego poziomu ALT u pacjenta.

o Badanie ultrasonograficzne i elastograficzne watroby wykonane nie pézniej niz w ciggu 6
miesigcy przed podaniem produktu Hemgenix.

W przypadku radiologicznych nieprawidlowosci watroby i (lub) utrzymujacych si¢ podwyzszonych
aktywnosci enzymow watrobowych zaleca si¢ rozwazenie konsultacji z hepatologiem w celu oceny
kwalifikacji do podawania produktu leczniczego Hemgenix (patrz informacje dotyczace funkcji watroby
1 monitorowania czynnika IX ponizej).

Reakcje zwiazane z podaniem - podczas infuzji produktu Hemgenix lub krétko po niej

Mozliwe sa reakcje na infuzj¢, w tym reakcja nadwrazliwosci 1 wstrzas anafilaktyczny (patrz punkt 4.8).
Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem reakcji na infuzj¢ przez caty okres podawania
produktu i co najmniej przez 3 godziny po zakonczeniu infuzji.

Nalezy $cisle przestrzegaé zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2 w celu zapewnienia
tolerancji przez pacjenta.

Podejrzenie wystapienia reakcji na infuzj¢ wymaga spowolnienia lub przerwania infuzji (patrz punkt
4.2). W oparciu o oceng kliniczng, w celu opanowania reakcji na infuzj¢ mozna rozwazy¢ leczenie np.
kortykosteroidem lub lekiem przeciwhistaminowym.

Monitorowanie po podaniu produktu leczniczego Hemgenix




Hepatotoksycznosé

Dozylne podanie wektora AAV skierowanego do watroby moze potencjalnie prowadzi¢ do podwyzszenia
poziomu transaminaz watrobowych (hipertransaminazemii). Przyjmuje si¢, ze hipertransaminazemia
wystepuje w wyniku immunologicznego uszkodzenia transdukowanych hepatocytéw i moze zmniejszy¢
skuteczno$¢ terapeutyczng terapii genowe;.

W badaniach klinicznych z etranakogenem dezaparwoweku obserwowano przemijajace, bezobjawowe i
przewaznie fagodne zwigkszenie poziomu aktywnosci transaminaz watrobowych, najczesciej w ciagu
pierwszych 3 miesi¢cy po podaniu etranakogenem dezaparwoweku. Po podaniu kortykosteroidow
podwyzszony poziom transaminaz ustgpowat samoistnie lub malat po okresie do kilku tygodni do
warto$ci prawidlowych (patrz punkt 4.8).

Aby zmniejszy¢ ryzyko potencjalnej hepatotoksycznos$ci, przed rozpoczeciem leczenia u pacjenta nalezy
zbadan aktywno$¢ transaminaz watrobowych oraz wykona¢ badanie ultrasonograficzne i elastograficzne
watroby (patrz punkt 4.2). Po podaniu produktu leczniczego Hemgenix nalezy $ci§le monitorowac
aktywno$¢ transaminaz, np. raz w tygodniu przez co najmniej 3 miesigce. W przypadku, jesli u pacjenta
wystapi zwigkszony poziom aktywnosci ALT, powyzej gornej granicy normy lub do dwukrotnosci
warto$ci wyjsciowych, nalezy rozwazy¢ podawanie kortykosteroidow w stopniowo malejacych
dawkach, wraz z okre$leniem aktywno$ci ludzkiego czynnika IX (patrz punkt 4.4 "Monitorowanie
czynnosci watroby i czynnika IX"). Zaleca si¢ regularne monitorowanie transaminaz u wszystkich
pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, az do powrotu warto$ci

wyjsciowych.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania etranakogenem dezaparwoweku u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z marskoscig watroby, cigzkim widknieniem watroby (np.
sugerujacym lub rownowaznym pozimowi 3 skali METAVIR [Meta-analysis of Histological Data in
Viral Hepatitis] lub wynikiem elastografii watroby (FibroScan) >9 kPa) lub niekontrolowanym
zapaleniem watroby typu B i1 C (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Oznaczanie czynnika IX

Wyniki badan aktywnosci czynnika IX sa nizsze, jesli s3 mierzone za pomocg testu z substratem
chromogennym (chromogenic substrate assay - CSA) w poréwnaniu z jednoetapowym testem
krzepnigcia (one-stage clotting assay - OSA).

W badaniach klinicznych po podaniu dawki poziom aktywno$¢ czynnika IX mierzony za pomocg CSA
dawat nizsze wartosci ze $rednim stosunkiem aktywnosci czynnika IX w badaniu CSA do OSA w
zakresie od 0,408 do 0,547 (patrz punkt 5.1).

Monitorowanie czynnosci watroby i czynnika IX

W ciagu pierwszych 3 miesigcy po podaniu produktu leczniczego Hemgenix celem monitorowania
czynnos$ci watroby i czynnika IX jest wykrywanie wzrostu aktywnosci ALT, ktoremu moze towarzyszy¢
spadek aktywnosci czynnika IX i moze to wskazywac¢ na konieczno$¢ rozpoczecia leczenia
kortykosteroidami (patrz punkty 4.2 i 4.8). Po 3 miesigcach od podania, monitorowanie czynnosci
watroby i czynnika IX ma na celu rutynowg ocen¢ odpowiednio stanu zdrowia watroby oraz ryzyka
krwawienia.

Przed podaniem produktu leczniczego Hemgenix nalezy uzyska¢ wyjsciowa oceng stanu watroby (testy
czynno$ci watroby w ciggu 3 miesigcy oraz niedawna oceng¢ zwtoknienia przy uzyciu metod
obrazowania, takich jak badanie ultrasonograficzne i elastograficzne, lub badania laboratoryjne w okresie
6 miesiecy). Nalezy wzig¢ pod uwage uzyskanie co najmniej dwoch pomiarow ALT przed podaniem
produktu leczniczego lub uzy¢ $redniej przed pomiarami ALT (na przyklad w ciggu 4 miesigcy) w celu
ustalenia wyj$ciowej wartosci ALT u pacjenta. Zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynno$ci watroby
poprzez wielospecjalistyczna ocene z udziatem hepatologa, w celu jak najlepszego dostosowania
monitorowania do stanu zdrowia danego pacjenta.



Zaleca si¢ (w miar¢ mozliwo$ci) stosowanie tych samych badan laboratoryjnych watroby w stanie
wyjsciowym i do monitorowania w czasie, zwlaszcza w okresie podejmowania decyzji o leczeniu
kortykosteroidami, aby zminimalizowa¢ wptyw zmienno$ci mi¢dzy laboratoriami.

Po podaniu produktu leczniczego nalezy monitorowac poziom aktywnosci ALT i czynnika IX pacjenta
zgodnie z Tabelg 1. Aby utatwi¢ interpretacj¢ wynikow dotyczacych ALT, jednoczesnie z ALT powinno
si¢ monitorowac¢ poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz kinazy fosfokreatynowej
(CPK), aby moc wykluczy¢ inne przyczyny podwyzszonej aktywnosci ALT (w tym stosowanie
potencjalnie hepatotoksycznych produktéw leczniczych lub innych $§rodkéw hepatotoksycznych,
spozywanie alkoholu lub intensywny wysitek fizyczny). W zwiagzku z podwyzszeniem aktywnos$ci ALT
u pacjenta moze by¢ wskazane leczenie kortykosteroidami (patrz Leczenie kortykosteroidami). W trakcie
zmniejszania dawki kortykosteroidow zalecane jest monitorowanie cotygodniowe z uwzglgdnieniem
wskazan klinicznych.

Nalezy dopilnowa¢, aby pacjent moglt by¢ czgsto monitorowany pod katem wynikow badan
laboratoryjnych czynnos$ci watroby i aktywnos$ci czynnika IX po podaniu leku.

Tabela 1: Monitorowanie czynnosci watroby i aktywnos$ci czynnika IX

Pomiary Harmonogram Czesto$¢ monitorowania®
Przed Testy czynnosci W ciaggu 3 Ocena wyjSciowa
podaniem watroby miesigcy przed

infuzja

Niedawna ocena W ciagu 6

zwloknienia miesigcy przed

watroby infuzja
Po podaniu | Aktywnos¢ ALT Pierwsze 3 Co tydzien

i czynnika IX® miesigce

Pomigdzy 4 a 12
miesigcem (1 rok)

Co 3 miesiace

2 rok

Co 6 miesigcy u pacjentow, u
ktérych poziom aktywnosci
czynnika X wynosi > 5 [U/dL
(patrz Oznaczanie czynnika IX)

Nalezy rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie pacjentow z
poziomem aktywnosci czynnika
IX <5 1U/dL oraz wzig¢ pod
uwage wahania poziomoéw
czynnika IX 1 wystgpowanie
krwawien

Po 2 roku

Co 12 miesigcy u pacjentow, u
ktérych poziom aktywnosci
czynnika IX wynosi > 5 IU/dL
(patrz Oznaczanie czynnika IX)

Nalezy rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie pacjentow z
poziomem aktywnosci czynnika
IX <5 1U/dL oraz wzia¢ pod
uwage wahania poziomdéw




czynnika IX 1 wystgpowanie
krwawien

* W trakcie zmniejszania dawki kortykosteroidow zalecane jest monitorowanie cotygodniowe lub zgodne
ze wskazaniami klinicznymi. W indywidualnych przypadkach moze by¢ rowniez konieczna
modyfikacja czestoSci monitorowania.

® Monitorowaniu ALT powinno towarzyszy¢ monitorowanie AST oraz CPK, w celu wykluczenia innych
przyczyn podwyzszonej aktywnosci ALT (w tym lekow lub $§rodkow potencjalnie hepatotoksycznych,
spozywania alkoholu lub intensywnego wysitku fizycznego).

Jezeli pacjent wroci do profilaktycznego stosowania koncentratow czynnika [X/lekow
przeciwkrowtocznych w celu kontroli krzepliwos$ci, nalezy rozwazy¢ monitorowanie i leczenie zgodnie z
instrukcjami dotyczacymi tych lekéw. Coroczna kontrola stanu zdrowia powinna obejmowac testy
czynnosci watroby.

Schemat leczenia korykosteroidami

Po podaniu etranakogenu dezaparwoweku pojawi si¢ odpowiedz immunologiczna na biatko kapsydu
AAVS. W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do zwigkszenia aktywnosci transaminaz
watrobowych (hipertransaminazemii) (patrz wyzej i punkt 4.8). W przypadku podwyzszonego poziomu
aktywnos$ci ALT u pacjenta powyzej gornej granicy normy lub podwojenia warto$ci wyjsciowej w ciagu
pierwszych 3 miesi¢cy po podaniu dawki, nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami w celu sttumienia
odpowiedzi immunologicznej, np. rozpoczynajac od doustnego podawania 60 mg/dobe prednizolonu lub
prednizonu (patrz Tabela 2).

Ponadto zaleca si¢ weryfikacje mozliwych innych przyczyn podwyzszenia aktywnosci ALT, w tym
wplywu produktow leczniczych lub §rodkow potencjalnie hepatotoksycznych, spozywania alkoholu lub
intensywnego wysitku fizycznego. Nalezy wzia¢ pod uwage ponowne oznaczenie poziomu aktywnosci
ALT w ciagu 24 do 48 godzin, jesli jest to wskazane klinicznie i przeprowadzenie dodatkowych testow
w celu wykluczenia innych mozliwych przyczyn.

Tabela 2. Zalecane leczenie prednizolonem w odpowiedzi na podwyzszony poziom ALT:

OKkres Doustna dawka prednizolonu (mg/dzien)
1 tydzien 60

2 tydzien 40

3 tydzien 30

4 tydzien 30

Dawka podtrzymujaca do czasu powrotu poziomu 20

ALT do poziomu wyjsciowego

Zmniejszanie dawki po osiggnigciu poziomu Zmniejszenie dawki dobowej o 5 mg/tydzien
wyjsciowego

"Mozna réwniez stosowaé produkty lecznicze odpowiadajace terapeutycznie prednizolonowi. W
przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub przeciwwskazan do stosowania prednizolonu nalezy
rowniez wzia¢ pod uwage zastosowanie skojarzonego schematu immunosupresyjnego lub zastosowanie
innej terapii immunosupresyjnej (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynnosci watroby
poprzez wielospecjalistyczng ocene z udziatem hepatologa, w celu jak najlepszego dostosowania
monitorowania do stanu zdrowia danego pacjenta.

Ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych

Z powodu wrodzonego niedoboru kaskady krzepnigcia u pacjentéw z hemofilia B w poréwnaniu do cate;j
populacji, wystepuje mniejsze ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. zator ptucny
lub zakrzepica zyt glebokich). Lagodzenie objawoéw hemofilii B poprzez przywrocenie aktywnosci
czynnika IX moze narazi¢ pacjentdw na potencjalne ryzyko wystgpienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych, ktore obserwuje sie¢ w catej populacji 0so6b bez hemofilii.

U pacjentéw z hemofilig B, z wystgpujacymi w wywiadzie czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-
zatorowych, takimi jak choroby uktadu krazenia lub choroby kardiometaboliczne, miazdzyca,



nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca, podeszty wiek, potencjalne ryzyko trombogenicznosci moze by¢
wieksze.

Nie odnotowano w badaniach klinicznych powiktan zakrzepowo-zatorowych zwiazanych z leczeniem
etranakogenem dezaparwoweku (patrz punkt 5.1). Ponadto nie zaobserwowano wickszych niz

fizjologiczne poziomow aktywnos$ci czynnika IX.

Antykoncepcja w zwiazku z wydalaniem transgenu DNA w nasieniu

Pacjentow plci meskiej nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania przez nich i przez ich partnerki
w wieku rozrodczym srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

Transfuzja krwi, transplantacja organow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Hemgenix nie moga oddawac krwi oraz narzadow, tkanek i komorek do
przeszczepu. Informacje te znajdujg si¢ w Karcie Pacjenta, ktorg pacjent powinien otrzymac po
zakonczeniu leczenia.

Pacjenci z obnizona odpornoscia

Do badania klinicznego nie wigczono pacjentow o obnizonej odporno$ci, w tym pacjentéw poddanych
leczeniu immunosupresyjnemu w ciaggu 30 dni przed podaniem infuzji etranakogenu dezaparwoweku.
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego u tych pacjentow. Stosowanie
produktu u pacjentow o obnizonej odpornos$ci opiera si¢ na ocenie wykwalifikowanego personelu
medycznego, z uwzglgdnieniem ogodlnego stanu zdrowia pacjenta i mozliwo$ci stosowania
kortykosteroidow po leczeniu etranakogenem dezaparwoweku.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow z kontrolowanym zakazeniem wirusem
HIV leczonych etranakogenem dezaparwowek (patrz punkt 4.21 5.1).

W badaniach klinicznych z etranakogenu dezaparwoweku nie zostalo ustalone bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ u pacjentéw z zakazeniem HIV niekontrolowanym za pomocg terapii przeciwwirusowej, na

co wskazuje liczba CD4+ <200/uL (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z aktywnymi lub niekontrolowanymi zakazeniami przewleklymi

Brak doswiadczenia klinicznego w podawaniu etranakogenu dezaparwoweku pacjentom z ostrymi
zakazeniami (takimi jak ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre zapalenie watroby) lub
niekontrolowanymi zakazeniami przewlektymi (takimi jak czynne przewlekle zapalenie watroby typu
B). Istnieje obawa, Ze takie ostre lub nickontrolowane zakazenia moga wplywac na dziatanie produktu
leczniczego Hemgenix i zmniejszac jego skutecznos¢ i (lub) powodowaé dziatania niepozadane. Dlatego
produkt leczniczy Hemgenix jest przeciwwskazany u pacjentdw z tego rodzaju zakazeniami (patrz punkt
4.3). Jezeli wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostrych lub niekontrolowanych
przewlektych aktywnych zakazen, leczenie produktem leczniczym Hemgenix nalezy odtozy¢ do czasu
wyleczenia zakazenia lub do momentu, az zakazenie bedzie dobrze kontrolowane.

Pacjenci z inhibitorami czynnika X, monitorowanie rozwoju inhibitora czynnika IX

Brak doswiadczenia klinicznego w podawaniu etranakogenu dezaparwowek pacjentom, u ktérych
wystepuja lub wystepowaty inhibitory czynnika [X. Nie wiadomo, czy i w jakim stopniu takie
wystepujace inhibitory czynnika IX w wywiadzie moga wptywac na bezpieczenstwo lub skutecznos¢
produktu leczniczego Hemgenix. Leczenie produktem leczniczym Hemgenix pacjentow z inhibitorami
czynnika IX w wywiadzie nie jest wskazane (patrz punkt 4.1).



W badaniach klinicznych z etranakogenem dezaparwowek u pacjentow nie wystgpowaty inhibitory
czynnika IX na poziomie wyj$ciowym, rowniez nie zaobserwowano powstania inhibitorow po
zakonczeniu leczenia etranakogenem dezaparwowek (patrz punkt 5.1).

Po podaniu produktu leczniczego Hemgenix pacjentow nalezy monitorowaé pod katem powstawania
inhibitorow czynnika IX poprzez wlasciwa obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne

Stosowanie koncentratow czynnika IX lub lekdéw przeciwkrwotocznych po leczeniu etranakogenem
dezaparwoweku

Po podaniu etranakogenu dezaparwoweku:

e  Nalezy stosowac koncentraty czynnika [X/leki przeciwkrwotoczne w przypadku zabiegdw
inwazyjnych, zabiegdw chirurgicznych, urazéw lub krwotokow zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi postgpowania w hemofilii i w oparciu o aktualne poziomy aktywnosci czynnika [X u
pacjenta.

e Jesli poziom aktywnosci czynnika IX u pacjenta utrzymuje si¢ na state ponizej 5 [U/dL oraz pacjent
mial nawracajgce epizody samoistnego krwawienia, lekarze powinni rozwazy¢ stosowanie
koncentratow czynnika IX w celu zminimalizowania takich epizodéw, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia hemofilii. Docelowe stawy nalezy leczy¢ zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi leczenia.

Powtorne leczenie 1 wplyw na inne terapie z uzyciem AAV

Nie wiadomo jeszcze, czy i na jakich warunkach mozna powtarza¢ terapi¢ produktem Hemgenix i do
jakiego stopnia reakcje krzyzowe pomigdzy przeciwciatami mogg wchodzi¢ w interakcje z kapsydami
wektorow AAV stosowanymi w ramach innych terapii genowych, a tym samym wplywac na ich
skutecznos$¢ (patrz punkt 4.4 powyzej).

Ryzyko rozwoju nowotworu wskutek integracji wektora

W badaniach klinicznych analiza miejsca integracji zostata przeprowadzona na probkach watroby u
jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym Hemgenix. Probki zostaty pobrane rok po podaniu
leku. We wszystkich probkach zaobserwowano integracj¢ wektora do ludzkiego DNA genomowego.
Istotno$¢ kliniczna poszczegdlnych zdarzen integracji nie jest jak dotad znana, jednak uznaje sig, ze
pojedyncze zdarzenia integracji moga przyczyniac si¢ do ryzyka rozwoju nowotworu.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano nowotworoéw ztosliwych w zwigzku z leczeniem
etranakogenem dezaparwoweku (patrz punkty 5.1 1 5.3). W przypadku wystapienia nowotworu
zlosliwego, nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania instrukcji
pobierania od pacjenta probek do badania potencjalnej integracji wektora i analizy miejsca integracji.

Zaleca sig, aby pacjenci z potwierdzonymi w wywiadzie czynnikami ryzyka raka watrobokomorkowego
(takimi jak zwloknienie watroby, zapalenie watroby typu C lub B, niealkoholowa choroba
sttuszczeniowa watroby) zostali poddani regularnym przesiewowym badaniom ultrasonograficznym
watroby 1 byli regularnie monitorowani pod katem podwyzszonego poziomu alfa-fetoproteiny (AFP) (np.
co roku) przez co najmniej 5 lat po podaniu produktu leczniczego Hemgenix (patrz takze punkt 4.3).

Dlugoterminowe badanie kontrolne

Pacjenci powinni zosta¢ wlaczeni do programu monitorowania pacjentow z hemofilig przez 15 lat po
podaniu produktu leczniczego Hemgenix, aby potwierdzi¢ dlugoterminowe bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ stosowania tej terapii genowe;j.

Zawarto$¢ sodu i potasu

Produkt leczniczy zawiera 35,2 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,8 % zalecanej przez WHO
maksymalnej, 2-gramowej dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.
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Ten produkt leczniczy zawiera potas, mniej niz 1 mmol (39 mg) na fiolke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za
,»wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przed podaniem etranakogenu dezaparwoweku nalezy dokona¢ przegladu produktéw leczniczych
stosowanych przez pacjenta w celu ustalenia, czy nie nalezy zmodyfikowac¢ ich dawkowania, aby
zapobiec spodziewanym interakcjom opisanym w tym punkcie.

Po podaniu etranakogenu dezaparwoweku nalezy monitorowac przyjmowane przez pacjenta leki
towarzyszace, zwlaszcza w trakcie pierwszego roku i oceni¢ ewentualng konieczno$¢ zmiany produktow
leczniczych towarzyszacych w oparciu o stan watroby pacjenta i mozliwe ryzyko. Po rozpoczeciu
leczenia nowym lekiem zaleca si¢ $cisle monitorowanie poziomow aktywnosci ALT i czynnika IX (np.
co tydzien lub co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc) w celu oceny potencjalnego wptywu na oba

parametry.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji in vivo.

Produkty lecznicze lub substancje hepatotoksyczne

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentow przyjmujacych leki

o dziataniu toksycznym na watrobg¢ lub spozywajacych substancje o takim dzialaniu jest ograniczone.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci etranakogenu dezaparwoweku w tych
okoliczno$ciach (patrz punkt 4.4).

Przed podaniem etranakogenu dezaparwoweku pacjentom przyjmujacym produkty lecznicze o
mozliwym dziataniu toksycznym na watrobe lub spozywajacym inne $rodki o takim dziataniu (w tym
alkohol, preparaty ziotowe lub suplementy diety o mozliwym dziataniu toksycznym na watrobe) oraz
przed podjeciem decyzji co do dopuszczalno$ci tego rodzaju srodkdow po leczeniu etranakogenu
dezaparwoweku, lekarze powinni wzig¢ pod uwage, ze moga one obniza¢ skuteczno$¢ leczenia i
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia ci¢zszych reakcji ze strony watroby, zwlaszcza w pierwszym roku po
podaniu etranakogenu dezaparwoweku (patrz punkt 4.4).

Interakcie ze srodkami, ktére moga zmniejszac lub zwiekszac stezenia kortykosteroidow w osoczu

Srodki, ktore moga obniza¢ lub zwicksza¢ stezenie kortykosteroidow w osoczu (np. $rodki bedace
induktorami lub inhibitorami cytochromu P450 3A4) moga obniza¢ skuteczno$¢ schematu leczenia
kortykosteroidami lub nasila¢ ich dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

Przed infuzjg etranakogenu dezaparwoweku nalezy upewnic si¢, Ze szczepienia pacjenta sg aktualne.
Harmonogram szczepien pacjenta moze wymagac¢ dostosowania, aby uwzgledni¢ towarzyszace leczenie
immunomodulacyjne (patrz punkt 4.4). W trakcie leczenia immunomodulacyjnego pacjentom nie nalezy
podawac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie przeprowadzono dedykowanych badan na zwierzgtach w zakresie plodnosci i rozwoju embrionalno-
ptodowego sprawdzajacych, czy stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym i w okresie cigzy moze by¢
szkodliwe dla noworodka (teoretyczne ryzyko integracji wektora wirusa w komorkach ptodu wskutek
transmisji pionowej). Ponadto, nie ma dostgpnych danych dotyczacych zalecanego, okreslonego czasu
trwania stosowania srodkow antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym. Dlatego produkt
leczniczy Hemgenix nie jest zalecany dla kobiet w wieku rozrodczym.
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Antykoncepcja po zastosowaniu leku u mezczyzn

W badaniach klinicznych po podaniu etranakogenu dezaparwoweku transgeniczny DNA byt czasowo
wykrywalny w nasieniu (patrz punkt 5.2).

Przez 12 miesigcy po podaniu etranakogenu dezaparwoweku leczeni pacjenci w wieku rozrodczym oraz
ich partnerki w wieku rozrodczym muszg zapobiega¢ ciazy lub odlozy¢ plany zwigzane z ciaza, stosujac
antykoncepcje barierows.

Mgzczyzni leczeni produktem leczniczym Hemgenix nie mogg oddawac nasienia, aby zminimalizowaé
potencjalne ryzyko ojcowskiego przeniesienia linii germinalnej (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono

badan nad wplywem produktu leczniczego Hemgenix na reprodukcj¢ u zwierzat.

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy po podaniu kobiecie w cigzy moze powodowac na uszkodzenie
ptodu oraz wptywac¢ na zdolnos¢ reprodukcyjnag. Produktu leczniczego Hemgenix nie nalezy stosowa¢ w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy etranakogenu dezaparwoweku przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Produkt leczniczy Hemgenix nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig.

Plodnosé

Wptyw na ptodnos$¢ samcow byt oceniany w badaniach na zwierzgtach z udziatem myszy. Nie
zaobserwowano niekorzystnego wptywu na plodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Infuzja etranakogenu dezaparwoweku wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane, takie jak przejSciowe zawroty
glowy, zmeczenie i bol glowy, ktore wystapily krotko po podaniu etranakogenu dezaparwoweku,
pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci zachowania ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn az do momentu, kiedy beda mie¢ pewnos¢, ze niniejszy produkt leczniczy nie
wplywa na nich w sposob niekorzystny (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace w badaniach klinicznych dziatania niepozadane (adverse drug reactions -
ADRSs) na etranakogen dezaparwoweku obejmowatly bol glowy (bardzo czgsto; 31,6 % pacjentow),
podwyzszony poziom ALT (bardzo czgsto; 22.8% pacjentdow), podwyzszony poziom AST (bardzo
czesto; 17,5 % pacjentow) i objawy grypopodobne (bardzo czgsto; 14% pacjentow).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono przeglad dziatan niepozadanych z badan klinicznych z etranakogenem
dezaparwoweku u 57 pacjentow. Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z konwencjag MedDRA
Klasyfikacjg Uktadow i Narzadow i czestoscig. Czgstosci ich wystgpowania skategoryzowano ponizej:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10
000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
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dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii czgstosci dzialan niepozadanych jest przedstawiona w
kolejnosci zmniejszajacej si¢ czgstosci.

Tabela 3. Dzialania niepozadane etranakogenu dezaparwoweku w badaniach klinicznych

miejscu podania
Badania diagnostyczne

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadéw MedDRA przliczana na
pacjenta
Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czg¢sto
NErwowego Zawroty glowy Czgsto
Zaburzenia zoladka 1 jelit Nudnosci Czgsto
Zaburzenia og6lne i stany w | Objawy grypopochodne Bardzo czgsto

Zmegczenie, zte samopoczucie

Czesto

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy

Bardzo czesto

alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnosci biatka C-reaktywnego

Zwigkszenie aktywno$ci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi

Czesto

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg (nadwrazliwos¢,
reakcja w miejscu infuzji, zawroty gtowy, $wiad
oka, uderzenia gorgca, bol w nadbrzuszu,
pokrzywka, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, goraczka)

Bardzo czesto’

" Czesto$é wynika z zebranych reakcji zwigzanych z infuzja o podobnych objawach medycznych.

Pojedyncze reakcje zwigzane z infuzja wystepowaty czesto u 1 do 2 0séb (czgstos¢ wystepowania 1,8 do
3,5%).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci wqtroby

Tabela 4 zawiera opis nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych czynnosci watroby po podaniu
produktu leczniczego Hemgenix. Wyzsze poziomy ALT s3 dodatkowo scharakteryzowane, poniewaz
moze im towarzyszy¢ spadek aktywnosci czynnika IX i moze to wskazywac na konieczno$¢ rozpoczecia
leczenia kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Tabela 4. Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby u pacjentéw
otrzymujacych 6 x 10" ge/kg produktu leczniczego Hemgenix w badaniach klinicznych

Wzrost wartosci parametréw laboratoryjnych® Liczba pacjentéw (%)

N=57

Podwyzszenie poziomu ALT> GGN
> GGN - 3,0 x GGN®

23 (40.4%)

21 (36,8%)

>3,0-5,0 x GGN° 1 (1,8%)
>5,0—20,0 x GGNY 1(1,8%)
Podwyzszenie poziomu AST > GGN 24 (42.1%)
> GGN - 3.0 x GGN® 18 (35,1%)
>3.0-5.0 x GGN° 4 (7,0%)
Podwyzszenie poziomu bilirubiny > GGN 14 (24.6%)

> GGN - 1.5 x GGNP 14 (24,6%)
Skroty: GGN = Gorna Granica Normy; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(Wspolne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych)
* Przedstawiono najwyzsze wartosci stopni CTCAE po podaniu dawki
® Nie wszyscy pacjenci z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych > GGN osiagneli stopien 1
wg CTCAE z powodu podwyzszonych poziomdéw wyjsciowych
“CTCAE stopien 1
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4CTCAE stopien 2
¢CTCAE stopien 3

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje na infuzje

W badaniach klinicznych z etranakogenem dezaparwoweku reakcje zwigzane z infuzja o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego obserwowano u 7/57 (12,3%) pacjentow. Infuzje przerwano tymczasowo
u 3 pacjentdéw i po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow wznowiono z
mniejszg szybkoscia. U jednego pacjenta infuzj¢ przerwano i nie wznowiono (patrz punkt 5.1).

Hipertransaminazemia o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem, polegajace na zwigkszeniu
aktywnos$ci ALT, wystapity u 13/57 (22,8%) pacjentéw. Poczatek wzrostu aktywnosci ALT wahat si¢ od
22 do 787 dnia po podaniu dawki. Dziewigciu ze 13 pacjentdw z podwyzszong aktywnoscig ALT
otrzymato kortykosteroidy w dawkach malejacych. Sredni czas trwania leczenia kortykosteroidami u
tych pacjentéw wynosit 81,4 dni. U dziewigciu z 13 pacjentdw z podwyzszong aktywnoscig ALT
wystapita rowniez podwyzszona aktywno$¢ AST. Wszystkie dziatania niepozadane dotyczace
podwyzszonej aktywnosci ALT po podaniu produktu nie byly powazne i ustapity w ciggu 3 do 127 dni.

Immunogennosc¢
W badaniach klinicznych z etranakogenem dezaparwoweku nie obserwowano rozwoju inhibitora
czynnika [X.

U wszystkich pacjentdow leczonych etranakogenem dezaparwowek obserwowano oczekiwang trwatg
humoralng odpowiedz immunologiczng na podany we wlewie kapsyd AAVS. Poziomy przeciwciat
przeciwko AAVS wzrosty powyzej gornej granicy oznaczalnosci 1:8748 do 3 tygodni po podaniu dawki i
pozostaly podwyzszone powyzej gornej granicy oznaczalnosci przez 24 miesigce po podaniu dawki.

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania etranakogenu dezaparwoweku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02BD16

Mechanizm dziatania

Etranakogen dezaparwoweku jest produktem terapii genowej zaprojektowanym w celu wprowadzenia do
hepatocytow kopii sekwencji DNA kodujacej ludzki czynnik IX dla wyeliminowania pierwotne;
przyczyny choroby - hemofilii B. Etranakogen dezaparwoweku sktada si¢ z kodonowo
zoptymalizowanej sekwencji kodujacej DNA zmutowanego wariantu Padwa ludzkiego czynnika X
(hFIXco-Padwa), pod kontrola specyficznego dla watroby promotora LP1, zamknigtego w
niereplikujacym si¢ rekombinowanym adeno-asocjowanym wektorze wirusowym serotypu 5 (AAVS)
(patrz punkt 2.1).
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Po pojedynczej infuzji dozylnej etranakogen dezaparwoweku preferencyjnie dociera do komorek
watroby, gdzie DNA wektora znajduje si¢ wylacznie w postaci episomalnej (patrz punkt 5.3 ponizej).

Po transdukcji etranakogen dezaparwowek kieruje dlugoterminowa, specyficzna dla watroby ekspresja
biatka czynnika IX-Padwa. W rezultacie, etranakogen dezaparwoweku czgsciowo lub catkowicie tagodzi
niedobdr aktywnosci prokoagulacyjnej krazacego czynnika IX u pacjentow z hemofilia B.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ etranakogenu dezaparwoweku oceniano w 2 prospektywnych, otwartych
badaniach bez grupy kontrolnej, przy podaniu pojedynczej dawki; badanie fazy 2b przeprowadzono w
USA, a badanie fazy 3 przeprowadzono jako mi¢dzynarodowe w USA, Wielkiej Brytanii i UE. Do obu
badan wlaczono dorostych pacjentow plci meskiej (zakres masy ciata: od 58 do 169 kg) z umiarkowanie
cigzka lub cigzka hemofilig B (<2% aktywnosci czynnika [X; N=3 w fazie 2b i N=54 w fazie 3), ktorzy
otrzymali pojedyncza dozylng dawke 2 x 10" gc/kg masy ciata etranakogenu dezaparwoweku i zostali
wigczeni do dlugoterminowego badania kontrolnego trwajacego 5 lat.

W glownym badaniu fazy 3, facznie N=54 pacjentéw ptci meskiej w wieku od 19 do 75 lat w momencie
rejestracji (n=47 >18 1 < 65 lat; n=7 > 65 lat) z umiarkowanie ci¢zka lub cigzka hemofiliag B ukonczyto
>6-miesigczng obserwacyjng faze wprowadzajacg ze standardowa, rutynowg profilaktyka czynnika IX,
po ktorej pacjenci otrzymali pojedynczg dozylna dawke etranakogenu dezaparwoweku. Wizyty
kontrolne po leczeniu odbywaly si¢ regularnie, a 53/54 pacjentow ukonczyto co najmniej 18 miesigcy
badania kontrolnego. Jeden pacjent, w wieku 75 lat zmart podczas badania przesiewowego z powodu
wstrzasu kardiogennego w 15 miesigcu po podaniu dawki, przy czym potwierdzono, ze zdarzenie to nie
byto zwigzane z leczeniem. Pozostatych 53/54 pacjentéw kontynuuje badanie kontrolne przez 5 lat po
podaniu dawki. Sposrod nich 1 pacjent otrzymat czesciowa dawke (10%) etranakogenu dezaparwoweku
z powodu reakcji na infuzj¢. Wszyscy pacjenci podlegali profilaktycznej terapii zastgpczej czynnikiem
IX przed podaniem dawki etranakogenu dezaparwoweku. Istniejace wczesniej neutralizujace
przeciwciata przeciwko AAVS5 byly obecne u 21/54 (38,9%) pacjentéw na poczatku leczenia.

Celem pierwszorzgdowym skuteczno$ci w badaniu fazy 3 byta ocena zmniejszenia rocznego wskaznika
krwawien (ABR) w okresie od 7 do 18 miesigca po podaniu leku, tj. po ustaleniu stabilnej ekspresji
czynnika IX do 6 miesigca po podaniu leku, w porownaniu z obserwacyjng fazg wprowadzajaca. W tym
celu uwzgledniono wszystkie epizody krwawienia, niezaleznie od oceny badacza. Wyniki wykazaty
wyzsza skutecznos¢ etranakogenu dezaparwoweku w stosunku do statej rutynowe;j profilaktyki
czynnikiem IX (patrz Tabela 5).

Tabela 5. Zdarzenia krwawienia i roczne wskazniki krwawienia

Hos¢ >6-miesiecy 7-18 >6-miesiecy 7-18
okresu miesiecy po okresu miesiecy po
wprowadzajacego podaniu wprowadzajacego podaniu
FAS (N=54) dawki (N=53)"" dawki
FAS (N=54) (N=53)""
Liczba pacjentow z 40 (74,1%) 20 (37,0%) 40 (75,5%) 19 (35,8%)
krwawieniami
Liczba pacjentow bez 14 (25,9%) 34 (63,0%) 13 (24,5%) 34 (64,2%)
krwawien
Liczba jakichkolwiek 136 54 136 49
krwawien
Liczba osobo/lat u ktorych 33,12 49,78
wystapity zdarzenia
krwotoczne
Skorygowany* ABR** 4,19 1,51 3,89 1,07
(95% CI) dla (3,22, 5,45) (0,81, 2,82) (2,93, 5,16) (0,63, 1,82)
jakichkolwiek krwawien
ABR zmniejszony (od - 64% 2%
okresu wprowadzajacego (36%, 80%) (57%, 83%)
do konca leczenia) 0,0002 p<0,0001
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2-stronna 95% Wald CI
1-stronne
prawdopodobienstwo
testowe

Liczba pacjentow z
ciezkim krwawieniami

10 (18,5%) 7 (13%) - -

Liczba pacjentow z bardzo
cigzkimi krwawieniami

3 (5,6%) 2 (3,7%) _ _

Skorygowany ABR dla 1,52 0,44 - -
spontanicznych krwawien
1-stronne
prawdopodobienstwo

testowe

p=0,0034

Skorygowany ABR dla 2,35 0,51 - -
krwawien stawow
1-stronne
prawdopodobienstwo

testowe

p<0,0001

Skorygowany ABR dla 2,09 0,62 - -
krwawien w wyniku
urazow

1-stronne
prawdopodobienstwo

testowe

p<0,0001

Skroty: ABR = annualised bleeding rate — roczny wskaznik krwawien; FAS = Full Analysis Set tj. Pelna
Analiza obejmujgca wszystkich 54 pacjentow, ktorym podano lek; CI = confidence interval, tj. przedziat
ufnosci

“Skorygowany ABR: Skorygowany wskaznik ABR i poréwnanie wskaznika ABR pomiedzy okresem
wprowadzajacym a okresem po podaniu leku oszacowany na podstawie modelu statystycznego. (np., na
podstawie powtarzanych pomiaréw uogdlnionego réwnania szacowania modelu regresji dwumianowej
ujemnej uwzgledniajacego potaczony projekt badania z parametrem przesunigcia, aby uwzgledni¢ rézne
okresy zbierania danych. Okres leczenia zostat wiaczony jako zmienna kategoryczna.)

“"Wskaznik ABR byt oznaczany pomiedzy 7 a 18 miesigcem od infuzji etranakogenu dezaparwoweku, w
tym okresie bylo mozliwe przedstawienie ekspresji czynnika IX z transgenu na stalym poziomie.

™ Dane dotyczace populacji obejmujg wszystkich pacjentow, ktorym podano dawke, z wyjatkiem
jednego pacjenta z istniejgcym w wywiadzie neutralizujgcym mianem przeciwciata przeciwko AAVS
wynoszacym 1:3212, ktory nie odpowiedziat na leczenie, tj. nie wykazatl ekspres;ji i aktywnos$ci czynnika
IX po podaniu dawki.

“**1-stronne prawdopodobiefistwo testowe <0,025 po leczeniu/ w okresie wprowadzajgcym <1
uznawano za istotne statystycznie.

Po podaniu pojedynczej dawki etranakogenu dezaparwoweku obserwowano klinicznie istotne
zwigkszenie aktywnosci czynnika IX, badanego za pomocg jednoetapowego testu (opartego na aPTT -
activated partial thromboplastin time,tj. czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji) (patrz Tabela 6).
Aktywno$¢ czynnika IX mierzono réwniez za pomocg metody chromogennej, a wyniki byly nizsze w
poréwnaniu z wynikami testu jednoetapowego (opartego na aPTT), przy czym sredni stosunek
aktywnosci czynnika X mierzonego metoda chromogenng do aktywnos$ci czynnika IX mierzonego
metodg jednostopniowa wynosit od 0,408 do 0,547 w okresie od 6 do 24 miesigca po podaniu dawki.

Tabela 6. Niezanieczyszczona® aktywno$¢ czynnika IX po 6, 12, 18 i 24 miesiacach (FAS; badanie
jednoetapowe (oparte na aPTT)

Okres 6 miesiecy po 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesiace
wprowa- | podaniu dawki po podaniu po podaniu po podaniu
dzajacy' (N=51)° dawki dawki dawki

(N=50) (N=50) (N=50)
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(N=54)°
Srednia % (SD) 1,19 38,95 (18,72) 41,48 (21,71) |36,90 (21,40) 36,66 (18,96)
(0,39)
Mediana % 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85
(min, max) (1,0, 2,0) (8,2,97,1) (5,9, 113,0) (4,5, 122,9) (4,7, 99,2)
Zmiana w n/d 36,18 (2,432) 38,81 (2,442) | 34,31 (2,444) 34,13 (2,325)
stosunku do
stanu
wprowadzaja-
cego

Metoda
najmniejszych
kwadratow (LS)
Srednia (SE)3 31 ;41, 40,95 34,01, 43,60 29’52’ 39’1 1 29’57’ 38,69
95% CI p<0,0001 p<0,0001 p<0’0001 p<0’0001
1-stronne
prawdopodobie
fistwo testowe’
Skroty: aPTT = aPTT -activated partial thromboplastin time, tj. czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji; CI =
confidence interval, tj. przedzial ufnosci; FAS = Full Analysis Set tj. Pelna Analiza obejmujaca wszystkich

54 pacjentow, ktérym podano lek; LS = least squares — metoda najmniejszych kwadratéw; max = maximum; min =
minimum; n/d -nie dotyczy; SD = standard deviation, tj. odchylenie standardowe; SE = standard error, tj. btad
standardowy.

!Okres wprowadzajacy: poczatkowy poziom aktywnosci czynnika X zostat okreslony na podstawie stopnia
nasilenia hemofilii B w wywiadzie, ktéry udokumentowano w formularzu opisu przypadku.

Jesli u uczestnika wystepowat cigzki niedobor czynnika IX (poziom czynnika IX w osoczu <1%), wyjsciowy
poziom aktywnosci czynnika IX okreslano jako 1%. Jesli u uczestnika wystgpowat umiarkowanie cigzki niedobor
czynnika IX (poziom czynnika IX w osoczu >1% 1 <2%), wyjsciowy poziom aktywnosci czynnika IX okreslano
jako 2%.

2 Niezanieczyszczone: Wykluczono probki krwi pobrane w ciggu 5 okresow pottrwania od zastosowania
egzogennego czynnika IX. Zar6wno data i czas zastosowania egzogennego czynnika IX, jak i pobierania probek
krwi byty brane pod uwage przy okreslaniu zanieczyszczenia. Pacjenci z zerowymi nieskazonymi kluczowymi
warto$ciami laboratoryjnymi po leczeniu mieli przypisang do tej analizy zmian¢ w stosunku do wartosci
wyjsciowej rowna zeru, a ich wartos$ci po zakonczeniu leczenia byly rowne wartosciom wyjsciowym. Wartos¢
poczatkowa czynnika IX zostata opisana na podstawie nasilenia hemofilii B u pacjentow w wywiadzie,
udokumentowanego w formularzu opisu przypadku. Pelna analiza objeta 1 pacjenta, ktory otrzymat tylko 10%
zaplanowanej dawki, | pacjenta, ktory zmart w 15 miesigcu po podaniu dawki z powodu niezwigzanej choroby
wspolistniejacej, 1 pacjenta z mianem 1:3212 istniejacych przeciwciat neutralizujacych przeciwko AAVS, ktory nie
odpowiedziat na leczenie, oraz 1 pacjenta z zanieczyszczeniem egzogennym czynnikiem IX. W zwigzku z tym
dane dotyczace populacji obejmowaty 54 do 50 pacjentdw z nieskazonym pobieraniem probek.

*#1-stronne prawdopodobienstwo testowe<0.025 dla okresu po leczeniu powyzej wartosci wyjsciowej uznano za
istotne statystycznie.

5 Dla miesigca 24 dane oparto na analizie ad-hoc, a prawdopodobienstwo testowe nie zostato skorygowane o
krotnos¢.

Poczatek ekspresji biatka czynnika IX po podaniu leku byt wykrywalny od pierwszego
niezanieczyszczonego pomiaru w 3. tygodniu. Ogodlnie rzecz biorgc, cho¢ bardziej zmienny, profil
kinetyczny biatka czynnika IX w okresie po leczeniu wykazywal tendencje¢ podobng do aktywnosci
czynnika [X.

Analiza trwatosci aktywnosci czynnika [X wykazata stabilne poziomy czynnika IX od 6 miesigcy do 24
miesi¢cy. Analiza trwato$ci wykazata podobny trend aktywnosci czynnika IX po podaniu leku dla
etranakogenu dezaparwoweku, jak dla poprzedniej terapii genowej rAAV5-hFIX kodujacej ludzki
czynnik IX typu dzikiego w poprzedzajacym badaniu klinicznym, w ktérym wykazano stabilng
aktywno$¢ czynnika IX po podaniu leku od 6 miesigcy do 5 lat (patrz punkt 5.3).

Podczas gdy u pacjentow z istniejgcymi wezesniej neutralizujacymi przeciwciatami przeciwko AAVS
obserwowano ogolnie nizsza $rednig aktywno$¢ czynnika IX, nie zidentyfikowano klinicznie znaczacej
korelacji migdzy istniejgcym wczesniej mianem przeciwciat przeciwko AAVS u pacjentow a
aktywnoscig czynnika IX po 18 miesigcach od podania dawki (patrz Tabela 7). U 1 pacjenta, u ktorego
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miano przeciwcial przeciwko AAVS wynosito 1:3212 w badaniu przesiewowym, nie zaobserwowano
odpowiedzi na leczenie etranakogenem dezaparwoweku, bez ekspresji i aktywno$ci czynnika IX.

Tabela 7. Poziomy aktywno$ci endogennego czynnika IX po podaniu leku u pacjentow z i bez
istniejacych wezesniej neutralizujacych przeciwcial przeciwko AAVS (FAS; test jednostopniowy
(oparty na aPTT))

Zmiana w stosunku do okresu
wprowadzajacego
Liczba Srednia Mediana Srednia 95% CI 1-
pacjen- aktywnosé aktywnosci najmniejszych stronne
tow czynnika IX czynnika IX kwadratow prawdo
(%) (SD) (%) (min, max) (SE)f podobie
nstwo
testowe
Z istniejacymi wczesniej neutralizujacymi przeciwcialami anty-AAVS
Wyjsciowo 21 1,24 (0,44) 1,00 n/d n/d n/d
(1,0, 2,0)
Miesiac 6 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) 23,26, <0,0001
(8,2, 90,4) 38,32
Miesiac 12 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) 24,02, <0,0001
8,5, 73,6) 39,16
Miesiac 18 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) 19,24, <0,0001
(10,3, 57,9) 34,41
Miesiac 24 17 32,98 (18,51) 33,50 (9,1, 88,3) 28,35 (3,928) 20,62, <0,0001
36,08
Bez istniejacych wczesniej neutralizujgcych przeciwcialami anty-AAVS
Wyjsciowo 33 1,15 (0,36) 1,00 n/d n/d n/d
(1,0, 2,0)
Miesiac 6 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) 33,23, <0,0001
(8,4,97,1) 45,69
Miesiac 12 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) 36,83, <0,0001
(5,9, 113,0) 49,31
Miesiac 18 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) 32,49, <0,0001
(4,5, 122,9) 44,95
Miesiac 24 33 38,55 (19,19) 35,40 (4,7, 99,2) 37,40 (2,933) 31,64, <0,0001
43,16

Skroty: FAS = Full Analysis Set Full Analysis Set tj. Pelna Analiza obejmujaca wszystkich

54 pacjentdéw, ktoérym podano lek; aPTT = aPTT -activated partial thromboplastin time, tj. czas
czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji; CI = confidence interval; LS = least square, tj. przedziat
ufno$ci; max = maximum; min = minimum; n/d = nie dotyczy; SD = standard deviation, tj. odchylenie
standardowe; SE = standard error, tj. blad standardowy.

fSrednia najmniejszych kwadratow (SE): érednia z powtarzanych pomiardéw liniowego modelu
mieszanego z wizytg jako kategoryczng wspotzmienna.

Badanie wykazato réwniez wyzszo$¢ etranakogenu dezaparwoweku po 18 miesiagcach od podania dawki
w poréwnaniu z rutynowa profilaktyka egzogennym czynnikiem IX w okresie wprowadzajgcym (patrz
Tabela 8). ABR dla epizodéw krwawienia leczonych czynnikiem IX w okresie od 7 do 18 miesiecy po
podaniu dawki zmniejszyt si¢ o 77% (patrz Tabela 5).

Tabela 8. Roczne wskazniki krwawien (ABR-Annualised Bleeding Rates) dla epizodéw krwawien
leczonych czynnikiem IX

>6-miesi¢czny okres 7-18 miesiecy po
wprowadzajacy podaniu dawki
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FAS (N=54) FAS (N=54)
Liczba pacjentow z krwawieniami leczonymi 37/54 (68,5%) 15/54 (27,8%)
czynnikiem IX
Liczba krwawien leczonych czynnikiem IX 118 30
Skorygowany ABR (95% CI) w przypadku 3,65 0,84
krwawien leczonych czynnikiem IX (2,82, 4,74) (0,41, 1,73)
Wspolezynnik ABR dla krwawien leczonych - 0,23
czynnikiem IX (po leczeniu do okresu
wprowadzajacego)
2-stronny 95% Wald CI (0,12, 0,46)
1-stronne prawdopodobienstwo testowe p<0,0001
Skorygowany ABR (95% CI) 1,34 0,45
w przypadku samoistnych krwawien leczonych (0,87, 2,06) (0,15, 1,39)
czynnikiem IX
Wspoleczynnik ABR dla samoistnych krwawien - 0,34
leczonych czynnikiem IX (po leczeniu do okresu
wprowadzajacego)
2-stronny 95% Wald CI (0,11, 1,00)
1-stronne prawdopodobienstwo testowe p=0,0254
Skorygowany ABR (95% CI) 2,13 (1,58, 2,88) 0,44 (0,19, 1,00)
dla krwawien do stawow leczonych
czynnikiem IX
Wspoleczynnik ABR dla krwawien do stawow - 0,20
leczonych czynnikiem IX (po leczeniu do okresu
wprowadzajacego)
2-stronny 95% Wald CI (0,09, 0,45)
1-stronne prawdopodobienstwo testowe p<0,0001

Skroty: ABR -Annualised Bleeding Rates, tj. Roczny Wskaznik Krwawien; FAS = Full Analysis Set tj.
Pelna Analiza obejmujaca wszystkich 54 pacjentdw, ktérym podano lek; CI = przedziat ufnosci

Srednie zuzycie terapii zastepczej czynnikiem IX zmniejszyto sie istotnie o 248 825,0 j.m./rok/pacjenta
(98,42%; jednostronnie prawdopodobienstwo<0,0001) migdzy 7 a 18 miesigcem oraz o 248 392,6
j.m./rok/pacjenta (96,52%; jednostronnie prawdopodobienstwo <0,0001) miedzy 7 a 24 miesiacem po
leczeniu etranakogenem dezaparwoweku w poréwnaniu ze standardowa rutynowg profilaktyka czynnika
IX w okresie wprowadzajacym. Od 21. dnia do 7. do 24. miesigcy 52 z 54 (96,3%) leczonych pacjentow
nie wymagato ciagtej rutynowej profilaktyki czynnikiem IX.

Ogodlnie rzecz bioragc, podobne wyniki obserwowano po 24 miesiagcach od podania dawki w badaniu fazy
3. Warto zauwazy¢, ze u zadnego z pacjentdw nie wykazano obecnosci neutralizujacych inhibitoréw
czynnika IX pochodzacego z etranakogenu dezaparwoweku w ciggu 2 lat po podaniu dawki. Podobnie,
zaden z 3 pacjentéw wlaczonych do badania fazy 2b nie wykazat obecnosci inhibitoréw neutralizujacych
w okresie 3 lat po podaniu dawki. Trzech pacjentéw wykazato klinicznie istotny wzrost aktywnosci
czynnika IX i przerwato rutynowg profilaktyke zastgpcza czynnikiem IX przez okres 3 lat po podaniu
dawki.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Hemgenix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii B
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
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Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie, metabolizm 1 eliminacja

Oczekuje si¢, ze wytwarzane w watrobie biatko czynnika IX pochodzace z etranakogenu
dezaparwoweku bedzie przechodzito podobne szlaki dystrybucji i katabolityczne jak endogenne natywne
biatko czynnika IX u 0séb bez niedoboru czynnika IX (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka kliniczna wydalania

Po podaniu etranakogenu dezaparwoweku farmakokinetyke wydalania okreslono przy uzyciu badania
wykorzystujacego reakcje tancuchowa polimerazy (PCR) w celu wykrycia sekwencji DNA wektora
odpowiednio w probkach krwi i nasienia. Oznaczenie to jest wrazliwe na DNA transgeniczny, w tym
fragmenty zdegradowanego DNA. Nie wskazuje ono, czy DNA jest obecny w kapsydzie wektora, w
komorkach czy fazie ciektej matrycy (np. osoczu krwi, nasieniu) ani czy obecny jest nieuszkodzony
wektor.

W badaniu fazy 3, maksymalne stezenie wykrywanego DNA wektora po podaniu dawki obserwowano
we krwi (n = 53/54) i nasieniu (n = 42/54) w medianie czasu (Tmax) wynoszacej odpowiednio 4 godziny
i 42 dni. Srednie szczytowe stezenia wynosity odpowiednio 2,2 x 1010 kopii/mL i 3,8 x 105 kopii/mL we
krwi i w nasieniu. Po osiagni¢ciu maksimum w matrycy st¢zenie transgenicznego DNA stopniowo spada.
Okreslenie ,,brak wydalania” zostato zdefiniowano u pacjentow, u ktorych 3 kolejnych probkach stezeniu
DNA wektora wystgpowalo ponizej granicy wykrywalnosci (<LOD).

Stosujac t¢ definicje, tacznie 56% (30/54) pacjentow wykazywato brak wektora DNA we krwi i 69%
(37/54) w nasieniu do 24 miesigca. Mediana czasu do wydalania bez wektora wynosita 52,3 tygodnia we
krwi i1 45,8 tygodni w nasieniu po 24 miesigcach od podania dawki. Kilku pacjentéw nie zwrocito
wymaganej liczby probek krwi i nasienia w celu oceny stanu wydalania zgodnie z definicja. Biorac pod
uwage wyniki wydalania uzyskane z dostgpnych ostatnich 2 kolejnych probek, zidentyfikowano lacznie
40/54 (74%) 1 47/54 (87%) pacjentdw, u ktorych wystapil brak wektora DNA odpowiednio we krwi i
nasieniu po 24 miesigcach po podaniu leku.

Farmakokinetyka w populacjach specjalnych

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniu fazy 3, wickszo$¢ (n=45) pacjentow miata prawidlowa czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny
(CLer) = 290 ml/min okreslony réwnaniem Cockcrofta-Gaulta), u 7 pacjentow wystgpowaty tagodne
zaburzenia czynnosci nerek (CLcr = 60 do 89 ml/min), a 1 pacjent miat umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek (CLcr =30 do 59 ml/min).

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w aktywnos$ci czynnika IX migdzy tymi pacjentami.

Nie podano etranakogenu dezaparwoweku u pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr
=15 do 29 ml/min) lub schytkowa niewydolnoscig nerek (CLCr <15 ml/min).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
W badaniu fazy 3, u pacjentow z réznym stopniem stluszczenia watroby w fazie wstgpnej nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w poziomie aktywnosci czynnika IX.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i zaawansowanym
wioknieniem (patrz punkt 4.2 1 4.4).

5.3 Przedklinicze dane o bezpieczenstwie

Ogdlna toksycznosé
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Rozpoczeto badania przedkliniczne z produktem terapii genowej wykorzystujagcym rekombinowany
serotyp 5 wirusa zwigzanego z adenowirusami (rAAVS5) wykazujacy ekspresj¢ dzikiego typu ludzkiego
czynnika krzepnigcia IX (rAAVS5-hFIX). Etranakogen dezaparwoweku (rAAVS5-hFIX-Padwa) zostat
nastepnie opracowany z rAAVS5-hFIX poprzez wprowadzenie zmiany o 2 nukleotydy w transgenie
ludzkiego czynnika IX, tworzac w ten sposOb naturalnie wystepujacy wariant Padwa czynnika IX, ktory
wykazuje znacznie zwigkszong aktywnos$¢ (patrz punkt 5.1).

Poziom dawkowania, przy ktérym nie zaobserwowano dziatan niepozadanych (tj. The No Observed-
Adverse-Effect-Level (NOAEL) wystapit przy dawce 9x10" gc/kg masy ciata u zwierzat z rzedu
naczelnych, co stanowi okolo 5-krotne przekroczenie dawki etranakogenu dezaparwoweku u ludzi
wynoszacej 2x10" ge/kg masy ciata.

Biodystrybucje etranakogenu dezaparwoweku i jego poprzednika, terapii genowej ludzkiego czynnika IX
typu dzikiego, oceniano u myszy i naczelnych po podaniu dozylnym (patrz punkt 5.3). Potwierdzono
zalezng od dawki preferencyjng dystrybucj¢ do watroby zarowno dla wektordw, jak i ekspresji ich
transgenu.

Genotoksycznosé

Ryzyko genotoksyczne i reprodukcyjne oceniano przy pomocy rAAVS5-hFIX. Analiz¢ miejsca integracji
w genomowym DNA gospodarza przeprowadzono na tkance watroby myszy i naczelnych innych niz
ludzie, ktérym wstrzyknieto rAAV5-hFIX w dawce do 2,3 x 10" gc/kg masy ciata, co odpowiada okoto
10-krotnie wigkszej dawce niz dawka kliniczna w cztowieku. Odzyskane sekwencje DNA wektora
rAAVS5-hFIX reprezentowaly prawie wytacznie formy episomalne, ktore nie byly zintegrowane z DNA
gospodarza. Pozostaty niski poziom zintegrowanego DNA rAAVS5-hFIX byl rozmieszczony w calym
genomie gospodarza bez preferowanej integracji w genach zwigzanych z mediacjg transformacji
nowotworowej u ludzi (patrz punkt 4.4 Ryzyko rozwoju nowotworu w skutek integracji wektora).

Rakotwoérczosé

Nie przeprowadzono badania rakotwdrczo$ci przy uzyciu etranakogenu dezaparwoweku.

Mimo Ze nie ma w petni adekwatnych modeli zwierzgcych, ktore pozwolityby na okreslenie potencjatu
nowotworowego i rakotworczego etranakogenu dezaparwoweku u ludzi, dane toksykologiczne nie
wskazuja na obawe o dziatanie nowotworowe.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Nie zostaty przeprowadzone badania toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej z uzyciem etranakogenu
dezaparwoweku, w tym oceny ptodow oraz plodnosci, poniewaz m¢zczyzni stanowili wigkszos¢
populacji leczonej produktem leczniczym Hemgenix. U myszy oceniano ryzyko transmisji germinalnej
po podaniu 2,3x10" gc/kg masy ciata rAAV5-hFIX, tj. dawki okoto 10-krotnie wiekszej niz zalecana dla
ludzi. Podawanie rAAV5-hFIX skutkowalo wykrywalnym wektorem DNA w narzadach rozrodczych i
plemnikach samcow. Jednak po kryciu tych myszy z samicami 6 dni po podaniu, nie wykryto DNA
wektora rAAV5-hFIX w tkankach rozrodczych samic ani u potomstwa, co wskazuje na brak transmisji
germinalnej od ojca.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza
Polisorbat-20
Potasu chlorek
Potasu fosforan
Sodu chlorek
Sodu fosforan

21



Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (patrz punkt 6.6),

produkt leczniczy Hemgenix nalezy przechowywaé w temperaturze 15°C - 25°C w worku infuzyjnym,
ktéry zapewnia ochrong przed §wiattem. Jednak podanie pacjentowi dawki etranakogenu
dezaparwoweku nalezy zakonczy¢ w ciagu 24 godzin od przygotowania dawki.

Stabilnos¢ po rozcienczeniu ustalono dla workow infuzyjnych z kopolimeru polietylenu/polipropylenu
(PE/PP), polichlorku winylu (PVC) zawierajacych roztwor chlorek sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9
mg/mL (0,9%).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Rozcienczy¢ przez uzyciem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 10 mL z korkiem (guma chlorobutylowa) i aluminiowym kapslem
typu flip-off.

Fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera produkt leczniczy Hemgenix.

Catkowita liczba fiolek w kazdym gotowym opakowaniu jest podana na opakowaniu i odpowiada
zapotrzebowaniu na dawke dla indywidualnego pacjenta.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

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

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Podczas przygotowywania i podawania etranakogenu dezaparwoweku nalezy nosi¢ $rodki ochrony
indywidualnej, w tym rekawiczki, okulary ochronne, odziez i maski ochronne.

Przygotowanie etranakogenu dezaparwoweku przed podaniem

1. Stosowac techniki aseptyczne podczas przygotowania i podawania etranakogenu dezaparwoweku.

2. Fiolke(i) z etranakogenem dezaparwoweku nalezy stosowac tylko raz (fiolka(i) jednorazowego
uzytku).
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10.

11.

12.

Nalezy sprawdzi¢ wymagang dawke etranakogenu dezaparwoweku w oparciu o masg ciata pacjenta.
Catkowita liczba fiolek w kazdym gotowym opakowaniu odpowiada wymaganemu dawkowaniu dla
kazdego pacjenta w oparciu o masg¢ ciata.

Przed podaniem etranakogen dezaparwoweku nalezy rozcieficzy¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)

- Pobra¢ obliczong objetos¢ dawki Hemgenix (w mL) z worka(-6w) infuzyjnego o pojemnosci
500 mL zawierajacego 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan. Objetos¢ do
pobrania bedzie si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od masy ciata pacjenta.

o W przypadku pacjentow o masie ciata <120 kg nalezy pobra¢ objeto$¢ roztworu chlorku
sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan odpowiadajaca catkowitej dawce produktu
leczniczego Hemgenix (w mL) z jednego worka infuzyjnego o pojemnosci 500 mL.

o W przypadku pacjentow o masie ciata >120 kg nalezy pobra¢ objeto$¢ roztworu chlorku
sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan odpowiadajaca catkowitej dawce produktu
Hemgenix (w mL) z dwoch workow infuzyjnych o pojemnosci 500 mL, pobierajac potowe
objetosci z kazdego z dwoch workow infuzyjnych o pojemnosci 500 mL

- Doda¢ nastgpnie wymagang dawke etranakogenu dezaparwoweku do worka (workow)

infuzyjnego (infuzyjnych), aby calkowita objetos¢ w kazdym worku infuzyjnym wynosita 500
mL.
Doda¢ dawke produktu leczniczego Hemgenix bezposrednio do roztworu chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) do wstrzykiwan. Nie nalezy dodawa¢ dawki Hemgenix do powietrza w worku infuzyjnym
podczas rozcienczania.
Delikatnie odwroci¢ worek (worki) infuzyjny co najmniej 3 razy, aby wymiesza¢ roztwor i zapewnic
roOwnomierne rozprowadzenie rozcienczonego produktu leczniczego.
Aby unikng¢ pienienia

- Nie nalezy wstrzasac fiolkg (fiolkami) z etranakogenem dezaparwoweku i przygotowanym

workiem (workami) do infuzji.

- Nie nalezy uzywac igiel z filtrem podczas przygotowywania etranakogenu dezaparwoweku.
W celu zmniejszenia ryzyka rozlania i (lub) powstania aerozolu, worek (worki) infuzyjny nalezy
dostarczy¢ podiaczony do przewodow infuzyjnych wstgpnie napelnionych sterylnym roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Przewod infuzyjny wstepnie napetniony jatowym roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do
wstrzykiwan nalezy przed uzyciem podiaczy¢ do gtownego dostgpu dozylnego rowniez napelnionego
jatowym roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan.

Do wstrzykiwan nalezy uzywac wylacznie roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%),
poniewaz nie okres$lono stabilnosci etranakogenu dezaparwoweku z innymi roztworami i
rozcienczalnikami.

Nie podawac rozcieficzonego roztworu etranakogenu dezaparwoweku przez ten sam wlew z zadnymi
innymi produktami

Nie uzywac¢ wklucia centralnego ani portu.

Podanie

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Rozcienczony etranakogen dezaparwoweku nalezy obejrze¢ przed podaniem. Rozcienczony
etranakogen dezaparwowek powinien by¢ klarownym, bezbarwnym roztworem. Jesli w worku
infuzyjnym widoczne sg czastki state, zmetnienie lub odbarwienie, nie nalezy stosowac etranakogenu
dezaparwoweku.

Produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ jak najszybciej. Nie wolno przekraczaé czasu
przechowywania rozcienczonego produktu ponad ten przewidziany w punkcie 6.3.

Nalezy zastosowac zintegrowany (liniowy) filtr 0,2 pum wykonany z polieterosulfonu (PES).
Rozcienczony roztwor etranakogenu dezaparwoweku nalezy podawac do zyty obwodowej przez
oddzielny wlew dozylny poprzez zastosowanie kaniuli dozylne;.

Roztwor etranakogenu dezaparwoweku nalezy podawac $cisle wedtug szybkosci infuzji podanych w
punkcie 4.2. Podawanie nalezy zakonczy¢ w ciggu <24 godzin od przygotowania dawki (patrz punkt
4.2).

Po podaniu calej zawartosci worka infuzyjnego wlew dozylny nalezy przeptukaé z ta samg
szybkoscig infuzji roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%), aby zapewnié
podanie catej zawarto$ci etranakogenu dezaparwoweku.
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Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé w razie przypadkowego narazenia

W przypadku przypadkowego narazenia nalezy postgpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi odpadoéw farmaceutycznych.

o W razie przypadkowego kontaktu z oczami natychmiast przemywac je wodg przez co najmniej 15
minut. Nie uzywac roztworu alkoholu.

o W przypadku przypadkowego uktucia igta nalezy doprowadzi¢ do krwawienia z rany i dobrze
przemy¢ miejsce wstrzyknigcia wodg z mydtem.

o W przypadku przypadkowego kontaktu ze skora, dotknigty obszar nalezy doktadnie czysci¢ woda z
mydlem przez co najmniej 15 minut. Nie uzywac roztworu alkoholu.

o W razie przypadkowego wdychania wyprowadzi¢ osob¢ na §wieze powietrze.

o W przypadku przypadkowego narazenia drog pokarmowych, nalezy obficie optuka¢ usta woda.

o W kazdym przypadku, nalezy uzyska¢ pomoc medyczna.

Powierzchnie robocze i materialy, ktore potencjalnie mialy kontakt z etranakogenem dezaparwoweku,
nalezy po uzyciu odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekujacym o dziataniu wirusobojczym (np.
srodkiem dezynfekujacym uwalniajgcym chlor, takim jak podchloryn zawierajacy 0,1% wolnego chloru
(1000 ppm)).

Srodki ostroznosci, ktdre nalezy podja¢ w celu utylizacii produktu leczniczego

Nieuzyty produkt leczniczy i odpady, ktore miaty kontakt z produktem leczniczym Hemgenix (odpady
state i plynne), nalezy poddac¢ utylizacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadow
farmaceutycznych.

Opiekunoéw nalezy poinformowac o wlasciwym postgpowaniu ze skazonymi odpadami powstatymi z
materialow medycznych uzytych przy podawaniu produktu leczniczego Hemgenix.

Powierzchnie robocze i materialy, ktore potencjalnie mialy kontakt z etranakogenem dezaparwoweku
nalezy po uzyciu odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekcyjnym o dziataniu wirusobdjczym (np.

$rodkiem dezynfekcyjnym uwalniajacym chlor, takim jak podchloryn zawierajacy 0,1% wolnego chloru
(1000 ppm)) a nastgpnie wysterylizowa¢ w autoklawie, jesli to mozliwe.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1715/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lutego 2023

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 grudnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

uniQure, Inc.

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I 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

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

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw 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 i 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, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Podmiot odpowiedzialny (MAH) przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Hemgenix w
kazdym panstwie cztonkowskim musi uzgodni¢ tre$¢ i format programu edukacyjnego z wiasciwymi
organami krajowymi.
MAH zapewni, ze w kazdym panstwie czlonkowskim, w ktérym Hemgenix jest wprowadzany do obrotu,
fachowy personel medyczny oraz pacjenci/opiekunowie, ktoérzy odpowiednio przepisuja, stosujg lub
nadzorujg podawanie Hemgenix, maja dostgp do ponizszych materiatdow edukacyjnych lub sa w nie
zaopatrzeni. Materialy te zostang przettumaczone na jezyk lokalny, aby zapewni¢ proponowane
zrozumiale $rodki ograniczajace ryzyko przez lekarzy i pacjentow:

- Materiaty edukacyjne dla lekarzy

- Pakiet informacyjny dla pacjenta.

Materiat edukacyjny dla lekarzy powinny zawierac:

- Poradnik dla os6b nalezacych do fachowego personelu medycznego
- Charakterystyke Produktu Leczniczego

- Przewodnik dla pacjenta/opiekundéw

- Karta pacjenta

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawiera¢
- Przewodnik dla pacjenta/opiekundéw

- Karta pacjenta

- Ulotke¢ informacyjng dla pacjenta

Kluczowe zagadnienia Poradnika dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego:

. Poinformowanie pacjenta o istotnym zidentyfikowanym ryzyku hepatotoksycznosci oraz o
istotnych potencjalnych ryzykach zwigzanych z transmisja pozioma i linii germinalnej, rozwojem
inhibitorow czynnika IX, rozwojem nowotworu w zwiazku z integracja genomu wektora oraz z
ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych, a takze o szczegdtach dotyczacych sposobu
minimalizacji tych ryzyk.

. Przed podjeciem decyzji o leczeniu fachowy personel medyczny powinien omowi¢ zagrozenia,
korzysci 1 obawy zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Hemgenix z pacjentem podczas
prezentowania produktu leczniczego Hemgenix jako opcji leczenia, w tym nastgpujace
zagadnienia:

o Podawania kortykosteroidow podczas stosowania produktu leczniczego Hemgenix w
niektorych przypadkach w celu opanowania uszkodzenia watroby, ktére moze wywotac ten
produkt leczniczy. Wymaga to odpowiedniego monitorowania czynno$ci watroby pacjentow
i unikania jednoczesnego stosowania lekow lub srodkéw o dzialaniu hepatotoksycznym, aby
zminimalizowac¢ ryzyko hepatoksycznosci i potencjalnego zmniejszonego dziatania
terapeutycznego produktu leczniczego Hemgenix.

o Zmniejszenie skuteczno$ci terapii produktem leczniczym Hemgenix w wyniku
wystgpowania przeciwcial przeciwko AAV-5 w wywiadzie; nalezy sprawdzi¢ miano
neutralizujacych przeciwciat przeciwko AAV-5 pacjentom przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Hemgenix.

o Istnienia mozliwos$¢ braku odpowiedzi na leczenie produktem leczniczym Hemgenix.
Pacjenci niewykazujacy odpowiedzi na leczenie sga nadal narazeni za dtugoterminowe
zagrozenia.

o Nie mozna przewidzie¢ dlugoterminowych skutkow leczenia.

o Nie planuje si¢ ponownego podawania produktu leczniczego pacjentom, ktorzy nie
wykazujg odpowiedzi na leczenie lub przestali wykazywac odpowiedz na leczenie.

o Koniecznosci badania pacjentoéw pod katem inhibitoréw czynnika IX w celu monitorowania
rozwoju inhibitoréw czynnika [X.

o Przypomnienie pacjentom znaczenia istotnosci wiaczenia do wykazu w celu kontroli
skutkow dlugoterminowych.

o Fachowy personel medyczny powinien przekaza¢ pacjentowi Przewodnik dla Pacjenta i

Karte Pacjenta.
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Kluczowe zagadnienia Przewodnika dla pacjenta/opiekunow:

. Znaczenie pelnego zrozumienia korzysci i zagrozen dotyczacych leczenia produktem leczniczym
Hemgenix, co wiadomo i czego nie wiadomo na temat dtugoterminowych skutkow zwigzanych
zarowno z bezpieczenstwem stosowania, jak i skutecznos$cig.

. Dlatego, przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia, lekarz omowi z pacjentem nastepujace
kwestie:

o W niektorych przypadkach produkt leczniczy Hemgenix wiaze si¢ z jednoczesnym
podaniem kortykosteroidéw w celu leczenia uszkodzenia watroby, ktore ten produkt
leczniczy moze powodowac. Lekarz dopilnuje, aby pacjenci poddawali si¢ regularnym
badaniom krwi w celu sprawdzenia odpowiedzi na produkt leczniczy Hemgenix
1 oceny stanu watroby. Pacjenci powinni informowac¢ fachowy personel medyczny o
aktualnym stosowaniu kortykosteroidow lub innych lekéw immunosupresyjnych. Jesli
pacjent nie moze przyjmowac lekow immunosupresyjnych, lekarz moze zaleci¢
alternatywne leki w celu leczenia problemow z watroba.

o Wysoka odporno$¢ na wektor w wywiadzie, moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ terapii
produktem leczniczym Hemgenix; Oczekuje sig, ze przed leczeniem produktem Hemgenix
pacjenci zostang poddani ocenie miana istniejgcych przeciwciat neutralizujacych przeciwko

AAVS.

o Nie wszyscy pacjenci moga skorzysta¢ z leczenia produktem leczniczym Hemgenix.
Pacjenci niewykazujacy odpowiedzi na leczenie sg nadal narazeni za dtugoterminowe
zagrozenia.

o Szczegotowe informacje dotyczace sposobow rozpoznawaniach i minimalizowania istotnych

zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych z transmisjg pozioma i linii germinalnej, rozwojem
inhibitorow czynnika IX, rozwojem nowotworu w zwigzku z integracja genomu wektora,

ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych poprzez regularne monitorowanie zgodnie z

zaleceniami lekarza, ktore obejmuja:

— W przypadku jakichkolwiek objawow sugerujacych powiklania zakrzepowo-zatorowe
pacjent powinien natychmiast zwréocic si¢ o pomoc lekarska.

— Pacjenci plci meskiej w wieku rozrodczym oraz ich partnerki powinni stosowac
mechaniczng metod¢ antykoncepcji przez rok po podaniu produktu leczniczego
Hemgenix.

— Zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworu zlosliwego w zwiazku, ze produkt leczniczy
Hemgenix zawiera sktadnik w postaci wektora wirusowego. Konieczne jest wiec
regularne monitorowanie watroby przez co najmniej 5 lat po leczeniu produktem
leczniczym Hemgenix u pacjentow z istniejacymi wczesniej czynnikami ryzyka
wystapienia raka watrobowokomorkowego.

— Pacjenci nie powinni oddawac¢ krwi i nasienia ani narzadow, tkanek i komorek do

przeszczepu.

o Pacjenci otrzymaja kartg pacjenta, ktora nalezy okazywac lekarzowi lub pielggniarce
podczas kazdej wizyty lekarskie;.

o Znaczenie udzialu w rejestrze pacjentow w celu dtugoterminowego nadzoru przez 15 lat.

Kluczowe zagadnienia Karty pacjenta:

e Niniejsza karta ma na celu poinformowanie fachowego personelu medycznego, ze pacjent
otrzymat produkt leczniczy Hemgenix na hemofili¢ B.

e Pacjent powinien pokaza¢ Kart¢ Pacjenta lekarzowi lub pielegniarce podczas kazdej wizyty.

e Pacjent powinien zasiggna¢ porady lekarza w przypadku jakichkolwiek objawow sugerujacych
wystapienie powiktan zakrzepowo-zatorowych.

e Pacjent powinien wykonywac regularne badania krwi oraz badania zgodnie z zaleceniami
lekarza.

e Karta powinna zawiera¢ ostrzezenie dla fachowego personelu medycznego, ze pacjent moze by¢
poddany leczeniu kortykosteroidami w celu zminimalizowania ryzyka hepatotoksyczno$ci w
zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Hemgenix.

28



. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis

Termin

W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznosci i
bezpieczefistwa stosowania etranakogenu dezaparwoweku u 0sob dorostych z
ciezka i umiarkowanie ci¢zka postacig hemofilii B (wrodzony niedobor
czynnika IX) bez inhibitoréw czynnika IX w wywiadzie, podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ ostateczne wyniki koncowej analizy
badania z rejestru, zgodnie z uzgodnionym protokotem.

31 grudnia 2044

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

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych

okoliczno$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastgpujgce czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania etranakogenu
dezaparwoweku u 0sob dorostych z cigzka i umiarkowanie cigzka postacia 30 czerwca 2024

hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX) bez inhibitoréw czynnika IX w
wywiadzie, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki 5-letniego
badania kontrolnego w badaniu gtéwnym CT-AMT-061-01.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania etranakogenu
dezaparwoweku u 0sob dorostych z cigzka i umiarkowanie cigzka postacia
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX) bez inhibitoréw czynnika IX w
wywiadzie, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi wyniki (dane z 5 lat)
glownego badania CT-AMT-061-02 z udziatlem 54 uczestnikow.

31 pazdziernika
2025

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania etranakogenu
dezaparwoweku u 0sob dorostych z cigzka i umiarkowanie cigzka postacia
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX) bez inhibitoréw czynnika IX w
wywiadzie, niezaleznie od wyj$ciowego miana przeciwcial neutralizujacych
przeciwko AAVS, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ raport z
analizy okresowej po 1 roku od wiaczenia pierwszych 50 uczestnikow do
badania CSL222 4001.

31 grudnia 2026
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ANEKS III

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

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemgenix 1 x 10" kopil genomu/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
etranakogen dezaparwoweku

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mL etranakogen dezaparwoweku zawiera 1 x 10" kopii genomu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, polisorbat-20, potasu chlorek, potasu diwodorofosforan, sodu
chlorek, sodu wodorofosforan, kwas solny (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji
znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

Fiolka po 10 mL x (liczba fiolek do podania pacjentowi)
Opakowanie przeznaczone dla danego pacjenta, zawierajgce wystarczajacg ilo$¢ fiolek do podania dawki
konkretnemu pacjentowi

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

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

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Usuna¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadoéw farmaceutycznych.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1715/001

13. NUMER 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

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Hemgenix 1 x 10" kopii genomu/mL sterylny koncentrat
etranakogen dezaparwoweku
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

10 mL

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacje dla uzytkownika
Hemgenix 1 x 10" kopii genomu/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
etranakogen dezaparwoweku

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

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia 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 zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

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

- Lekarz przekaze pacjentowi Kartg pacjenta. Nalezy uwaznie si¢ z nig zapoznac i przestrzegac
zamieszczonych w niej instrukcji.

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hemgenix

3. Jak stosowac lek Hemgenix

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Hemgenix

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

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

Hemgenix to produkt przeznaczony do terapii genowej, ktory zawiera substancj¢ czynng zwang
etranakogenem dezaparwoweku. Produkt terapii genowej dziata, dostarczajac gen do organizmu w celu
skorygowania niedoboru genetycznego.

Hemgenix jest stosowany w leczeniu cigzkiej i umiarkowanie cigzkiej hemofilii B (wrodzony niedobor
czynnika IX) u 0sob dorostych u ktorych obecnie ani w przeszlosci nie wystgpowaty inhibitory
(przeciwciata neutralizujace) przeciwko biatku czynnika IX.

Osoby z hemofilig B rodza si¢ ze zmieniong forma genu potrzebnego do wytwarzania czynnika IX,
biatka niezbgdnego do krzepnigcia krwi i zatrzymywania krwawienia. Osoby z hemofiliag B maja
niewystarczajacy poziom czynnika IX i sg podatne na epizody krwawienia wewnetrznego lub
zewngetrznego.

Jak dziala Lek Hemgenix

Substancja czynna leku Hemgeix opiera si¢ na wirusie, ktory nie powoduje choroby u ludzi. Wirus ten
zostal zmodyfikowany w ten sposob, ze nie moze si¢ rozprzestrzenia¢ w organizmie, ale moze dostarcza¢
dziatajaca kopie genu czynnika IX do komorek watroby. Pozwala to komorkom watroby wytwarzaé
biatko czynnika IX i zwigksza¢ poziomy dziatajacego czynnika IX we krwi. Pomaga to z kolei krwi
krzepna¢ w sposob bardziej prawidlowy i zapobiega krwawieniom lub ogranicza epizody krwawien.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hemgenix

Kiedy nie stosowa¢ leku Hemgenix
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- jesli pacjent ma uczulenie na etranakogen dezaparwoweku lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje aktywne zakazenie, ktora jest zakazeniem ostrym (krotkoterminowe) lub
zakazeniem przewleklym (dtugoterminowe), ktore nie jest kontrolowane przy uzyciu
przyjmowanych lekow.

- Jesli u pacjenta watroba nie dziata prawidlowo z powodu zaawansowanego zwtoknienia watroby
(bliznowacenie i zgrubienie tkanki) lub marskosci watroby (bliznowacenie spowodowane
dlugotrwatym uszkodzeniem watroby).

Jesli ktorekolwiek z powyzszych kryteridow dotyczy pacjenta lub pacjent nie ma pewnosci co do

ktéregokolwiek z powyzszych kryteriow, przed rozpoczeciem przyjmowania leku Hemgenix nalezy

omowic to z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Hemgenix

Lekarz zleci przeprowadznie kilku badan przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hemgenix.

Badania krwi na obecnos¢ przeciwciat

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hemgenix lekarz zleci badania krwi w celu sprawdzenia obecnosci

okreslonych przeciwciat (bialek), w tym:

» Badania krwi na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko biatku ludzkiego czynnika IX

(inhibitory czynnika IX).
Jesli wynik testu na obecnos¢ tych przeciwcial bedzie pozytywny, kolejny test zostanie
przeprowadzony za okolo 2 tygodnie. Jesli zarowno wynik testu wstgpnego, jak i ponownego
bedzie pozytywny, lek Hemgenix nie zostanie podany.

» Badania krwi w celu sprawdzenia ilo$ci przeciwciat we krwi skierowanych przeciwko rodzajowi
wirusa uzywanego do produkcji leku Hemgenix.

Stan wqtroby
Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Hemgenix lekarz sprawdzi stan zdrowia watroby w celu

sprawdzenia czy lek jest odpowiedni dla pacjenta poprzez przeprowadzenie:
* Badania krwi w celu sprawdzenia poziomu enzymow watrobowych we krwi
= Badanie ultrasonograficzne watroby
» Badanie elastografii w celu sprawdzenia, czy w watrobie nie ma blizny lub zgrubien.

Podczas lub krétko po infuzji lekiem Hemgenix

Lekarz zleci monitorowanie pacjenta w trakcie oraz krétko po infuzji lekiem Hemgenix.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg mogg wystapi¢ w trakcie lub krotko po podaniu infuzji
Hemgenix (kroplowki). Lekarz bedzie monitorowat stan pacjenta podczas infuzji leku Hemgenix i przez
co najmniej 3 godziny po podaniu leku Hemgenix.

*  Objawy takich dziatan niepozadanych wymieniono w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli podczas infuzji lub kroétko po jej
zakonczeniu wystapig takie lub jakiekolwiek inne objawy.

» W zalezno$ci od objawow, infuzja moze zosta¢ spowolniona lub przerwana. Jesli infuzja zostanie
przerwana, mozna ja wznowi¢ z mniejsza szybkos$cia po ustgpieniu reakcji na infuzj¢. Lekarz moze
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rowniez rozwazy¢ podanie pacjentowi kortykosteroidow (np. prednizolonu lub prednizonu) w celu
opanowania reakcji zwiazanej z infuzjg.

Po podaniu leku Hemgenix

Po zakonczeniu leczenia lekiem Hemgenix, lekarz bgdzie nadal kontrolowat stan zdrowia pacjenta.
Waine jest, aby omowi¢€ z lekarzem harmonogram badan krwi, aby mozna je bylo przeprowadzi¢ w
razie konieczno$ci.

Enzymy watrobowe
Lek Hemgenix wywota reakcje uktadu odpornosciowego, ktora moze prowadzi¢ do zwigkszenia
poziomu pewnych enzymow watrobowych we krwi, zwanych aminotransferazami
(hipertransaminazemia). Aktywnos$¢ enzymow watrobowych bedzie regulanie monitorowana przez
lekarza, aby upewnic sig, ze lek dziata tak, jak powinien:
* Co najmniej przez pierwsze 3 miesigce po podaniu leku Hemgenix raz w tygodniu beda
wykonywane badania krwi w celu monitorowania aktywno$ci enzymow watrobowych.

o Jesliu pacjenta wystapi zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, moze by¢ konieczne
czestsze wykonywanie badan krwi w celu badania aktywnosci enzymow watrobowych, az
powrdca one do normy. Moze by¢ rowniez konieczne przyjgcie innego leku (kortykosteroidow)
w celu opanowania tych dzialan niepozadanych.

o Jesli to konieczne lekarz moze rowniez przeprowadzi¢ dodatkowe badania w celu wykluczenia
innych przyczyn zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych, po konsultacji z lekarzem
majacym doswiadczenie w leczeniu chorob watroby.

= Lekarz bedzie zleca¢ powtarzanie badania enzyméw watrobowych co trzy miesigce od 4. miesigca
do roku po przyjeciu leku Hemgenix, aby kontynuowac kontrolg stanu watroby. W drugim roku po
podaniu leku Hemgenix lekarz bedzie co pot roku kontrolowaé aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Po drugim roku lekarz bedzie co roku sprawdzal aktywno$¢ enzymow watrobowych przez co
najmniej 5 lat po podaniu leku Hemgenix.

Poziom czynnika IX
Lekarz bedzie regularnie sprawdzat poziom czynnika X, aby sprawdzi¢, czy leczenie lekiem Hemgenix
byto skuteczne.
* Przez co najmniej pierwsze 3 miesigce po podaniu leku Hemgenix raz w tygodniu beda
wykonywane badania krwi w celu sprawdzenia poziomu czynnika IX.

» Lekarz bedzie zlecac te badania co trzy miesigce od miesigca 4 do 1 roku po podaniu leku
Hemgenix, aby kontynuowac¢ kontrole poziomu czynnika IX. W drugim roku po podaniu leku
Hemgenix, lekarz begdzie co pdl roku kontrolowat poziom czynnika IX. Po drugim roku lekarz
bedzie co roku sprawdzal poziom czynnika IX przez co najmniej 5 lat po podaniu leku Hemgenix.

= Jesli u pacjenta wystapi zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych lub konieczne bedzie
przyjmowanie innego leku (np. kortykosteroidéw), pacjent bedzie miat czestsze badania krwi w
celu sprawdzenia poziomu czynnika IX, az do momentu, gdy enzymy watrobowe powrdca do
normy lub gdy pacjent przestanie przyjmowac dodatkowy lek.

Stosowanie innych metod leczenia hemofilii

Po zastosowaniu leku Hemgenix nalezy porozmawiac z lekarzem o tym, czy nalezy przesta¢ stosowac
inne leczenie hemofilii i opracowac¢ plan leczenia w przypadku zabiegdéw chirurgicznych, urazow,
krwotokow lub wszelkich zabiegow, ktore moglyby potencjalnie zwigksza¢ ryzyko krwawienia. Bardzo
wazne jest kontynuowanie monitorowania i wizyt lekarskich w celu okres$lenia, czy trzeba przyjmowac
inne terapie w celu leczenia hemofilii.
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Nieprawidlowe krzepniecie krwi (powiklania zakrzepowo-zatorowe)

Po leczeniu lekiem Hemgenix, poziom bialka czynnika IX moze wzrosna¢. U niektorych pacjentow
moze on wzrosna¢ do poziomu powyzej normalnego zakresu przez pewien czas.

- Nietypowo podwyzszone poziomy czynnika IX moga powodowac nieprawidtowe krzepnigcie
krwi, zwigkszajac ryzyko powstawania skrzepow krwi, np. w ptucach (zator ptucny) lub w
naczyniu krwiono$nym nogi (zakrzepica zylna lub tetnicza). Teoretyczne ryzyko jest niskie ze
wzgledu na wrodzony niedobor kaskady krzepnigcia w porownaniu ze zdrowymi osobami.

- Ryzyko nieprawidlowego krzepnigcia krwi moze wystapic¢, jesli u pacjenta wystgpowaty wczesniej
problemy z sercem i naczyniami krwiono$nymi (np. choroba serca w wywiadzie), grube i sztywne
tetnice (miazdzyca), wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie) lub jesli pacjent ma cukrzyce lub ma
wiecej niz 50 lat.

- Lekarz bedzie regularnie monitorowat krew pacjenta pod katem ewentualnych odchylen w stezeniu
czynnika [X, zwlaszcza jesli po podaniu leku Hemgenix pacjent kontynuuje rutynowa profilaktyke
z uzyciem czynnika IX (terapia zastgpcza czynnikiem [X) (patrz takze punkt 3 ,,Jak stosowac lek
Hemgenix”).

- Nalezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem w przypadku zaobserwowania objawow
nieprawidlowego krzepnigcia krwi, takich jak: nagly bol w klatce piersiowej, dusznos¢, nagte
wystapienie ostabienia miesni, utrata czucia i (lub) rownowagi, zmniejszona czujnos¢, trudnosci w
moéwieniu lub obrzek jednej lub obu nog.

Unikanie oddawania krwi oraz dawstwa do przeszczepow

Substancja czynna leku Hemgenix moze by¢ przejsciowo wydalana z krwia, nasieniem, mlekiem matki
lub wydalinami ustrojowymi w procesie zwanym wydalaniem (patrz takze punkt 2 ,,Cigza, karmienie
piersia i wptyw na ptodno$¢”).

Aby upewnic si¢, ze osoby bez hemofilii B nie sa narazone na DNA Hemgenix poprzez proces wydalania
w organizmie i (lub) nasienia, po leczeniu lekiem Hemgenix nie bedzie mozna oddawac¢ krwi, nasienia

ani narzadow, tkanek i komorek do przeszczepu.

Pacjenci z obnizona odpornoscia lub pacjenci z HIV lub innymi zakazeniami

Jesli pacjent ma problemy z uktadem odpornosciowym (ma obnizona odpornos¢), przechodzi lub
bedzie przechodzit leczenie ttumigce uktad odporno$ciowy, ma HIV lub inne nowe lub niedawno
przebyte zakazenie, lekarz zdecyduje, czy pacjent bedzie mogl otrzyma¢ Hemgenix.

Przeciwciala neutralizujace przeciwko biatkom czynnika IX (inhibitory czynnika IX)

Neutralizujgce przeciwciata przeciwko biatkom czynnika IX mogg uniemozliwi¢ prawidlowe dziatanie
leku Hemgenix. Jesli krwawienia bedg niekontrolowane lub pojawig si¢ ponownie po podaniu leku
Hemgenix, lekarz moze zaleci¢ badanie krwi pod katem obecnosci tych przeciwcial (patrz takze punkt 3
"Jak stosowa¢ lek Hemgenix").

Ponowne odbycie terapii genowej w przysziosci

Po otrzymaniu leku Hemgenix uktad immunologiczny pacjenta bedzie wytwarza¢ przeciwciata
przeciwko otoczce wektora AAV. Nie wiadomo jeszcze, czy i na jakich warunkach mozna
powtarzac¢ leczenie produktem Hemgenix. Nie wiadomo tez jeszcze, czy i na jakich warunkach
mozliwe bedzie pozniejsze zastosowanie innej terapii genowe;.
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Ryzyko rozwoju nowotworu potencjalnie zwiazanego z produktem leczniczym Hemgenix

- Produkt leczniczy Hemgenix bedzie wnikat do DNA komorek watroby 1 potencjalnie moze
rowniez wnika¢ do DNA innych komorek w ciele. W konsekwencji produkt leczniczy Hemgenix
moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju raka, takiego jak rak watroby (rak watrobowokomorkowy). Cho¢
jak dotad nie ma na to dowodoéw w badaniach klinicznych, istnieje taka mozliwo$¢ z uwagi na
charakter tego leku. W zwiazku z tym nalezy omowic to ze swoim lekarzem.

- Jesli u pacjenta w wywiadzie wystepuja czynniki ryzyka raka watrobowokomorkowego (np.
zwloknienie watroby (bliznowacenie i pogrubienie watroby) lub zapalenie watroby typu B,
zapalenie watroby typu C, sttuszczenie watroby (niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(NAFLD)) Iub pacjent nadmiernie spozywa alkoholu), lekarz bedzie regularnie (np. raz w roku)
kontrolowac¢ stan watroby pacjenta przez co najmniej 5 lat po podaniu leku Hemgenix i zlecajac
wykonanie nast¢pujacych badan
. Coroczne badanie ultrasonograficzne watroby oraz
. Coroczne badanie krwi w celu sprawdzenia, czy nie wzrasta poziom tzw. alfa-fetoproteiny.

- Po zakonczeniu leczenia lekiem Hemgenix, pacjent powinien zosta¢ wiaczony do badania
kontrolnego, ktore pomoze zbada¢ dlugoterminowe bezpieczenstwo leczenia przez 15 lat, jak dalej
dziata leczenie oraz przeanalizowa¢ dzialania niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem. W
przypadku wystapienia nowotworu lekarz moze pobra¢ probke nowotworu (biopsja), aby
sprawdzi¢, czy lek Hemgenix wbudowat si¢ w DNA komorki.

Dzieci i mlodziez
Lek Hemgenix nie byl jeszcze badany pod katem stosowania u dzieci lub mtodziezy ponizej 18
lat.

Lek Hemgenix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli pacjent przyjmuje leki, o ktorych wiadomo, ze uszkadzaja watrobe (leki hepatotoksyczne), lekarz
moze zdecydowac, ze konieczne bgdzie odstawienie tych lekow, aby moc otrzymac lek Hemgenix.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Hemgenix u kobiet z hemofilig B.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Hemgenix.

- Leczenie lekiem Hemgenix nie jest zalecane u kobiet, ktore moga zaj$¢ w ciaze. Nie wiadomo
jeszcze, czy lek Hemgenix mozna bezpiecznie stosowac u tych pacjentek, poniewaz wplyw na

cigze 1 nienarodzone dziecko nie jest znany.

- Leku Hemgenix nie nalezy stosowac w okresie cigzy. Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy,
podawany pacjentce w czasie cigzy, moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

- Leku Hemgenix nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy ten lek
przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat.

Stosowanie antykoncepciji 1 zapobieganie ciazy partnerki przez pewien czas
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Po leczeniu pacjenta produktem leczniczym Hemgenix pacjent i wszystkie partnerki muszg zapobiegac
ciazy przez 12 miesi¢cy. Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje (np. podwojna metoda barierowa,
taka jak prezerwatywa i krazek domaciczny). Ma to na celu zapobiegnigcie teoretycznemu ryzyku
przeniesienia genu czynnika IX z ojca leczonego produktem leczniczym Hemgenix na dziecko, co niesie
za sobg nieznane skutki. Z tego samego powodu pacjentom nie wolno oddawac nasienia. Nalezy omowic
z lekarzem odpowiednie metody antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Produkt leczniczy Hemgenix wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przej$ciowe zawroty glowy, zmegczenie 1 bol glowy moga wystapic krotko po
podaniu produktu leczniczego Hemgenix. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy, nalezy zachowac
ostrozno$¢ do momentu, w ktorym pacjent bedzie mial pewnos¢, ze lek Hemgenix nie wptywa
negatywnie na jego zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy omowic to z
lekarzem.

Lek Hemgenix zawiera séd i potas

- Lek zawiera 35.2 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,8
% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u oséb dorostych.

- Ten produkt leczniczy zawiera potas, mniej niz 1 mmol (39 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od potasu”.
3. Jak stosowa¢ lek Hemgenix

Produkt leczniczy Hemgenix bedzie podawany w warunkach szpitalnych pod kierunkiem lekarza
doswiadczonego i przeszkolonego w leczeniu hemofilii B.

Produkt leczniczy Hemgenix zostanie podany tylko raz w powolnym wlewie dozylnym (kroplowce).
Infuzja zwykle trwa od 1 do 2 godzin.

Lekarz ustali odpowiednig dawke na podstawie masy ciala.

Przerwanie leczenia z zastosowaniem egzogennego ludzkiego czynnika IX

- Moze mina¢ kilka tygodni, zanim poprawa tamowania krwawien stanie si¢ widoczna po infuzji
produktem leczniczym Hemgenix, wigc moze by¢ konieczne kontynuowanie terapii zastgpczej
egzogennym czynnikiem IX podczas pierwszych tygodni po infuzji produktu leczniczego
Hemgenix.

- Lekarz bedzie regularnie monitorowat aktywno$¢ czynnika IX we krwi, tj. co tydzien przez co
najmniej pierwsze 3 miesigce, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu i zdecydowac, czy i
kiedy pacjent powinien otrzymac, zmniejszy¢ lub przerwac terapi¢ egzogennym czynnikiem IX
(patrz punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku Hemgenix, nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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W badaniach klinicznych z zastosowaniem leku Hemgenix obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 osoby na 10)

*= Bol glowy

»  Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej)

»  Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej)

= Objawy grypopochodne

» Zwigkszony poziom biatka C-reaktywnego, markera stanu zapalnego

= Reakcje zwigzane z infuzja (reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), reakcje w miejscu infuzji,
zawroty glowy, swedzenie oka (§wiad), zaczerwienienie skory (uderzenia gorgca), bol w gornej
czg$ci brzucha (nadbrzusza), swedzgca wysypka (pokrzywka), uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej i goragczka)

Czesto (moga wystepowacé maksymalnie u 1 osoby na 10
= Zawroty glowy
= Uczucie choroby (Nudnosci)
»  Zmgczenie (Znuzenie)
= (Ogolne zte samopoczucie (apatia)
= Zwickszone stezenie bilirubiny we krwi, zoltej substancji rozktadajacej czerwone krwinki
»  Zwicgkszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi, enzymu (biatka) wystepujacego glownie w
sercu, mozgu i mi¢sniach szkieletowych

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w Zatgczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Hemgenix

Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla lekarzy.

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

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki 1 kartonowego
pudetka po: EXP

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, produkt leczniczy
Hemgenix moze by¢ przechowywany w temperaturze 15°C - 25°C w worku infuzyjnym, ktory

zapewnia ochrong przed $wiatlem przez okres do 24 godzin od przygotowania dawki.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli wystapia czastki, zmg¢tnienie lub przebarwienie.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hemgenix
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- Substancjg czynng jest etranakogen dezaparwoweku. Kazdy mL of etranakogenu dezaparwoweku
zawiera 1 x 10" kopii genomu (gc)/mL.

- Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to: sacharoza, polisorbat-20, potasu chlorek, potasu
diwodorofosforan, sodu chlorek, sodu wodorofosforan, kwas solny (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan. (patrz punkt 2 ulotki ("Lek Hemgenix zawiera sod i potas.”).

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Jak wyglada lek Hemgenix i co zawiera opakowanie

Hemgenix to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (sterylny koncentrat).
Hemgenix jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

Hemgenix jest dostarczany w fiolce zawierajacej 10 mL etranakogenu dezaparwoweku.

Catkowita liczba fiolek w opakowaniu, odpowiada zapotrzebowaniu na dawke dla indywidualnego
pacjenta w zalezno$ci od jego masy ciata i jest podana na opakowaniu.

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

Niemcy

Wytwérca

uniQure, Inc.

113 Hartwell Avenue

Lexington, MA 02421

Stany Zjednoczone Ameryki Potnocne;j

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Bovarapus Magyarorszag
Marna®apm bearapus EAJ] CSL Behring Kft.

Ten: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290
Ceska republika Malta

CSL Behring s.t.0. AM Mangion Ltd.

Tel: +420 702 137 233 Tel: +356 2397 6333
Danmark Nederland

CSL Behring AB CSL Behring BV

Tel: +46 5444 966 70 Tel: +31 85 111 96 00
Deutschland Norge

CSL Behring GmbH CSL Behring AB

Tel: +49 69 30584437 TIf: +46 8 544 966 70
Eesti ) Osterreich
CentralPharma Communications OU CSL Behring GmbH
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Tel: +37 26015540

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

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

Tel: +43 1 80101 2463

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 41 42 0002

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

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

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

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Data ostaniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

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

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
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Wazne: przed uzyciem nalezy odnie$¢ si¢ do Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Srodki ostrozno$cei, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Podczas przygotowywania i podawania etranakogenu dezaparwoweku nalezy nosi¢ srodki

ochrony indywidualnej, w tym re¢kawiczki, okulary ochronne, odziez i maski ochronne.

Przygotowanie etranakogenu dezaparwoweku przed podaniem

N =

10.

11.

12.

. Stosowac¢ techniki aseptyczne podczas przygotowania i podawania etranakogenu dezaparwoweku.

Fiolke(i) z etranakogenem dezaparwoweku nalezy stosowac tylko raz (fiolka(i) jednorazowego
uzytku).

Nalezy sprawdzi¢ wymagang dawke etranakogenu dezaparwoweku w oparciu o mas¢ ciata pacjenta.
Catkowita liczba fiolek w kazdym gotowym opakowaniu odpowiada wymaganemu dawkowaniu dla
kazdego pacjenta w oparciu o masg¢ ciata.

Przed podaniem etranakogen dezaparwoweku nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)

- Pobrac obliczong objetos¢ dawki Hemgenix (w mL) z worka(-6w) infuzyjnego o pojemnosci
500 mL zawierajacego 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan. Objetos¢ do
pobrania bedzie si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od masy ciata pacjenta.

o W przypadku pacjentow o masie ciata <120 kg nalezy pobra¢ objeto$¢ roztworu chlorku
sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan odpowiadajaca catkowitej dawce produktu
leczniczego Hemgenix (w mL) z jednego worka infuzyjnego o pojemnosci 500 mL.

o W przypadku pacjentow o masie ciata >120 kg nalezy pobra¢ objeto$¢ roztworu chlorku
sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan odpowiadajaca catkowitej dawce produktu
Hemgenix (w mL) z dwoch workow infuzyjnych o pojemnosci 500 mL, pobierajac polowe
objetosci z kazdego z dwoch workow infuzyjnych o pojemnosci 500 mL

- Doda¢ nastgpnie wymagang dawke etranakogenu dezaparwoweku do worka (workow)

infuzyjnego (infuzyjnych), aby calkowita objeto$¢ w kazdym worku infuzyjnym wynosita 500
mL.
Doda¢ dawke produktu leczniczego Hemgenix bezposrednio do roztworu chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) do wstrzykiwan. Nie nalezy dodawa¢ dawki Hemgenix do powietrza w worku infuzyjnym
podczas rozcienczania.
Delikatnie odwroci¢ worek (worki) infuzyjny co najmniej 3 razy, aby wymiesza¢ roztwor i zapewnic
rownomierne rozprowadzenie rozcienczonego produktu leczniczego.
Aby unikng¢ pienienia

- Nie nalezy wstrzasac fiolkg (fiolkami) z etranakogenem dezaparwoweku i przygotowanym

workiem (workami) do infuzji.

- Nie nalezy uzywac igiel z filtrem podczas przygotowywania etranakogenu dezaparwoweku.
W celu zmniejszenia ryzyka rozlania i (lub) powstania aerozolu, worek (worki) infuzyjny nalezy
dostarczy¢ podiaczony do przewodow infuzyjnych wstepnie napelnionych sterylnym roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Przewod infuzyjny wstepnie napetniony jatowym roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do
wstrzykiwan nalezy przed uzyciem podiaczy¢ do gtownego dostgpu dozylnego rowniez napelnionego
jatowym roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan.

Do wstrzykiwan nalezy uzywac wylacznie roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%),
poniewaz nie okres$lono stabilnosci etranakogenu dezaparwoweku z innymi roztworami i
rozcienczalnikami.

Nie podawac rozcieficzonego roztworu etranakogenu dezaparwoweku przez ten sam wlew z zadnymi
innymi produktami

Nie uzywac¢ wklucia centralnego ani portu.
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13. Rozcienczony etranakogen dezaparwoweku nalezy obejrze¢ przed podaniem. Rozcienczony
etranakogen dezaparwowek powinien by¢ klarownym, bezbarwnym roztworem. Jesli w worku
infuzyjnym widoczne sg czastki state, zmetnienie lub odbarwienie, nie nalezy stosowac etranakogenu
dezaparwoweku.

14. Produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ jak najszybciej. Nie wolno przekracza¢ czasu
przechowywania rozcienczonego produktu ponad ten przewidziany w punkcie 6.3.

15. Nalezy zastosowac zintegrowany (liniowy) filtr 0,2 pum wykonany z polieterosulfonu (PES).

16. Rozcienczony roztwor etranakogenu dezaparwoweku nalezy podawac do zyly obwodowej przez
oddzielny wlew dozylny poprzez zastosowanie kaniuli dozylne;.

17. Roztwor etranakogenu dezaparwoweku nalezy podawac scisle wedtug szybkosci infuzji podanych w
punkcie 4.2. Podawanie nalezy zakonczy¢ w ciggu <24 godzin od przygotowania dawki (patrz punkt
4.2).

18. Po podaniu catej zawarto$ci worka infuzyjnego wlew dozylny nalezy przeptukac z tg sama
szybkos$cig infuzji roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby zapewnié
podanie catej zawarto$ci etranakogenu dezaparwoweku.

Srodki ostrozno$ci, ktore nalezy podjaé w razie przypadkowego narazenia

W przypadku przypadkowego narazenia nalezy postegpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi odpadoéw farmaceutycznych.

o W razie przypadkowego kontaktu z oczami natychmiast przemywac je wodg przez co najmniej 15
minut. Nie uzywac roztworu alkoholu.

o W przypadku przypadkowego uktucia igta nalezy doprowadzi¢ do krwawienia z rany i dobrze
przemy¢ miejsce wstrzyknigcia wodg z mydtem.

o W przypadku przypadkowego kontaktu ze skora, dotknigty obszar nalezy doktadnie czysci¢ woda z
mydlem przez co najmniej 15 minut. Nie uzywac roztworu alkoholu.

o W razie przypadkowego wdychania wyprowadzi¢ osob¢ na $wieze powietrze.

o W przypadku przypadkowego narazenia drog pokarmowych, nalezy obficie optuka¢ usta woda.

o W kazdym przypadku, nalezy uzyska¢ pomoc medyczng.

Powierzchnie robocze i materialy, ktore potencjalnie mialy kontakt z etranakogenem dezaparwoweku,
nalezy po uzyciu odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekujacym o dziataniu wirusobojczym (np.
$rodkiem dezynfekujagcym uwalniajagcym chlor, takim jak podchloryn zawierajacy 0,1% wolnego chloru
(1000 ppm)).

Srodki ostroznos$ci, ktore nalezy podiaé¢ w celu utylizacii produktu leczniczego

Nieuzyty produkt leczniczy i odpady, ktore miaty kontakt z produktem leczniczym Hemgenix (odpady
state i plynne), nalezy poddac¢ utylizacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadow
farmaceutycznych.

Opiekun6éw nalezy poinformowac o wlasciwym postgpowaniu ze skazonymi odpadami powstatymi z
materialow medycznych uzytych przy podawaniu produktu leczniczego Hemgenix.

Powierzchnie robocze i materialy, ktore potencjalnie mialy kontakt z etranakogenem dezaparwoweku
nalezy po uzyciu odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekcyjnym o dziataniu wirusobdjczym (np.
$rodkiem dezynfekcyjnym uwalniajacym chlor, takim jak podchloryn zawierajacy 0,1% wolnego chloru
(1000 ppm)) a nastgpnie wysterylizowa¢ w autoklawie, jesli to mozliwe.
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