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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ROCTAVIAN, roztwér do infuzji zawierajacy 2 x 10" genoméw wektora/ml

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Waloktokogen roksaparwoweku to produkt leczniczy przeznaczony do terapii genowej, ktory
powoduje ekspresje postaci SQ pozbawionego domeny B ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(hFVII-SQ). Jest niereplikujgcym, rekombinowanym wektorem opartym na serotypie wirusa
towarzyszacego adenowirusom AAV zawierajacym cDNA postaci SQ pozbawionego domeny B genu
ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII pod kontrola promotora specyficznego dla watroby.
Waloktokogen roksaparwoweku jest wytwarzany z wykorzystaniem systemu ekspresji bakulowirusa,
ktory pochodzi z komorek Spedoptera frugiperda (linia komoérek S9), 1 przy uzyciu techniki
rekombinowanego DNA

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazdy ml roztworu do infuzji waloktokogenu roksaparwoweku zawiera 2 x 10" genomoéw wektora.

Kazda fiolka zawiera 16 x 10" genoméw wektora waloktokogenu roksaparwoweku w 8 ml roztworu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka produktu leczniczego zawiera 29 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego, roztwor o pH mieszczacym sie w zakresie 6,9—7,8

i osmolarno$ci wynoszacej od 364 do 445 mOsm/I1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

ROCTAVIAN jest wskazany do stosowania w leczeniu ci¢zkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony

niedobodr czynnika VIII) u dorostych pacjentow, u ktérych nie wystgpowaty wczesniej inhibitory
czynnika VIII i u ktorych nie wykryto przeciwcial przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAVS).



4.2 Dawkowanie i sposob 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 zarowno
odpowiedni personel, jak i sprzgt.

Produkt leczniczy ROCTAVIAN powinien by¢ podawany wytacznie pacjentom, u ktorych wykazano
brak przeciwcial przeciwko AAVS5 przy uzyciu zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Zalecang dawka produktu leczniczego ROCTAVIAN jest 6 x 10" genomdw wektora na kilogram
(vg/kg) masy ciala podawanych w postaci pojedynczej infuzji dozylne;j.

Obliczanie dawki dla pacjenta w mililitrach (ml) oraz liczby potrzebnych fiolek

. Obliczanie objetosci dawki dla pacjenta w ml:
Masa ciata w kg pomnozona przez 3 = dawka w ml

Mnoznik 3 oznacza dawke na kilogram (6 x 10" vg/kg) podzielong przez ilos¢ genoméw wektora na
ml roztworu ROCTAVIAN (2 x 107 vg/ml).

. Obliczanie liczby fiolek, ktore nalezy rozmrozi¢:

Objetos¢ dawki dla pacjenta (ml) podzielona przez 8 = liczba fiolek, ktore nalezy rozmrozi¢
(zaokragli¢ w gore do kolejnej liczby catkowite;j).

Drzielnik 8 oznacza minimalng objetos¢ produktu leczniczego ROCTAVIAN, ktorq da sie pozyskaé
z fiolki (8 ml).

Tabela 1: Przyklad objetosci dawki i liczby fiolek, ktére nalezy rozmrozié

Liczba fiolek, ktore nalezy rozmrozié
(objetos¢ dawki podzielona przez 8, a nastepnie
zaokraglona w gore)

Masa ciala | Objetosé dawki dla pacjenta (ml)
pacjenta (masa ciala pomnozZona przez 3)

70 kg 210 ml 27 fiolek (zaokraglona w gorg liczba 26,25)

Przerwanie stosowania koncentratow czynnika VI / srodkow hemostatycznych

W przypadku przerwania stosowania koncentratow czynnika VIII / rodkéw hemostatycznych lekarze
powinni rozwazy¢ nastgpujace kwestie:

. Poziomy aktywnos$ci czynnika VIII pacjenta sg wystarczajgce do zapobiegania epizodom
samoistnego krwawienia.
. Czas trwania dzialania koncentratow czynnika VIII / sSrodkow hemostatycznych.

Populacje specjalne

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci waloktokogenu roksaparwoweku

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Waloktokogen roksaparwoweku jest
przeciwwskazany u pacjentow z ostrymi lub niekontrolowanymi przewleklymi zakazeniami watroby
lub u pacjentéw ze znanym istotnym wioknieniem lub marsko$cig watroby (patrz punkt 4.3). Nie
zaleca si¢ stosowania niniejszego produktu leczniczego u pacjentdéw z innymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkt 4.4).




Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

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

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego

ROCTAVIAN u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

ROCTAVIAN musi by¢ podawany w infuzji dozylnej. Nie podawaé w szybkim wlewie ani w bolusie.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ w miejscu, w ktorym w razie koniecznos$ci leczenia reakcji na
infuzje (patrz punkty 4.4 i 4.8) bezzwlocznie dostepny jest zardbwno odpowiedni personel, jak i sprzet.

Podawanie produktu leczniczego ROCTAVIAN mozna rozpocza¢ od predkosci infuzji 1 ml/min,
ktorag mozna zwigkszac¢ co 30 minut o 1 ml/min do maksymalnej predkosci 4 ml/min. Predko$¢ infuz;ji
mozna zmniejszy¢ lub infuzje mozna wstrzymac, jezeli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzja
(patrz punkt 4.4).

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego, obchodzenia si¢ z nim i jego
usuwania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Aktywne zakazenia, zardwno ostre, jak i przewlekte niekontrolowane; pacjenci ze znanym istotnym
wioknieniem lub marskoscig watroby (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Pacjenci z weze$niej stwierdzonymi przeciwcialami przeciwko kapsydowi wektora AAVS

Doswiadczenie dotyczace pacjentdow z wczesniej istniejacymi przeciwciatami przeciwko kapsydowi
wektora AAVS jest ograniczone. Z badan 270-201 i 270-301 wyltgczono pacjentdow z wykrywalnymi
w momencie badan przesiewowych przeciwciatami przeciwko AAVS (patrz punkt 5.1).

Powstawanie przeciwcial przeciwko AAVS moze mie¢ miejsce po ekspozycji naturalnej. Poniewaz
nie wiadomo jeszcze czy i na jakich warunkach waloktokogen roksaparwoweku moze by¢ bezpiecznie
i skutecznie stosowany w obecnosci przeciwciat przeciwko AAVS5, niniejszy produkt leczniczy nie jest
wskazany do stosowania u pacjentéw z wykrywalnymi przeciwciatami przeciwko AAVS. Przed
podaniem waloktokogenu roksaparwoweku nalezy potwierdzi¢ brak przeciwciat przeciwko AAVS

z uzyciem poddanego wlasciwej walidacji testu (patrz punkty 4.1 1 4.2).



Reakcje ze strony watroby oraz mozliwy wplyw zaburzeh czynno$ci watroby lub substancii
o dzialaniu toksycznym na watrobe

Zaburzenia czynnosci watroby i substancje o dziataniu toksycznym na wagtrobe

Doswiadczenie dotyczace pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub pacjentéw przyjmujacych
produkty lecznicze o mozliwym dziataniu toksycznym na watrobg jest ograniczone (patrz punkt 5.1).
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu ROCTAVIAN w tych
okolicznosciach. Skuteczno$¢ waloktokogenu roksaparwoweku zalezy od ekspresji hFVIII-SQ

w komorkach watroby. Nie wiadomo, w jakim stopniu zmniejszenie liczby ulegajacych transdukcji
komorek watroby (np. z powodu marskosci) lub nastgpujaca po czasie utrata poddanych transdukcji
komorek watroby (np. z powodu czynnego zapalenia watroby lub ekspozycji na srodki o dziataniu
toksycznym na watrobe) moze wptyna¢ na skuteczno$¢ terapeutyczng waloktokogenu
roksaparwoweku.

Waloktokogen roksaparwoweku jest przeciwwskazany u pacjentéw z ostrymi lub niekontrolowanymi
przewlektymi zakazeniami watroby lub u pacjentéw ze znanym istotnym wtoknieniem lub marsko$cia
watroby (patrz punkt 4.3). Niniejszy produkt leczniczy nie jest zalecany u pacjentdow z innymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych czynnosci
watroby (ALT, AST, GGT lub bilirubina catkowita wynoszace wigcej niz 1,25 GGN na podstawie co
najmniej 2 pomiaréw lub INR wynoszacy 1,4 lub wigcej) badz pacjentdéw z nowotworem ztosliwym
watroby w wywiadzie (patrz Monitorowanie czynno$ci watroby i czynnika VIII). Przed przepisaniem
waloktokogenu roksaparwoweku pacjentéw nalezy przebadac pod katem nowotworu ztosliwego
watroby.

Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego u pacjentéw z jakimikolwiek zaburzeniami czynnosci
watroby lub przyjmujacych leki o mozliwym dziataniu toksycznym na watrobe, lekarze powinni
rozwazy¢ mozliwos$¢ obnizenia skuteczno$ci terapeutycznej i wystepowania ciezszych reakcji ze
strony watroby oraz ewentualng konieczno$¢ zmiany jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych, zapewniajac w razie potrzeby czas na wyplukanie (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Wplyw spozywania alkoholu na poziom i czas trwania skuteczno$ci terapeutycznej nie jest znany.

W badaniach klinicznych niektore podwyzszenia aktywnosci ALT przypisywano spozywaniu alkoholu.
Zaleca sig, aby pacjenci powstrzymali si¢ od spozywania alkoholu przez co najmniej rok po podaniu
niniejszego produktu leczniczego, a nastepnie ograniczyli spozycie alkoholu.

Reakcje ze strony watroby

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku u wigkszosci pacjentow (80 %) wystapily reakcje ze
strony watroby objawiajace si¢ zwigkszeniem aktywnosci ALT (patrz punkt 4.8); niektdre z tych
reakcji byty czasowo zwigzane z obnizeniem ekspresji biatka transgenicznego czynnika VIII. Jak
dotad nie okreslono mechanizmu powstawania tych reakcji.

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku nalezy monitorowa¢ poziomy aktywnosci ALT oraz
czynnika VIII (patrz Monitorowanie czynno$ci watroby i czynnika VIII) i w razie potrzeby

w odpowiedzi na podwyzszong aktywnos¢ ALT nalezy wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami, aby
kontrolowac¢ reakcje ze strony watroby i zapobiegac lub tagodzi¢ potencjalne zmniejszenie ekspresji
transgenu.

Podczas ustalania wskazania i harmonogramu podawania waloktokogenu roksaparwoweku danemu
pacjentowi, lekarze powinni zapewni¢ dostgpno$¢ pacjenta do Scistego monitorowania wynikow badan
laboratoryjnych czynno$ci watroby i aktywnosci czynnika VIII po podaniu oraz weryfikowac, czy
ryzyka zwigzane ze schematem leczenia kortykosteroidami sa dopuszczalne dla danego pacjenta.
Doswiadczenie dotyczace schematoéw leczenia z zastosowaniem innych $rodkéw immunosupresyjnych
jest ograniczone (patrz punkt 4.8).



Oznaczanie czynnika VIII

Aktywno$¢ czynnika VIII wytwarzanego w ludzkim osoczu za sprawg produktu leczniczego
ROCTAVIAN jest wyzsza w przypadku pomiaréw z wykorzystaniem jednoetapowych testow
krzepnigcia (OSA) w porownaniu z testami z uzyciem substratow chromogennych (CSA).

W badaniach klinicznych stwierdzono wysokg zalezno$¢ pomigdzy poziomami aktywnosci

czynnika VIII w testach OSA i CSA w pelnym zakresie wynikow kazdego z testow. W celu
regularnego monitorowania pozioméw aktywnosci czynnika VIII mozna uzy¢ dowolnego z tych
testow. Wspolezynnik przeliczeniowy pomigdzy tymi testami mozna wyznaczy¢ w przyblizeniu na
podstawie badan klinicznych i wynosi on: OSA = 1,5 x CSA. Na przyklad poziom aktywno$ci
czynnika VIII wynoszacy 50 j.m./dl przy uzyciu CSA jest obliczany jako poziom 75 j.m./dl przy
uzyciu OSA. W badaniach klinicznych stosowano nastgpujace centralne badania laboratoryjne: kwasu
elagowego w tescie OSA (podobne wyniki uzyskano w przypadku krzemionki i kaolinu) oraz
bydlecego czynnika krzepnigcia IX w tescie CSA (podobne wyniki uzyskano w przypadku ludzkiego
czynnika krzepnigcia IX).

Podczas przechodzenia z produktéw hemostatycznych (np. emicizumabu) przed terapia
waloktokogenem roksaparwoweku, lekarze powinni odnie$¢ sie¢ do odpowiednich informacji

o produkcie, aby unikna¢ potencjalnych zaktdcen oznaczania aktywnosci czynnika VIII w okresie
przej$ciowym.

Monitorowanie czynnosci watroby i czynnika VIII

W ciagu pierwszego roku po podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN, celem monitorowania
czynnosci watroby i czynnika VIII jest wykrywanie wzrostow ste¢zenia ALT, ktoremu moze
towarzyszy¢ spadek aktywnosci czynnika VIII i moze to wskazywac na potrzebe rozpoczgcia leczenia
kortykosteroidami (patrz punkty 4.2 i 4.8). Po pierwszym roku od podania monitorowanie czynnosci
watroby i czynnika VIII ma na celu rutynowa ocen¢ odpowiednio stanu watroby oraz ryzyka
krwawienia.

Przed podaniem produktu leczniczego ROCTAVIAN nalezy uzyska¢ wyjsciowa oceng stanu watroby
(w tym testy czynno$ci watroby w ciggu 3 miesig¢ey i niedawng oceng widknienia przy uzyciu metod
obrazowania, takich jak badanie USG watroby (elastografia), lub badan laboratoryjnych w ciggu

6 miesi¢cy). Nalezy rozwazy¢ uzyskanie co najmniej dwoch pomiaréw ALT przed podaniem lub uzy¢
sredniej przed pomiarami ALT (na przyktad w ciggu 4 miesi¢cy), aby ustali¢ wyj$ciowg wartos¢ ALT
pacjenta. Zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynnosci watroby w sposob multidyscyplinarny

z udziatem hepatologa w celu jak najlepszego dostosowania monitorowania do stanu zdrowia danego
pacjenta.

Zaleca si¢ (w miarg mozliwosci) stosowanie tych samych badan laboratoryjnych watroby w stanie
wyjsciowym i do monitorowania w czasie, zwlaszcza w okresie podejmowania decyzji o leczeniu
kortykosteroidami, aby zminimalizowa¢ wplyw zmienno$ci miedzy laboratoriami.

Po podaniu nalezy monitorowa¢ poziomy aktywnosci ALT oraz czynnika VIII pacjenta zgodnie

z Tabela 2. Aby ulatwi¢ interpretacje wynikow ALT, jednoczes$nie z ALT powinno si¢ monitorowac
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz kinazy fosfokreatynowej (CPK), aby pomoc
wykluczy¢ inne przyczyny podwyzszonej aktywnosci ALT (w tym potencjalnie hepatotoksycznych
produktéw leczniczych lub innych srodkoéw hepatotoksycznych, spozywanie alkoholu lub intensywny
wysitek fizyczny). W zwigzku z podwyzszeniem aktywno$ci ALT u pacjenta moze by¢ wskazanie
leczenie kortykosteroidami (patrz Leczenie kortykosteroidami). W trakcie zmniejszania dawki
kortykosteroidéw zalecane jest monitorowanie cotygodniowe i uwzgledniajace wskazania kliniczne.

Nalezy dopilnowac, aby pacjent mogt by¢ czgsto monitorowany pod katem wynikéw badan
laboratoryjnych czynno$ci watroby i aktywnosci czynnika VIII po podaniu leku.



Tabela 2: Monitorowanie czynnoS$ci watroby i aktywnosci czynnika VIII

Pomiary Harmonogram Czesto$¢ monitorowania®
Przed Testy czynnosci W ciagu 3 miesigcy | Testy czynno$ci watroby
podaniem watroby przed infuzja

Niedawna ocena | W ciggu 6 miesigcy
wloknienia przed infuzja

Po podaniu Aktywno$¢ ALT | Pierwsze 26 tygodni | Co tydzien

i czynnika VIII" [ Tygodnie od 26 do 52 | Co 2 do 4 tygodni
(Rok 1)

Rok 1 do konca . Co 3 miesigce w przypadku
Roku 2 pacjentéw z poziomami
aktywnosci

czynnika VIII > 5 j.m./dl

. Nalezy rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie w przypadku
pacjentdw z poziomami
aktywnosci czynnika VIII
< 5j.m./dl oraz rozwazy¢
stabilnos¢ poziomow
czynnika VIII i dowody
krwawienia.

Po Roku 2 . Co 6 miesigcy w przypadku
pacjentéw z aktywnoscig
czynnika VIII > 5 j.m./dl

. Nalezy rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie w przypadku
pacjentdw z poziomami
aktywnosci czynnika VIII
< 5j.m./dl oraz rozwazy¢
stabilnos¢ poziomow
czynnika VIII i dowody
krwawienia.

a

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

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

Jezeli pacjent wroci do profilaktycznego stosowania koncentratow czynnika VIII/$rodkow
hemostatycznych w celu kontroli krzepliwosci, nalezy rozwazy¢ monitorowanie i leczenie zgodnie

z instrukcjami dotyczacymi tych §rodkoéw. Coroczna kontrola stanu zdrowia powinna obejmowac testy
czynnosci watroby.

Zmienno$¢ aktywnosci czynnika VIII

Po podaniu obserwowano zmiennos¢ poziomu aktywnosci czynnika VIII miedzy pacjentami, przy
czym nie identyfikowano potencjalnych czynnikow tej zmienno$ci. W badaniu 270-301 zmienno$¢
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mig¢dzy pacjentami nie mogla by¢ wyjasniona przez charakterystyke wyjsciowa, demograficzng Iub
inne czynniki predykcyjne pacjentow. Niektorzy pacjenci mogg mie¢ niskie poziomy czynnika VIII po
leczeniu produktem leczniczym ROCTAVIAN, ale nadal mogg odnie$¢ korzys$¢ kliniczng ze
zmniejszenia zapotrzebowania na egzogenny czynnik VIII i rocznych wskaznikéw krwawien. Trend
nizszych poziomoéw aktywnosci czynnika VIII obserwowano u pacjentéw rasy czarnej w populacji
objetej badaniem. Biorgc pod uwage matg wielko$¢ proby, ograniczong liczbe o$rodkdow rekrutujacych
pacjentow rasy czarnej wzgledem populacji catkowitej, wystepowanie potencjalnych czynnikow
wiklajacych i wiele analiz post-hoc, trend ten byt niewystarczajacy, aby umozliwi¢ wyciagniecie
istotnych wnioskow na temat roznic odsetka odpowiedzi na podstawie rasy lub innych czynnikow
wplywajacych na ekspresje czynnika VIII po infuzji waloktokogenu roksaparwoweku. Mimo ro6znic

w poziomach aktywnosci czynnika VIII, ABR i roczne stosowanie czynnika VIII byto podobne
miedzy osrodkami.

Leczenie kortykosteroidami

W badaniu 270-301 kortykosteroidy rozpoczeto stosowaé po zaobserwowaniu podwyzszenia
aktywnos$ci ALT w celu sttumienia potencjalnych odpowiedzi zapalnych i powigzanego z nimi
mozliwego zmniejszenia ekspresji czynnika VIII. Zapewniono zalecany schemat leczenia
kortykosteroidami oparty na biezgcym doswiadczeniu klinicznym. Zalecane jest odniesienie si¢ do
informacji o produkcie kortykosteroidowym w celu uzyskania informacji na temat ryzyka

i wymaganych $rodkoéw ostroznosci.

Jezeli wartosci ALT pacjenta wzrosng 1,5 x powyzej warto$ci wyjsciowej (patrz definicja wartosci
wyjéciowej w punkcie ,,Monitorowanie czynnosci watroby i czynnika VIII”’) lub GGN, zaleca si¢
oceni¢ alternatywne przyczyny podwyzszenia poziomu ALT (w tym wptyw produktow leczniczych
lub srodkow potencjalnie hepatotoksycznych, spozywanie alkoholu lub intensywny wysitek fizyczny).
Nalezy rozwazy¢ powtarzanie badan laboratoryjnych ALT w ciggu 24 do 48 godzin i, jezeli jest to
wskazane klinicznie, przeprowadzenie dodatkowych testow w celu wykluczenia innych etiologii (patrz
punkt 4.5). Przy braku alternatywnej przyczyny podwyzszenia poziomu ALT, nalezy rozwazy¢
niezwloczne rozpoczgcie schematu leczenia kortykosteroidami w dawce dobowej 60 mg prednizonu
(lub réwnowaznej dawki innego kortykosteroidu) podawanej przez 2 tygodnie. Dobowa dawka
kortykosteroidow moze by¢ stopniowo zmniejszana zgodnie z Tabelg 3. Pacjenci z wyjsciowymi
poziomami ALT miedzy > GGN a 1,25 x GGN powinni rozpocza¢ schemat leczenia
kortykosteroidami opisany w Tabeli 3, jezeli ich wartos¢ ALT wzro$nie powyzej 1,5 x wartos$¢
wyjsciowa.

U pacjentow, ktorzy nie osiagneli poziomow aktywnos$ci czynnika VIII co najmniej 5 j.m./dl w ciagu
5 miesigcy, podawanie kortykosteroidow nie poprawia ekspresji czynnika VIII. U tych pacjentow
istniejg ograniczone korzysci z rozpoczecia lub przedtuzenia cyklu leczenia kortykosteroidami
powyzej 5 miesiecy, o ile nie ma to na celu leczenia znaczacego podwyzszenia aktywnosci ALT lub
wystepuja watpliwosci dotyczace stanu watroby.

Istnieja ograniczone informacje dotyczace korzysci rozpoczecia nowego cyklu leczenia
kortykosteroidami po pierwszym roku od podania produktu leczniczego ROCTAVIAN.



Tabela 3: Zalecany schemat leczenia kortykosteroidami w odpowiedzi na podwyZszona

aktywno$¢ ALT
Schemat
(prednizon lub réwnowazna dawka innego kortykosteroidu)

Dawka 60 mg na dobg przez 2 tygodnie
poczatkowa®
Zmnigjszanie |40 mg na dobe przez 3 tygodnie
dawki® 30 mg na dobg przez 1 tydzien

20 mg na dobe¢ przez 1 tydzien

10 mg na dobg przez 1 tydzien

Jezeli warto$¢ ALT nadal ro$nie lub nie ulegla poprawie po 2 tygodniach, zwigkszy¢ dawke
kortykosteroidow do maksymalnie 1,2 mg/kg po wykluczeniu alternatywnych przyczyn
podwyzszenia poziomu ALT.

Zmniejszanie dawki kortykosteroidow mozna rozpocza¢ po 2 tygodniach, jezeli warto$ci ALT
mozna dostosowaé w zaleznos$ci od przebiegu czynnosci watroby, biorgc pod uwage stan zdrowia
pacjenta, tolerancje¢ kortykosteroidow i mozliwo$¢ wystapienia objawow odstawienia.

Jesli istnieje przeciwwskazanie do przyjmowania kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ zastosowanie
innej terapii immunosupresyjnej. Zaleca si¢ zorganizowanie konsultacji multidyscyplinarnych

z udziatem hepatologa w celu jak najlepszego dostosowania leczenia alternatywnego w stosunku do
kortykosteroidow i monitorowania stanu danego pacjenta. Lekarze powinni takze rozwazy¢
odstawienie kortykosteroidow w przypadkach, gdy kortykosteroidy sa nieskuteczne lub nietolerowane.
Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania alternatywnych lekow immunosupresyjnych (patrz
punkt 4.8). Jezeli wartos¢ ALT nie ulegla poprawie mimo 4 tygodni przyjmowania maksymalne;j
dawki kortykosteroidow i jest powyzej 3 X GGN, mozna rozwazy¢ alternatywne leki
immunosupresyjne oraz dodatkowo rozwazy¢ inne przyczyny podwyzszenia poziomu ALT.

Trwajg badania nad okres$leniem optymalnego schematu leczenia kortykosteroidami.
Nalezy oceni¢ zdolno$¢ pacjenta do ewentualnego przyjmowania kortykosteroidéw przez dtuzszy czas.
Nalezy dopilnowac, aby zagrozenia zwigzane z opisanym schematem byty akceptowalne dla danego

pacjenta.

Reakcije na infuzje

Reakcje na infuzj¢ waloktokogenu roksaparwoweku moga mie¢ wiele objawow (np. objawy ze strony
skory, bton §luzowych, uktadu oddechowego, uktadu zotagdkowo-jelitowego i uktadu sercowo-
naczyniowego oraz goraczke) i mogg wymagaé zmniejszenia predkosci podawania infuzji, przerwania
infuzji, interwencji farmakologicznej i wydtuzenia czasu obserwacji (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac w trakcie infuzji i po jej zakonczeniu pod katem mozliwych ostrych
reakcji na infuzje (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjenta przy wypisie o koniecznosci
skorzystania z pomocy medycznej w przypadku wystapienia nowej reakcji lub ponownego
wystapienia wczesniej stwierdzonej reakcji.

Ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych

Zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII moze przyczyni¢ si¢ do wystgpienia u poszczegdlnych
pacjentéw zaleznego od wielu czynnikow ryzyka zylnych i tetniczych zdarzen zakrzepowych. Brakuje
danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentoéw z istotnymi zylnymi lub tetniczymi
zdarzeniami zatorowo-zakrzepowymi lub znang trombofilia w wywiadzie.




U niektorych pacjentdéw moze doj$¢ do przejSciowego zwigkszenia aktywnosci czynnika VIII do
poziomu powyzej GGN (patrz punkt 4.8).

Przed i po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku nalezy przeprowadzi¢ oceng pacjenta pod katem
czynnikoéw ryzyka zakrzepicy i ogolnych czynnikow ryzyka dotyczacego uktadu sercowo-
naczyniowego. W zaleznos$ci od osiggnigtego poziomu aktywnos$ci czynnika VIII nalezy przekazac
pacjentom zalecenia dostosowane do ich stanu zdrowia. Pacjenci powinni natychmiast skorzystac¢

z pomocy medycznej w przypadku zaobserwowania objawow podmiotowych lub przedmiotowych
mogacych §wiadczy¢ o zdarzeniu zakrzepowym.

Antykoncepcja w zwiazku z wydalaniem transgenu DNA w nasieniu

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

Oddawanie krwi, narzadow, tkanek lub komoérek

Brakuje danych dotyczacych oddawania krwi lub narzgdow, tkanek czy komoérek do przeszczepu po
zastosowaniu terapii genowej opartej na wektorze AAV. Dlatego pacjenci leczeni tym produktem nie
moga oddawac krwi, jak rowniez narzadow, tkanek lub komorek do przeszczepu. Informacja ta jest
podana na karcie pacjenta, ktorg pacjent powinien otrzymac po leczeniu.

Pacjenci z obnizona odpornoscia

Do badan klinicznych poprzedzajacych rejestracje produktu leczniczego nie wlgczono pacjentow

0 obnizonej odporno$ci, w tym pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu w ciggu
30 dni przed podaniem infuzji waloktokogenu roksaparwoweku. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u tych pacjentow. Stosowanie u pacjentéw
0 obnizonej odpornos$ci opiera si¢ na ocenie osoby przepisujacej z uwzglednieniem ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta i mozliwosci stosowania kortykosteroidow po leczeniu waloktokogenem
roksaparwoweku.

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ wirusa HIV

Tylko kilku zakazonych pacjentow byto leczonych waloktokogenem roksaparwoweku w ramach
badan klinicznych. Wérdd nich, jeden pacjent mial podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych
wskazujacy na interakcje z lekiem efawirenz, wchodzacym w sktad schematu leczenia pacjenta

w zwigzku z zakazeniem wirusem HIV. Biorac pod uwage ryzyko hepatotoksycznosci i/lub wpltyw na
ekspresje czynnika VIII, przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu nalezy uwaznie rozwazy¢
dotychczasowy schemat leczenia przeciwretrowirusowego pacjenta przeciwko wirusowi HIV. Nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem leczacym zakazenie wirusem HIV w celu rozwazenia, czy moze by¢
dostepny i odpowiedni dla pacjenta mniej hepatotoksyczny schemat leczenia przeciwretrowirusowego
1, jezeli jest wskazany, przej$¢ na nowy schemat leczenia przeciwretrowirusowego, jezeli jest to
wykonalne (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z aktywnymi zakazeniami

Brakuje danych dotyczacych podawania produktu leczniczego ROCTAVIAN pacjentom z ostrymi
zakazeniami (takimi jak ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre zapalenie watroby) lub
niekontrolowanymi zakazeniami przewlektymi (takimi jak aktywne przewlekle zapalenie watroby
typu B). Istnieje mozliwos¢, ze tego rodzaju zakazenia majg wptyw na odpowiedz na waloktokogen
roksaparwoweku i obnizajg skutecznos¢ produktu leczniczego lub powodujg wystepowanie reakcji
niepozgdanych. Dlatego produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentéw z tego rodzaju
zakazeniami (patrz punkt 4.3). Jezeli wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostrych lub
niekontrolowanych przewlektych aktywnych zakazen, leczenie nalezy odtozy¢ do czasu wyleczenia
zakazenia lub do momentu, az zakazenie bedzie dobrze kontrolowane.
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Pacjenci z inhibitorami czynnika VIII, monitorowanie pod katem inhibitorow

Pacjentow, u ktorych stwierdzono inhibitory czynnika VIII (przeciwciala neutralizujace), wytaczono
z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy i w jakim stopniu tego rodzaju inhibitory
wplywaja na bezpieczenstwo stosowania lub skutecznos¢ waloktokogenu roksaparwoweku.

Wyniki badan na obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII byly ujemne u wszystkich pacjentow we
wszystkich punktach czasowych oceny dokonywanej po infuzji.

ROCTAVIAN jest niewskazany do stosowania u pacjentow z inhibitorami czynnika VIII
w wywiadzie.

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem powstawania
inhibitorow czynnika VIII poprzez wlasciwg obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne.

Stosowanie koncentratéw czynnika VIII lub §rodkéw hemostatycznych po leczeniu waloktogenem
roksaparwoweku

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku:

. Nalezy stosowac koncentraty czynnika VIII / srodkéw hemostatycznych w przypadku zabiegow
inwazyjnych, zabiegéw chirurgicznych, urazow lub krwotokow, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi postgpowania w hemofilii i w zaleznosci od biezacego poziomu aktywnos$ci
czynnika VIII u pacjenta.

. Jezeli poziomy aktywnosci czynnika VIII u pacjenta sg stale ponizej 5 j.m./dl i pacjent miat
nawracajgce epizody samoistnego krwawienia, lekarze powinni rozwazy¢ stosowanie
koncentratow czynnika VIII / srodkow hemostatycznych w celu zminimalizowania takich
epizodow, zgodnie z aktualnymi wytycznymi postgpowania w 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 powtarzaé terapi¢ waloktokogenem
roksaparwoweku i do jakiego stopnia reakcje krzyzowe pomigdzy przeciwciatami moga wchodzi¢
w interakcje z kapsydami wektoroéw AAV stosowanymi w ramach innych terapii genowych, a tym
samym wptywac na ich skutecznos$¢.

Ryzyko rozwoju nowotworu wskutek integracji wektora

Analiza miejsca integracji zostata przeprowadzona na probkach watroby od 5 pacjentow leczonych
produktem leczniczym ROCTAVIAN w badaniach klinicznych. Probki pobrano okoto 0,5-4,1 roku
po podaniu dawki. We wszystkich probkach obserwowano integracje wektora do ludzkiego DNA
genomowego.

Produkt leczniczy ROCTAVIAN moze rowniez ulegac insercji do DNA innych komorek organizmu
cztowieka (jak obserwowano w przypadku probek DNA §linianek przyusznych od jednego pacjenta
leczonego produktem leczniczym ROCTAVIAN w ramach badania klinicznego). Istotno$¢ kliniczna
poszczegblnych zdarzen integracji nie jest jak dotad znana, jednak uznaje sig, ze pojedyncze zdarzenia
integracji mogly przyczyniac si¢ do ryzyka rozwoju nowotworu (patrz punkt 5.3).

Jak dotad nie zgloszono zadnego przypadku nowotworéw zwigzanych z leczeniem produktem
leczniczym ROCTAVIAN. Jezeli nastapi rozwdj nowotworu, nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym w celu uzyskania instrukcji pobierania od pacjenta probek do analizy miejsca
integracji.

11



Dlugoterminowe badania kontrolne

Pacjenci powinni zosta¢ wlaczeni do wykazu monitorowania pacjentow z hemofilig przez 15 lat, aby
potwierdzi¢ dlugoterminowa skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania niniejszej terapii genowe;.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 29 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,5 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przed podaniem waloktokogenu roksaparwoweku nalezy dokona¢ przegladu istniejacych produktow
leczniczych pacjenta w celu ustalenia, czy nie nalezy ich zmodyfikowac, aby zapobiec spodziewanym
interakcjom opisanym w tym punkcie.

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku nalezy monitorowa¢ przyjmowane przez pacjenta leki
towarzyszace, zwlaszcza w trakcie pierwszego roku i oceni¢ ewentualng koniecznos¢ zmiany
produktow leczniczych towarzyszacych w oparciu o stan watroby pacjenta i mozliwe ryzyko. Po
rozpoczeciu leczenia nowym lekiem zaleca si¢ $ciste monitorowanie poziomow aktywnosci ALT

i czynnika VIII (np. co tydzien lub co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc) w celu oceny mozliwego
wplywu na aktywno$¢ obu tych parametrow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji in vivo.

Izotretynoina

U jednego pacjenta stwierdzono obnizong aktywno$¢ czynnika VIII bez podwyzszenia aktywnos$ci
ALT po rozpoczeciu leczenia izotretynoing o dziataniu ogdlnoustrojowym, po infuzji waloktokogenu
roksaparwoweku; aktywnos$¢ czynnika VIII wynosita 75 j.m./dl w tygodniu 60 i przejsciowo spadta do
<3 j.m./dl w tygodniu 64, po rozpoczeciu leczenia izotretynoing. Po zakonczeniu leczenia
izotretynoing w tygodniu 72, aktywnos$¢ czynnika VIII wrocita do poziomu 46 j.m./dl w tygodniu 122.
Izotretynoina nie jest zalecana u pacjentow odnoszacych korzysci z produktu leczniczego
ROCTAVIAN, poniewaz moze wplywac na ekspresje¢ czynnika VIII. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
terapii innych niz izotretynoina.

Produkty lecznicze lub substancje hepatotoksyczne

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw przyjmujacych leki

o0 dziataniu toksycznym na watrobg¢ lub spozywajacych substancje o takim dziataniu jest ograniczone.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci waloktokogenu roksaparwoweku w tych
okolicznosciach (patrz punkt 4.4).

U jednego pacjenta z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ wirusa HIV przyjmujacego leczenie
przeciwretrowirusowe obejmujace efawirenz, lamiwudyne i tenofowir stwierdzono podwyzszenie
wynikéw ALT, AST 1 GGT (> 5,0 x GGN) stopnia 3 wedtug powszechnych kryteriow
terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) oraz podwyZszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy stopnia 1 (> GGN oraz do

1,5 x GGN) w tygodniu 4 bez towarzyszacych objawow, co wydaje si¢ $wiadczy¢ o interakcji

z efawirenzem (patrz punkt 4.4). Reakcja nie ulegta ztagodzeniu pod wptywem leczenia
kortykosteroidami, odpowiedZz zaobserwowano po odstawieniu efawirenzu, natomiast reakcja ustgpita
po zmianie schematu leczenia przeciwretrowirusowego na schemat bez efawirenzu. U pacjenta
wznowiono pozniej leczenie profilaktyczne koncentratami czynnika VIII / $rodkami hemostatycznymi.

Przed podaniem waloktokogenu roksaparwoweku pacjentom przyjmujacym produkty lecznicze

o mozliwym dziataniu toksycznym na watrobe¢ lub spozywajacym inne $rodki o takim dziataniu
(w tym alkohol, preparaty ziotowe lub suplementy diety o mozliwym dziataniu toksycznym na
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watrobg) oraz przed podjeciem decyzji co do dopuszczalnosci tego rodzaju Srodkdw po leczeniu
waloktokogenem roksaparwoweku lekarze powinni wzig¢ pod uwage, ze moga one obnizac
skuteczno$¢ leczenia i zwigkszac¢ ryzyko wystapienia cigzszych reakcji ze strony watroby, zwlaszcza
w pierwszym roku po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku (patrz punkt 4.4).

Interakcje ze $rodkami, ktore moga zmniejszaé lub zwickszaé stezenia kortykosteroidow w osoczu

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

Szczepienia

Przed infuzjg waloktokogenu roksaparwoweku nalezy upewnic si¢, ze szczepienia pacjenta sg aktualne.
Harmonogram szczepien pacjent 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 plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie przeprowadzono specjalnych badan na zwierzgtach w zakresie plodnosci i rozwoju embrionalno-
ptodowego oceniajacych, czy stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym i w okresie cigzy moze by¢
szkodliwe dla noworodka (teoretyczne ryzyko integracji wektora wirusa w komoérkach ptodu wskutek
transmisji pionowej). Ponadto, nie ma dost¢gpnych danych dotyczacych zalecanego, okreslonego czasu
trwania stosowania srodkow antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym. Dlatego produkt
leczniczy ROCTAVIAN nie jest zalecany dla kobiet w wieku rozrodczym.

Antykoncepcja po zastosowaniu leku u mezczyzn

W badaniach klinicznych po podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN transgeniczny DNA byt
czasowo wykrywalny w nasieniu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Przez 6 miesi¢cy po podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN:

. leczeni pacjenci w wieku rozrodczym oraz ich partnerki w wieku rozrodczym muszg zapobiegaé
cigzy lub odtozy¢ plany zwiazane z ciaza, stosujac podwdjng antykoncepcj¢ barierowa,

. mezczyzni nie mogg oddawac nasienia.

Cigza

Brakuje danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego ROCTAVIAN na reprodukcje u zwierzat.
Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy moze powodowac uszkodzenie ptodu po podaniu kobiecie

W cigzy ani czy ma wptyw na zdolnos$ci reprodukcyjne. Produktu leczniczego ROCTAVIAN nie
stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy waloktokogen roksaparwoweku przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Produkt leczniczy ROCTAVIAN nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnos$é

Nie prowadzono badan nieklinicznych ani klinicznych oceniajagcych wptyw waloktokogenu
roksaparwoweku na ptodnos¢ (patrz Antykoncepcja po zastosowaniu leku u mezczyzn).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Infuzja waloktokogenu roksaparwoweku wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Ze wzglgdu na mozliwe dziatania niepozadane, takie jak
przej$ciowy stan przedomdleniowy, zawroty glowy, zmgczenie 1 bol gtowy, ktore wystapity krotko po
podaniu waloktokogenu roksaparwoweku, pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci
zachowania ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn do momentu, az b¢da
mie¢ pewnos¢, ze niniejszy produkt leczniczy nie wplywa na nich w sposéb niekorzystny (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane na ROCTAVIAN to podwyzszenie poziomu ALT
(80 %), AST (67 %), LDH (54 %), nudnosci (37 %) i bol glowy (35 %).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace opisane dziatania niepozadane opierajg si¢ na tacznie 141 pacjentach z badan 270-201
i 270-301, z ktorych wszyscy otrzymali dawke 6 x 10" vg/kg (patrz punkt 5.1).

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug systemu klasyfikacji uktadéw i narzagdow MedDRA oraz
czestoscei. Czestosci ich wystepowania skategoryzowano ponizej: bardzo czesto (> 1/10); czesto

(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 4:

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych waloktokogenu roksaparwoweku

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Objawy grypopodobne Czesto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi 1 uktadu Poziomy aktywnosci Bardzo czgsto
chionnego czynnika VIII powyzej GGN*
Zaburzenia uktadu Reakcja nadwrazliwosci® Czesto
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Bardzo czgsto
Zawroty glowy® Czegsto
Stan przedomdleniowy” Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Wzrost ci$nienia krwi® Czesto
Zaburzenia uktadu Duszno$¢” Niezbyt czgsto

oddechowego, klatki piersiowe]
i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnoéci, wymioty, bole
brzucha, biegunka

Bardzo czgsto

Niestrawnos$¢ Czesto
Zaburzenia watroby i drog Podwyzszony poziom ALT, Bardzo czgsto
z6tciowych® podwyzszony poziom AST,

podwyzszony poziom GGT,

podwyzszony poziom bilirubiny
i obnizony poziom LDH

Zaburzenia skory 1 tkanki Wysypka®, $wiad" Czesto
podskodrnej

Zaburzenia mig$niowo- Podwyzszony poziom CPK Bardzo czgsto
szkieletowe 1 tkanki tgczne;j Bol miesni Czesto
Zaburzenia ogolne i stany Zmgczenie* Bardzo czgsto

w miejscu podania

Reakcja na infuzje

Czesto

a

Jeden lub wigcej przypadkow poziomow aktywnosci czynnika VIII > 170 j.m./dl (GGN
zastosowanego CSA) lub > 150 j.m./dl (GGN zastosowanego OSA). Patrz Opis wybranych dziatan
niepozgdanych.

Uznawane za dzialanie niepozadane jedynie w trakcie pierwszych 48 godzin po infuzji.
Odzwierciedla nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych powyzej GGN.

Wysypka obejmuje wysypke grudkowo-plamistg i pokrzywke.

Zmeczenie obejmuje sennos¢ i zte samopoczucie.

Reakcje na infuzje obejmuja objawy, takie jak skorne, bton sluzowych i drog oddechowych (w tym
pokrzywka, $wiad, wysypka grudkowo-plamista, kichanie, kaszel, dusznos¢, wodnisty wyciek

z nosa, zawienie oczu i drapanie w gardle), zotgdkowo-jelitowe (w tym nudnosci i biegunka),
uktadu sercowo-naczyniowego (w tym podwyzszone cisnienie krwi, spadek ci$nienia krwi,
tachykardia i stan przedomdleniowy) oraz migsniowo-szkieletowe (w tym bole migsni i dolne;j
czgsci plecow) jak rowniez goraczka, drzenia i dreszcze.

o

[ T R > )
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje na infuzje

U 11 pacjentow (8 %; 11/141) wystapily reakcje na infuzje, gdzie objawy podczas infuzji lub w ciggu
okoto 6 godzin po jej zakonczeniu obejmowaty co najmniej jedno z nizej wymienionych: objawy
dotyczace skory, bton sluzowych i uktadu oddechowego (w tym pokrzywka, swiad, wysypka
grudkowo-plamista, kichanie, kaszel, dusznos¢, wodnisty wyciek z nosa, tzawienie oczu i drapanie

w gardle), objawy ze strony uktadu Zzotgdkowo-jelitowego (w tym nudnosci i biegunka), objawy ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego (w tym podwyzszone ci$nienie krwi, spadek cisnienia krwi,
tachykardia i stan przedomdleniowy) oraz objawy ze strony uktadu mig¢sniowo-szkieletowego (w tym
bole migsni 1 dolnej czesci plecow), jak rowniez goraczka, drzenia i dreszcze. Mediana czasu do
wystapienia objawow wyniosta 1 godzing (zakres: 0,25; 5,87) od momentu rozpoczecia infuzji,

a mediana czasu trwania rowniez 1 godzing. U 4 pacjentow wystapity reakcje w trakcie infuzji.

U trzech z nich wystapity reakcje nadwrazliwosci stopnia 3 wedlug CTCAE i konieczne byto czasowe
przerwanie infuzji, a nast¢pnie ponowne jej rozpoczgcie z mniejszg predkoscia. U wszystkich
pacjentow, ktorzy doswiadcezyli reakcji na infuzj¢, dokoficzono infuzj¢. Siedmiu sposrod 11 pacjentow
otrzymato jeden lub wigcej z nastepujacych lekow: leki przeciwhistaminowe o dziataniu
ogo6lnoustrojowym, kortykosteroidy i/lub leki przeciwwymiotne. Ponadto 1 pacjent otrzymat ptyny
podawane dozylnie i epinefryng. Wszystkie zdarzenia reakcji na infuzj¢ ustgpity bez nastepstw.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci wgtroby

Tabela 5 zawiera opis nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych czynnosci watroby po
podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN. Podwyzszenia poziomu ALT sg dodatkowo
charakteryzowane, poniewaz moze im towarzyszy¢ spadek aktywnos$ci czynnika VIII i moze to
wskazywac¢ na potrzebg rozpoczecia leczenia kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Tabela 5: Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych czynno$ci watroby u pacjentow
otrzymujacych 6 x 10" vg/kg produktu leczniczego ROCTAVIAN
w badaniach 270-201 i 270-301

Liczba pacjentéw (%)
(N=141)

Podwyzszenie poziomu ALT > GGN 113 (80 %)

CTCAE stopnia 2° 28 (20 %)

CTCAE stopnia 3" 12 (9 %)
Podwyzszenie poziomu AST > GGN* 95 (67 %)

CTCAE stopnia 2° 15 (11 %)

CTCAE stopnia 3° 9 (6 %)
Podwyzszenie poziomu GGT > GGN°* 19 (13 %)

CTCAE stopnia 2° 1 (1 %)

CTCAE stopnia 3" 1 (1 %)
Podwyzszenie poziomu bilirubiny > GGN** 17 (12 %)

CTCAE stopnia 2° 5(4 %)
Podwyzszenie poziomu LDH > GGN 76 (54 %)

CTCAE stopnia 2: > 3,01 do 5,0 x GGN
CTCAE stopnia 3: > 5,0 x GGN

b
c
d

¢ CTCAE stopnia 2: > 1,51 do 3,0 x GGN

Wartosci powyjsciowe opierajg si¢ na najwyzszym stopniu CTCAE
Zaden pacjent nie mial podwyzszenia CTCAE stopnia 3
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Podwyzszenia poziomu ALT

Wigkszos¢ podwyzszen poziomu ALT powyzej GGN (50 %) wystapito w ciggu pierwszych

26 tygodni: 34 % podwyzszen poziomu ALT wystapila w okresie od tygodnia 27 do 52,a 16 %
podwyzszen poziomu ALT wystapito po 52 tygodniach od podania. Mediana czasu trwania
podwyzszenia poziomu ALT powyzej GGN wynosita 2 tygodnie. Dziewigc¢dziesiat jeden sposrod 141
pacjentow (65 %) miato dwa lub wigcej epizodow podwyzszenia poziomu ALT powyzej GGN.

Dwunastu (9 %) pacjentow doswiadczyto podwyzszenia aktywno$ci ALT stopnia 3 (fgcznie 15
epizodow). Zakres podwyzszenia aktywnosci ALT stopnia 3 wynosit od 216 do 623 j.m./dl.
Wigkszo$¢ przypadkow podwyzszenia aktywnosci ALT stopnia 3 (73 %) wystapita w ciagu
pierwszych 26 tygodni, 3 (20 %) w tygodniach od 27 do 52, a 1 (7 %) po 52 tygodniach od podania.
Wszystkie podwyzszenia poziomu ALT stopnia 3 ustgpily po podaniu kortykosteroidow, w tym 2
pacjentéw otrzymato dozylnie metyloprednizolon.

U pacjentéw z podwyzszeniami poziomu ALT powyzej GGN mediana (zakres) czasu do
poczatkowego zmniejszenia poziomu ALT (definiowanego jako pierwszy spadek o co najmniej 10 j./1
lub ALT < GGN) po nowym cyklu leczenia kortykosteroidami lub wzroscie dawki kortykosteroidow
wynosita 8 (2, 71) dni.

Stosowanie lekow immunosupresyjnych w celu zapobiegania lub zlagodzenia podwyzszenia

aktywnoSci ALT

W badaniu 270-301 106 sposrod 134 pacjentow (79 %) otrzymato leczenie kortykosteroidami
(prednizon lub prednizolon) w odpowiedzi na podwyzszenia aktywnosci u ALT poczawszy od
mediany 8 tygodni po podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN. Wigkszo$¢ z tych pacjentow

(93 %; 99 sposrod 106) rozpoczeto leczenie kortykosteroidami w ciggu pierwszych 26 tygodni, 6
pacjentow (4 %) rozpoczelo leczenie kortykosteroidami migdzy tygodniem 26 1 52, a 1 pacjent
rozpoczat leczenie kortykosteroidami po 52 tygodniach. Zakres czasowy rozpoczecia leczenia
kortykosteroidami zalezat od zmiennosci czasu pierwszego podwyzszenia poziomu ALT wsrod
pacjentoéw i roznic kryteriow zdefiniowanej wartosci progowej ALT rozpoczgcia stosowania
kortykosteroidow, ktora zmieniaty si¢ w trakcie badania. Mediana (zakres) catkowitego czasu trwania
stosowania kortykosteroidow (w tym leczenia powtarzanego) wynosit 33 (3, 86) tygodni. U pacjentow,
ktorzy nie osiagneli aktywnosci czynnika VIII na poziomie > 5j.m./dl (osoby wykazujace staba
odpowiedz na leczenie), zaobserwowano przedtuzone stosowanie schematu leczenia
kortykosteroidami. Wydtuzenie czasu trwania leczenia kortykosteroidami nie przynosito istotnych
korzysci w odniesieniu do czynnika VIII (patrz punkt 4.4).

W badaniu 270-301 pacjenci otrzymywali alternatywne leki immunosupresyjne (AIS) inne niz
prednizon lub prednizolon z powodu braku tolerancji kortykosteroidéw lub nieskutecznosci
kortykosteroidow. Siedemnastu (13 %) pacjentow miato przed otrzymywaniem AIS wartosci ALT
powyzej GGN. Leki te obejmowaty jeden lub wigcej sposrdd nastepujacych: takrolimus, mykofenolan
i budezonid. Metyloprednizolon dozylnie podawano 2 pacjentom z podwyzszeniami aktywnosci ALT
stopnia 3.

Poziomy aktywnosci czynnika VIII powyze] GGN

Jeden lub wigcej przypadkow poziomow aktywnosci czynnika VIII powyzej GGN obserwowano

w badaniach 270-301 1 270-201 (patrz Tabela 6 i punkt 4.4). Dwoch pacjentow miato przemijajgce
poziomy aktywnosci czynnika VIII powyzej granicy oznaczalnosci testu (> 463 j.m./dl w przypadku
CSA 1> 500 j.m./dl w przypadku OSA). Jeden pacjent otrzymal enoksaparyne w celu profilaktyki
zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych na podstawie indywidualnych czynnikéw ryzyka pacjenta.
Czterech sposrod 38 (11 %) pacjentow w badaniu 270-301 i zaden z pacjentow w badaniu 270-201
mialo poziomy aktywnosci czynnika VIII utrzymujgce si¢ powyzej GGN w momencie odcigcia
danych.
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Tabela 6: Poziomy aktywnos$ci czynnika VIII powyzej GGN*

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

Odsetek pacjentow
n (%) 38 (28 %) 16 (12 %) 4 (57 %) 2 (29 %)
Czas do pierwszego
pomiaru
czynnika VIII > GGN
(tygodnie)
Warto$¢ srednia 15,2 (7,8) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
(odchylenie standardowe)
Mediana (zakres) 13,4 (6,1; 44,1) | 18,1 (8,3;29,1) | 20,1 (15,3; 34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)
Czas trwania pomiarow
czynnika VIII > GGN
(tygodnie)
Warto$¢ srednia 27,4 (29,6) 20,2 (20,6) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
(odchylenie standardowe)
Mediana (zakres) 11,8 (0,7;97,7) | 13,5(0,7;62,9) | 31,2 (2,3; 74,6) 2,4(2,0; 2,7)

*  GGN wynoszgca > 150 j.m./dl dla OSA i GGN wynoszaca > 170 j.m./dl dla CSA.

Immunogenno$¢

W badaniach 270-201 i 270-301 wymagano, aby wszyscy leczeni pacjenci uzyskali podczas badan
przesiewowych ujemny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko AAVS oraz ujemny wynik
badania na obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII (< 0,6 BU) w tescie metoda Bethesda w modyfikacji
Nijmegen po co najmniej 150 dniach ekspozycji na terapi¢ zastepczg czynnikiem VIII w ciggu catego
zycia (patrz punkty 4.1 1 4.4).

Po infuzji produktu leczniczego ROCTAVIAN u wszystkich pacjentow utrzymatl si¢ we wszystkich
punktach czasowych oceny po infuzji ujemny wynik badania na obecnos$¢ inhibitoréw czynnika VIII
do czasu odcigcia danych.

W ciggu 8 tygodni od podania produktu leczniczego u wszystkich pacjentow nastgpita serokonwersja
do wyniku dodatniego na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AAV5. Srednie faczne miano przeciwciat
przeciwko AAVS byto najwyzsze po 36 tygodniach od podania produktu leczniczego i pozostato
stabilne do ostatniego punktu czasowego oceny.

Pacjenci leczeni produktem ROCTAVIAN zostali poddani badaniom w kierunku komorkowe;j
odpowiedzi immunologicznej przeciwko kapsydowi AAVS5 i produktowi transgenicznemu
czynnika VIII z wykorzystaniem testu [FN—y ELISpot. Swoiste wobec kapsydu AAVS
immunologiczne odpowiedzi komoérkowe wykrywano poczawszy od Tygodnia 2 po podaniu dawki
1 czesto zmniejszata si¢ ona lub zmieniata na ujemna w ciggu pierwszych 52 tygodni u wiekszosci
pacjentow z dostepnymi danymi. Swoiste wobec kapsydu AAVS immunologiczne odpowiedzi
komoérkowe wigzaty si¢ z wyzszymi §rednimi wartosciami ALT w dopasowanych punktach
czasowych.

Wiasciwe dla czynnika VIII odpowiedzi wykrywano u mniejszej liczby pacjentow, czesto
sporadycznie w pojedynczym punkcie czasowym i u wigkszos$ci pacjentow zmieniaty si¢ one na
ujemne. Nie mozna byto wykry¢ powigzania mi¢dzy immunologiczng odpowiedzia komoérkowa
wobec czynnika VIII a pomiarami aktywnosci ALT lub czynnika VIIIL.
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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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przypadkowego podania w infuzji zbyt duzej dawki produktu leczniczego.
W przypadku przedawkowania nalezy w razie koniecznosci zastosowac leczenie objawowe

1 wspomagajace. Zastosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze skutkowaé¢ wyzszym poziomem
aktywnosci czynnika VIII, co moze teoretycznie wigzac si¢ z wickszym ryzykiem zdarzen
zakrzepowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: <jeszcze nie przydzielona>, kod ATC: <jeszcze nie przydzielony>

Mechanizm dzialania

Waloktokogen roksaparwoweku to produkt przeznaczony do terapii genowej opartej na wektorze
wirusa towarzyszacego adenowirusom serotypu 5 (AAVS) powodujacym ekspresje postaci SQ
pozbawionego domeny B rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (hFVIII-SQ) pod
kontrolg promotora specyficznego dla watroby. Ekspresja hFVIII-SQ zastepuje brakujacy czynnik
koagulacji VIII niezbedny do skutecznej hemostazy. Po infuzji waloktokogenu roksaparwoweku,
wektor DNA jest przetwarzany w warunkach in vivo, tworzac pelnej dtugosci transgeny episomalne,
ktoére utrzymujg si¢ jako stabilne formy DNA wspomagajace dlugoterminowe wytwarzanie hFVIII-SQ.

Dziatanie farmakodynamiczne

Efekt farmakodynamiczny waloktokogenu roksaparwoweku oceniano poprzez pomiar poziomow
aktywnosci krazacego czynnika VIII (patrz ponizej, podpunkt Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$é jednej infuzji dozylnej 6 x 10" vg/kg waloktokogenu roksaparwoweku oceniano

w badaniu fazy III prowadzonym metodg otwartej proby w jednej grupie terapeutyczne;j

(badanie 270-301) z udziatem dorostych uczestnikéw ptci megskiej (w wieku co najmniej 18 lat)

z cigzkg hemofiliag A (poziomy resztkowe czynnika VIII < 1 j.m./dl). Pacjenci byli leczeni
profilaktycznie terapig zastepcza czynnikiem VIII przez co najmniej 12 miesi¢cy przed wigczeniem do
badania i byli odnotowano u nich ekspozycje na koncentraty czynnika VIIL

W badaniu wykluczono pacjentow z aktywnym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C przed
biopsja watroby wykazujaca znaczne widknienie (stopien 3 lub 4 w skali Battsa-Ludwiga lub
roéwnowaznej), znang marskoscig watroby czy stwierdzonymi nowotworami watroby w wywiadzie.
Z wyjatkiem podwyzszonego poziomu bilirubiny w punkcie poczatkowym u 2 pacjentow z zespotem
Gilberta, wartosci ALT, AST, GGT, bilirubiny i fosfatazy alkalicznej byly prawidlowe lub ponize;j
1,25 x GGN w badaniu 270-301. Wykrywalne przeciwciata przeciwko AAVS5 podczas badania
przesiewowego, czynne zakazenia i/lub stwierdzone w wywiadzie zylne lub tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe (oprocz skrzeplin zwigzanych z cewnikiem) lub znana trombofilia byty
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kryteriami wytgczajacymi w badaniu 270-301. Pacjenci z obnizong odporno$cig (w tym pacjenci
przyjmujacy leki immunosupresyjne) zostali wylaczeni. Patrz punkt 4.4.

W badaniu 270-301 134 pacjentéw (populacja zgodna z zamiarem leczenia — ang. intent-to-treat
population, ITT) w wieku od 18 do 70 lat (mediana: 30 lat; 1 pacjent (0,7 %) miat > 65 lat) otrzymato
6 x 10" vg/kg produktu leczniczego ROCTAVIAN z kontrola trwajaca od 66 do 197 tygodni ($rednia:
122 tygodnie). Populacja byta w 72 % rasy biatej (96 pacjentow), 14 % azjatyckiej (19 pacjentow), 11 %
czarnej (15 pacjentow) 1 3 % innej lub nieokreslonej. Stu trzydziestu dwoch (132) pacjentow miato
ujemny wynik w kierunku wirusa HIV (zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia —
modified intent-to-treat population; mITT). Stu dwunastu (112) pacjentow wczesniej uczestniczyto

w badaniu nieinterwencyjnym (NIS) z trwajacym co najmniej 6 miesi¢cy zbieraniem danych
wyjs$ciowych przed wlaczeniem do badania 270-301. Stu szesciu sposrod 134 pacjentdéw rozpoczgto
leczenie kortykosteroidami wytgcznie w odpowiedzi na podwyzszenie poziomu ALT (ogdlnie
zaczynajac od dawki 60 mg dziennie, a nastepnie ze stopniowym zmniejszaniem dawki); patrz

punkt 4.8.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana aktywnos$ci czynnika VIII w tygodniu 104 po
infuzji produktu leczniczego ROCTAVIAN w pordwnaniu z warto$cig poczatkowa (obliczong jako

1 j.m./dl) zmierzong metodg CSA. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly zmiana APR

W porOwnaniu z warto$ciag wyjsciowg wymagajgca egzogennego czynnika VIII oraz roczne stosowanie
egzogennego czynnika VIII w okresie po profilaktycznym stosowaniu czynnika VIII.

Aktywnosé czynnika VIII

Poziomy aktywnosci czynnika VIII (j.m./dl) w czasie po infuzji produktu leczniczego ROCTAVIAN
zgloszono w Tabeli 7 zard6wno wedlug CSA, jak i OSA. W badaniach klinicznych stosowano
nastgpujace centralne badania laboratoryjne: kwasu elagowego w tescie OSA (podobne wyniki
uzyskano w przypadku krzemionki i kaolinu) oraz bydlgcego czynnika krzepnigcia IX w tescie CSA
(podobne wyniki uzyskano w przypadku ludzkiego czynnika krzepnigcia IX). Profil czasowy
aktywnosci czynnika VIII ogdlnie charakteryzuje si¢ odpowiedzig trojfazowg z szybkim wzrostem
w ciggu okoto pierwszych 6 miesiecy, po ktdrej nastepuje poczatkowy spadek, a nastgpnie bardziej
stopniowy spadek.
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Tabela 7: Poziomy aktywnoS$ci czynnika VIII (j.m./dl) w czasie u pacjentow z ciezkq
hemofilia A* (populacja ITT; N = 134)

Poziom aktywnosci czynnika VIII

Punkt czasowy Pacjenci (n) (j.m./dl)"
CSA OSA

Miesiac 6
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Mediana (zakres) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
Miesigc 12
Wartos¢ srednia (odchylenie standardowe) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Mediana (zakres) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
Miesiac 18
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Mediana (zakres) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
Miesiac 24
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 134 22,7 (32,8) 35,6 (47,0)
Mediana (zakres) 11,7 (0; 187,1) 21,4 (0; 271,3)
Miesiac 36
Wartos¢ srednia (odchylenie standardowe) 19 15,2 (20,4) 24,6 (29,6)

8,4 (0; 62,2) 15,0 (0; 93,4)

Mediana (zakres)

Uczestnicy z poziomami resztkowymi czynnika VIII < 1 j.m./dl udokumentowanymi w historii

choroby.

Na podstawie mediany pomiaréw poziomu aktywnosci czynnika VIII wykonywanych od

tygodnia 23 do 26 w przypadku miesigca 6, od tygodnia 49 do 52 w miesigcu 12, 4-tygodniowego
okna w okolicy tygodnia 76 w przypadku miesigca 18, 4-tygodniowego okna w okolicy
tygodnia 104 w przypadku miesigca 24 i w tygodniu 156 w przypadku miesigca 36.

Odsetek pacjentéw osiggajacych wartosci progowe poziomu aktywnosci czynnika VIII wg roku
przedstawiono w Tabeli 8 zar6wno wedlug CSA, jak i OSA. Wigkszos¢ (95 %) pacjentdw, ktorzy
osiagneli poziomy aktywnos$ci czynnika VIII > 5 j.m./dl, uczynito to w ciggu 5 miesigcy po infuzji.

Tabela 8: Pacjenci osiagajacy wartosci progowe aktywnosci czynnika VIII w badaniu 270-301
wg roku (populacja ITT; N = 134)

Wartosci progowe aktywnosci Rok 1 Rok 2 Rok 3
czynnika VIII uzyskiwane wedlug N=134 N=134 N=19
oznaczenia” n (%) n (%) n (%)
CSA
> 150 j.m./dl 7 (5 %) 2 (1 %) 0 (0 %)
40 — < 150 j.m./dl 42 (31 %) 18 (13 %) 3 (16 %)
15— <40j.m./dl 46 (34 %) 35 (26 %) 1 (5 %)
5—<15jm./dl 23 (17 %) 46 (34 %) 8 (42 %)
3—<5jm/dl 3 (2 %) 13 (10 %) 2 (11 %)
<3jm/dl 13 (10 %) 20 (15 %) 526 %)
OSA
> 150 j.m./dl 13 (10 %) 54 %) 0 (0 %)
40 — < 150 j.m./dl 55 (41 %) 30 (22 %) 4 (21 %)
15 —<40j.m./dl 43 (32 %) 47 (35 %) 6 (32 %)
5—<15jm./dl 13 (10 %) 32 (24 %) 4 (21 %)
1 —<5jm./dl 8 (6 %) 12 (9 %) 2 (11 %)
<1jm/dP 2 (1 %) 8 (6 %) 3 (16 %)
" Rok1
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Roczny wskaznik krwawien (ABR) i roczne stosowanie egzogennego czynnika VIII

Tabela 9 zawiera zestawienie wynikow ABR i stosowania egzogennego czynnika VIII po leczeniu
produktem leczniczym ROCTAVIAN w badaniu 270-301 w przypadku pacjentdw wczesniej
wlaczonych do badania nicinterwencyjnego.

Tabela 9:

czynnika VIII

ABR i roczne stosowanie czynnika VIII na etapie wyjSciowym i po profilaktyce

Badanie 270-301
Pacjenci z badania
nieinterwencyjnego (NIS)
N=112

Wartos¢é wyjsciowa Po okresie
profilaktyki
czynnika VIII
Czas trwania Warto$¢ srednia (odchylenie standardowe) 36,5 (9,4) 108,8 (10,4)
f:’y‘g;fe':;' danych \  diana (zakres) 32,9 (26; 68) 105,6 (91; 143)
ABR (liczba krwawien rocznie) dla krwawien leczonych terapia zastepcza egzogennym
czynnikiem VIII
Wartos¢ srednia (odchylenie standardowe) 4,8 (6,5) 0,8 (2,4)
Mediana (zakres) 2,8 (0; 33,1) 0(0;17,3)
Ogolem® Zmiana wzgledem punktu poczatkowego
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) —4,1 (6,6)
95 % CI -5,3;-2,9
Pacjenci z 0 krwawieniami 32% 74 %
L. Wartos¢ srednia (odchylenie standardowe) 2,8 (4,3) 0,5 (1,8)
Krwawienie Mediana (zakres) 1,4 (0; 23,1) 0 (0; 12,3)
w obrebie stawu — .
Pacjenci z 0 krwawieniami 44 % 83 %
Krwawienia Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 0,5 (1,6) 0,1(0,4)
w obrebie stawow Mediana (zakres) 0(0;9,2) 0(0; 3,2)
docelowych” Pacjenci z 0 krwawieniami 88 % 96 %
L Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 2,0 (3,9) 0,4 (1,7)
Krwawienia Mediana (zakres) 0 (0; 21,3) 0 (0; 12,8)
spontaniczne — .
Pacjenci z 0 krwawieniami 55 % 83 %
Roczne stosowanie czynnika VIII
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 135,9 (52,0) 2,6 (8,5)
. .. Mediana (zakres) 128,6 (39,5; 363,8) 0 (0; 59,8)
Czgstos¢ infuzji Zmiana wzgledem punktu poczatkowego
(infuzje/rok) a Wzg qdem putiiiu poczatkoweg
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) —133,3 (52,0)
95 % CI —143,0; —123,5
Wartos$¢ srednia (odchylenie standardowe) 3961 (1751) 70 (209)
Wspoltezynnik Mediana (zakres) 3754 (1296; 11 251) 0 (0; 1 480)
wykorzystania Zmiana wzgledem punktu poczatkowego
(j.m./kg/rok) Warto$¢ $rednia (odchylenie standardowe) -3 891 (1 761)
95 % CI —4221; -3 562
Pacjenci bez infuzji czynnika VIII 0% ‘ 61 %

Nie uwzgledniono krwawien spowodowanych zabiegiem chirurgicznym lub innego rodzaju

b

wizyty przesiewowe;j
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U pacjentéw w badaniu 270-301 (populacja ITT) ABR w przypadku krwawien leczonych terapig
zastepcza egzogennym czynnikiem VIII [mediana (zakres): 0 (0; 27,3) krwawien na rok] i roczne
stosowanie czynnika VIII [mediana (zakres): 0 (0; 50,7) infuzji na rok] byty podobne, jak

w przypadku pacjentdow wcezesniej wiaczonych do NIS zgodnie z opisem przedstawionym w Tabeli 9
w przypadku okresu po profilaktycznym stosowaniu czynnika VIII po leczeniu produktem leczniczym
ROCTAVIAN. Mediana (zakres) czasu do zaprzestania profilaktycznego stosowania koncentratow
czynnika VIII wynosita 4 (0,1; 16,7) tygodni ze 131 sposrod 134 pacjentdéw, u ktorych zaprzestano
stosowania w ciggu 8 tygodni.

Stu dwudziestu o$miu sposrod 134 pacjentow (96 %) pozostato bez profilaktyki po stosowaniu
produktu leczniczego ROCTAVIAN; szeSciu pacjentéw wrocito do ciagltego profilaktycznego
stosowania czynnika VIII/innych $rodkéw hemostatycznych (zakres: 58; 165 tygodni).

Skutki diugoterminowe

Dane dotyczace trwatosci leczenia sg nadal ograniczone na obecnym etapie. W badaniu 270-301
dostepne sg dane dotyczace trwatosci z co najmniej 2 lat. Dodatkowo dostepne sg dane z 5 lat
obserwacji 7 pacjentéw otrzymujacych zalecana dawke 6 x 10" vg/kg w badaniu 270-201 i pacjenci ci
nadal wykazujg znaczaca klinicznie odpowiedz na leczenie.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
ROCTAVIAN w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii A
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

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

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i1 w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Poziomy DNA transgenicznego waloktokogenu roksaparwoweku (catkowita ilo§¢ wektora DNA)

w roznych tkankach (oceniana w badaniach nieklinicznych), krwi i matrycach wydalania okreslono
przy uzyciu oznaczenia wykorzystujgcego ilosciowa reakcj¢ tancuchowa polimerazy (qPCR).
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. Matryce osocza i nasienia byty
dodatkowo oceniane, mierzac enkapsydowany (potencjalnie zakazny) wektor DNA przy uzyciu
immunoprecypitacyjnego ilosciowego testu PCR w badaniach 270-201 i 270-301.

Farmakokinetyka kliniczna 1 wydalanie

Podanie produktu leczniczego ROCTAVIAN spowodowato powstanie wykrywalnego wektora DNA
we krwi 1 oceniono wszystkie matryce wydalania, z najwyzszymi st¢zeniami zaobserwowanymi
migdzy 1. a 9. dniem po podaniu. Szczytowe st¢zenia wektora DNA zaobserwowano we krwi,

a nastgpnie w $linie, nasieniu, stolcu i moczu. Najwyzsze zaobserwowane dotad stezenia we krwi

w badaniach 270201 i 270-301 osiggaty wartos¢ 2 x 10" vg/ml. Maksymalne st¢zenie w dowolnej
matrycy wydalania wynosito 1 x 10" vg/ml. Po osiagnieciu maksimum w matrycy stezenie
transgenicznego DNA stopniowo spada.

23



U 141 mozliwych do oceny pacjentow z badan 270-201 i 270-301 enkapsydowany (potencjalnie
zakazny) wektor DNA byt wykrywalny w osoczu do 10 tygodni po podaniu produktu leczniczego
ROCTAVIAN.

W przypadku 140 mozliwych do oceny pacjentdow z badan 270-201 i 270-301 wszyscy pacjenci
osiagneli klirens wektora DNA w nasieniu z maksymalnym czasem klirensu 36 tygodni. W przypadku
138 mozliwych do oceny pacjentéw z badan 270-201 1 270-301 maksymalny czas do klirensu
enkapsydowanego (potencjalnie zakaznego) wektora DNA w nasieniu wynosit 12 tygodni.

W obu badaniach wszyscy pacjenci osiagneli klirens w moczu, 140 (99 %) pacjentow osiagneto
klirens w $linie i 119 (84 %) pacjentéw osiagneto klirens w stolcu w momencie odcigcia danych.
Maksymalny czas do klirensu wynosit 8 tygodni w przypadku moczu, 26 tygodni w przypadku $liny
i 88 tygodni w przypadku stolca.

Wielkos¢ i czas trwania wydalania wydaja si¢ by¢ niezalezne od uzyskanej u pacjentow aktywnosci
czynnika VIII.

Farmakokinetyka w populacjach specjalnych

Nie prowadzono badan farmakokinetyki waloktokogenu roksaparwoweku w populacjach specjalnych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogbdlna

Jedno podanie dozylne maksymalnie 2 x 10" vg/kg waloktokogenu roksaparwoweku
immunokompetentnym myszom ptci me¢skiej z prawidtowa koagulacja (myszy CD1), po ktorym
poddano je obserwacji przez maksymalnie 26 tygodni, ujawnito zalezne od dawki poziomy biatka
hFVIII-SQ ulegajacego ekspresji w osoczu i 0golng aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu.
Transgeniczny DNA wykrywano gtownie w $ledzionie i watrobie, a nizsze poziomy DNA wykrywano
nadal pod koniec badania (dzien 182) w ptucach, wezle chtonnym krezkowym, nerkach, sercu, jadrach
i mozgu. Transkrypty wektora RNA byly rowniez wykrywane gtdownie w watrobie z pozostajacymi
pod koniec badania (dzien 182) niskimi poziomami RNA w ptucach, sercu, mézgu, nerkach, weztach
chtonnych, §ledzionie i jadrach.

W badaniach tych nie stwierdzono toksycznosci zwigzanych z waloktokogenem roksaparwoweku
umyszy CD1 obserwowanych przez 26 tygodni po pojedynczych dawkach do 2 x 10" vg/kg,

z wyjatkiem wzorca krwotokow, martwicy i widknienia wystgpujacymi gtdéwnie w sercu, ptucach,
najadrzu i grasicy, co bylto spdjne z koagulopatig przypuszczalnie spowodowang tworzeniem
przeciwciat skierowanych przeciwko ulegajacemu ekspresji hFVIII-SQ, ktore reaguja rowniez
krzyzowo z mysim biatkiem czynnika VIII.

W badaniach nieopartych na GLP przeprowadzonych na NHP z dawkami do 6 x 10" vg/kg,

u podgrupy naczelnych innych niz ludzie zaobserwowano zwigzang z przejsciowym przedtuzeniem
APTT odpowiedz immunologiczng swoistg wobec kapsydu AAVS5 i odpowiedZ immunologiczng
swoistg wobec heterologicznego biatka hFVIII-SQ.

Genotoksycznos¢

Integracje wektora stwierdzono po badaniu probek watroby 12 naczelnych innych niz ludzie
pobranych 26 tygodni po dawkach do 6 x 10" vg/kg waloktokogenu roksaparwoweku (co odpowiada
poziomowi dawki u ludzi) (patrz punkt 4.4 Ryzyko rozwoju nowotworu wskutek integracji wektora).

Rakotwoérczo$é

Nie przeprowadzono badania rakotworczosci przy uzyciu waloktokogenu roksaparwoweku.
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Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Z uzyciem produktu leczniczego ROCTAVIAN nie przeprowadzono specjalnych badan toksycznos$ci
reprodukcyjnej i rozwojowej, w tym oceny ptodow oraz ptodnosci, poniewaz mezczyzni stanowili
wiekszo$¢ populacji leczonej produktem leczniczym ROCTAVIAN. Poniewaz szacuje si¢, ze DNA
hFVIII-SQ utrzymuje si¢ przez okoto/do 67 tygodni w jadrach myszy CD1 po dozylnym
wstrzyknigciu dawki 6 x 10" vg/kg, mozliwos¢ transmisji pionowej na potomstwo zbadano u myszy
Rag2—/—. Brak wystgpien transmisji linii germinalnej u mtodych myszy sptodzonych przez samce,
ktérym podano waloktokogen roksaparwoweku podczas badania watroby mtodych F1 pod katem
DNA hFVIII-SQ technikg qPCR.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwunastowodny (E339)
Mannitol (E421)

Poloksamer 188

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (E339)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci
2 lata
Po rozmrozeniu: wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 10 godzin przechowywania

w temperaturze 25 °C, z uwzglednieniem czasu przechowywania nieotwartej fiolki, czasu
przygotowania z umieszczeniem w strzykawce oraz czasu infuzji (patrz punkt 6.6).

W razie potrzeby nieotwarta fiolke (z nieprzebitym korkiem) po rozmrozeniu mozna przechowywac
w chtodziarce (2 do 8 °C) maksymalnie przez 3 dni, ustawiong pionowo i chroniong przed swiattem
(np. w oryginalnym opakowaniu).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie za
czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze < —60 °C. Produkt leczniczy
ROCTAVIAN musi pozosta¢ zamrozony do momentu, az pacjent bedzie gotowy do leczenia, w celu
zapewnienia odpowiedniego produktu gotowego do podania pacjentowi. Po rozmrozeniu nie zamrazac

ponownie.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Przechowywaé w pozycji
pionowe;.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

25



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnos$ci 10 ml (cykliczna olefinowa zywica polimerowa) z korkiem (kauczuk
chlorobutylowy z powtoka z fluoropolimeru), uszczelka zaciskowa (aluminium) i kapslem
(polipropylen) zawierajaca 8 ml roztworu do infuzji.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Podczas przygotowywania, podawania i usuwania nalezy nosi¢ $rodki ochrony indywidualnej (w tym
fartuch, okulary ochronne, maski i rekawiczki) w przypadku postepowania z roztworem
waloktokogenu roksaparwoweku i materiatami, ktore miaty kontakt z roztworem (odpady state

i ptynne).

Produktu leczniczego ROCTAVIAN nie wolno naraza¢ na dziatanie $wiatla ultrafioletowej lampy do
dezynfekcji.

Produkt leczniczy ROCTAVIAN musi by¢ przygotowywany z uzyciem technik jatowych.
Podczas montazu systemu do infuzji nalezy upewnic sig, ze powierzchnia elementow stykajacych si¢
z roztworem produktu leczniczego ROCTAVIAN sktada si¢ z materialow zgodnych wymienionych

w tabeli 10.

Tabela 10: Zgodne materialy elementow skladowych systemu do infuzji

Element Materialy zgodne

Strzykawki do pompy infuzyjne;j Pojemnik z polipropylenu z koncowka ttoka z gumy
syntetycznej

Zatyczka strzykawki Polipropylen

Przewody gietkie systemu do infuzji® | Polietylen

Filtr wbudowany Filtr z polifluorku winylidenu z korpusem z polichlorku winylu

Cewnik do infuzji Polimer na bazie poliuretanu

Zawory odcinajgce Poliweglan

Igty do nabierania leku z fiolek Stal nierdzewna

Dhugos¢ przedtuzek nie powinna przekraczaé¢ ok. 100 cm.

ROCTAVIAN nalezy podawac przy uzyciu pompy ze strzykawka o kontrolowanej predkosci
podawania.

Nalezy przygotowac nastepujace strzykawki:

- Strzykawki zawierajace ROCTAVIAN (liczba strzykawek zalezy od objgtosci dawki
przyjmowanej przez pacjenta).

- Jedna strzykawka zawierajaca 9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w celu
przeptukania linii infuzyjnej po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego ROCTAVIAN.

Infuzja wymaga zastosowania wysokobjetosciowych, wbudowanych filtrow infuzyjnych o matej
zdolnosci wigzania biatek, o rozmiarze porow 0,22 mikrona i maksymalnym ci$nieniu roboczym

odpowiednim do ustawien pompy strzykawkowej lub pompy. Nalezy zapewni¢ dostepnosc¢
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wystarczajacej liczby filtrow zamiennych, zgodnie ze specyfikacjg filtrow dla maksymalnej objetosci
filtrowanej cieczy.

Rozmrazanie i kontrola

. Produkt leczniczy ROCTAVIAN musi by¢ rozmrazany w temperaturze pokojowej. Fiolek nie
wolno rozmraza¢ ani podgrzewaé w jakikolwiek inny sposob. Rozmrazanie trwa okoto 2 godzin.
. Kazda fiolke przechowywa¢ w opakowaniu do momentu rozmrozenia. Produkt leczniczy

ROCTAVIAN jest wrazliwy na dziatanie §wiatla.
. Z pudetka nalezy wyjmowac potrzebng liczbe fiolek.
. Fiolke i korek nalezy skontrolowac¢ pod katem uszkodzen. Nie uzywa¢ w przypadku

uszkodzenia.
. Fiolki nalezy przechowywa¢ w pozycji pionowej. Aby osiagna¢ optymalne rozmrozenie,
roztozy¢ je rownomiernie lub umiescic¢ na stojakach i utrzymywaé w temperaturze pokojowe;.
. Potwierdzi¢ wzrokowo, ze wszystkie fiolki zostaly rozmrozone. Lod nie powinien by¢

widoczny. Bardzo delikatnie odwroci¢ kazda fiolke pieé razy, by wymieszac¢ zawarto$¢. Nalezy
zminimalizowa¢ pienienie si¢. Odstawi¢ roztwor na okoto 5 minut przed podjeciem dalszych
czynnosci.

. Nastegpnie dokona¢ ogledzin catkowicie rozmrozonych fiolek. Nie uzywac fiolki, jezeli roztwor
nie jest klarowny, nie ma koloru od bezbarwnego do jasnozottego lub zawiera widoczne
czasteczki.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa mikrobiologicznego pozostawi¢ rozmrozony roztwor w fiolkach
do momentu napelnienia nim strzykawek do infuzji.

Okno czasowe dalszego przygotowania i podawania

Po rozmrozeniu roztworu infuzj¢ nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 10 godzin, co stanowi limit
stabilnos$ci w temperaturze 25 °C (patrz punkt 6.3). Czas infuzji zalezy od objetosci ptynu do infuzji,
szybkos$ci podawania oraz reakcji pacjenta i moze wynosi¢ na przyktad od dwoch do pigciu godzin lub
dluzej w przypadku pacjentéw o masie ciata 100 kg.

Napelnianie strzykawek

Przy uzyciu ostrej igly o rozmiarze 18-21 powoli nabra¢ catg obliczong objetos¢ produktu leczniczego
ROCTAVIAN z fiolek do strzykawek.

Montaz wbudowanego filtra 1 napetianie systemu do infuzji

. Umiesci¢ wbudowany filtr blisko miejsca infuzji.

. Napehi¢ system i filtr produktem leczniczym ROCTAVIAN.

. W przypadku wymiany filtra podczas infuzji uzy¢ roztworu chlorku sodu do wstrzyknigé¢
o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %) do napelnienia i ptukania.

Podanie
. Nie podawa¢ produktu leczniczego zanim roztwor osiggnie temperature pokojowa.
. Wykona¢ infuzj¢ do odpowiedniej zylty obwodowej z wykorzystaniem cewnika do infuzji
1 programowanej pompy strzykawkowe;j.
. Rozpocza¢ infuzje z predkoscia 1 ml/min. Jesli infuzja jest dobrze tolerowana, predko$¢ mozna

zwigksza¢ o 1 ml co 30 minut do osiagni¢cia maksymalnej predkosci wynoszacej 4 ml/min
(patrz punkt 4.2). Jesli bedzie to konieczne ze wzgledu na wystapienie reakcji na infuzje, nalezy
w miare¢ potrzeby zmniejszy¢ predkos¢ infuzji lub ja przerwac i zastosowa¢ dodatkowe
produkty lecznicze, takie jak dziatajace ogolnoustrojowo leki przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy i/lub ptyny podawane dozylnie, aby doprowadzi¢ do ustgpienia reakcji na
infuzje przed jego ponownym rozpoczeciem. Rozpoczynajac infuzj¢ ponownie, nalezy zacza¢
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od predkosci 1 ml/min i rozwazy¢ utrzymanie wczesniej tolerowanej predkosci przez pozostaty
czas trwania infuzji.

. Aby mie¢ pewnos¢, ze pacjent otrzyma petng dawke, po podaniu catej objetosci strzykawki
zawierajacej produkt leczniczy ROCTAVIAN, nalezy poda¢ odpowiednia objetos$é roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan w ilosci 9 mg/ml (0,9 %), uzywajac tych samych przewodoéw
i filtrow i z tg sama predkoscig podawania infuz;i.

. Utrzymac dostep zylny przez okres obserwacji po podaniu produktu leczniczego (patrz
punkt 4.4).

Srodki ostroznoscei, ktore nalezy podjaé w razie przypadkowego narazenia

Caly rozlany waloktokogen roksaparwoweku nalezy wytrze¢ chtonnym gazikiem, a obszar rozlania
zdezynfekowac roztworem wybielacza i chusteczkami nasgczonymi alkoholem.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé¢ w celu utylizacii produktu leczniczego

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1668/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH)
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy (wytworcodw) biologicznej substancii czynnej (biologicznych substancii

czynnych)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcoOw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlandia

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,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i 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 miesi¢gcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I 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;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego ROCTAVIAN w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wiasciwym organem krajowym tres$¢

i format programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne
aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy ROCTAVIAN jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego oraz pacjenci, opiekunowie i obserwatorzy, ktérzy moga przepisywac,
stosowa¢ lub nadzorowa¢ podawanie produktu leczniczego ROCTAVIAN, mieli dostep do
nastgpujacego pakietu edukacyjnego lub otrzymali taki pakiet. Dokumenty te zostang przettumaczone
na jezyk miejscowy, by zapewnic, ze proponowane srodki fagodzace bedg zrozumiate dla lekarzy

1 pacjentow:

. Materiaty edukacyjne dla lekarzy

. Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢:

. Charakterystyke Produktu Leczniczego

. Poradnik dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego
. Przewodnik dla pacjenta

. Karte pacjenta

Poradnik dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego:

. Selekcja pacjentéw: Pacjentow do leczenia produktem leczniczym ROCTAVIAN nalezy
wybiera¢ w oparciu o brak przeciwcial przeciwko AAVS przy uzyciu odpowiedniego
zweryfikowanego oznaczenia i stanu watroby na podstawie danych laboratoryjnych i wynikoéw
obrazowania.

. Informowanie o istotnym zidentyfikowanym zagrozeniu hepatotoksyczno$cia oraz o istotnych
potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z transmisja poziomg i linii germinalnej, rozwojem
inhibitorow czynnika VIII, rozwojem nowotworu w zwigzku z integracja genomu wektora
i ryzykiem rozwoju zakrzepu z zatorami, a takze o sposobach minimalizacji tych zagrozen.

. Przed podjeciem decyzji o leczeniu fachowy personel medyczny powinien omowi¢ zagrozenia,
korzys$ci i obawy zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego ROCTAVIAN z pacjentem
podczas prezentowania produktu leczniczego ROCTAVIAN jako opcji leczenia, w tym
nastepujace zagadnienia:

° Nie zidentyfikowano czynnikéw predykcyjnych w przypadku oséb niewykazujacych
odpowiedzi na leczenie lub wykazujacych staba odpowiedz na leczenie. Pacjenci
niewykazujacy odpowiedzi na leczenie sg nadal narazeni za dlugoterminowe zagrozenia.

° Nie mozna przewidzie¢ dtugoterminowych skutkdéw leczenia.

° Nie planuje si¢ ponownego podawania produktu leczniczego pacjentom, ktdrzy nie
wykazuja odpowiedzi na leczenie lub przestali wykazywac odpowiedz na leczenie.

° Przypomnienie pacjentom znaczenia istotno$ci wigczenia do wykazu w celu kontroli

skutkow dlugoterminowych.

° W wigkszosci przypadkow stosowanie produktu leczniczego ROCTAVIAN wigze si¢
z jednoczesnym podaniem kortykosteroidéw w celu leczenia uszkodzenia watroby, ktore
ten produkt leczniczy moze powodowaé. Wymaga to odpowiedniego monitorowania
pacjentow i doktadnego rozwazenia podania innych lekow w celu zminimalizowania
ryzyka hepatotoksycznosci i potencjalnego obnizenia skutecznosci terapeutycznej
produktu leczniczego ROCTAVIAN.

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:
. Ulotke informacyjng dla pacjenta

. Przewodnik dla pacjenta

. Karte pacjenta
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Przewodnik dla pacjenta:

Znaczenie pelnego zrozumienia korzysci i zagrozen dotyczacych leczenia produktem
leczniczym ROCTAVIAN, co wiadomo i czego nie wiadomo na temat dtugoterminowych
skutkow zwigzanych zaréwno z bezpieczenstwem stosowania, jak i skutecznoscia.

Dlatego, przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia, lekarz omowi z pacjentem

nastepujace kwestie:

° Nie wszyscy pacjenci moga skorzystac z leczenia produktem leczniczym ROCTAVIAN
i nie ustalono powodow takiego stanu rzeczy. Pacjenci niewykazujacy odpowiedzi na
leczenie sg nadal narazeni za dlugoterminowe zagrozenia.

° W wigkszosci przypadkow produkt leczniczy ROCTAVIAN wigze si¢ z jednoczesnym
podaniem kortykosteroidow w celu leczenia uszkodzenia watroby, ktore ten produkt
leczniczy moze powodowacé. Lekarz dopilnuje, aby pacjenci poddawali si¢ regularnym
badaniom krwi w celu sprawdzenia odpowiedzi na produkt leczniczcy ROCTAVIAN
1 oceny stanu watroby. Pacjenci powinni informowac fachowy personel medyczny
o aktualnym stosowaniu kortykosteroidow lub innych lekow immunosupresyjnych. Jesli
pacjent nie moze przyjmowac lekow immunosupresyjnych, lekarz moze zalecié
alternatywne leki w celu leczenia problemow z watroba.

° Produkt leczniczy ROCTAVIAN zawiera element wektora wirusa i moze si¢ wigzaé ze
zwickszonym ryzykiem rozwoju ztosliwego guza.
o Szczegotowe informacje dotyczace sposobdw rozpoznawaniach i minimalizowania

istotnych zidentyfikowanych zagrozen hepatotoksycznoscia oraz istotnych potencjalnych
zagrozeniach zwigzanych z transmisja pozioma i linii germinalnej, rozwojem inhibitorow
czynnika VIII, rozwojem nowotworu w zwiazku z integracja genomu wektora oraz
ryzykiem rozwoju zakrzepu z zatorami poprzez regularne monitorowanie zgodnie

z zaleceniami lekarza.

° Pacjenci otrzymaja kartg pacjenta, ktorg nalezy okazywac lekarzowi lub pielegniarce
podczas kazdej wizyty lekarskiej.
° Znaczenie udzialu w wykazie pacjentow w celu dtugoterminowego nadzoru przez 15 lat.

Karta pacjenta

Karta wydawana jest w celu informowania fachowego personelu medycznego, ze pacjent
otrzymuje produkt leczniczy ROCTAVIAN w celu leczenia hemofilii A.

Pacjent powinien pokazywac¢ karte pacjenta lekarzowi lub pielegniarce podczas kazdej wizyty.
Karta powinna zawiera¢ wzmianke o okreslonych $rodkach fagodzacych w celu
zminimalizowania zagrozen zwigzanych z hepatotoksycznoscia, transmisjg pozioma i linii
germinalnej, rozwojem inhibitoréw czynnika VIII, rozwojem nowotworu w zwigzku

z integracja genomu wektora oraz ryzykiem rozwoju zakrzepu z zatorami.

Karta powinna zawiera¢ ostrzezenie dla fachowego personelu medycznego, ze pacjent
prawdopodobnie jest leczony kortykosteroidami w celu zminimalizowania ryzyka
hepatotoksyczno$ci w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego ROCTAVIAN.
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. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

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

Opis

Termin

W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznos$ci

i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ROCTAVIAN u 0s6b
dorostych z cigzka hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII) bez
inhibitorow czynnika VIII w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat
przeciwko AAVS podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢

1 przedstawi¢ ostateczne wyniki badania 270-401, badania kontrolnego
pacjentow wiaczonych do badan klinicznych.

31 lipca 2038 1.

W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznos$ci

1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ROCTAVIAN u 0s6b
dorostych z cigzka hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII) bez
inhibitorow czynnika VIII w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat
przeciwko AAVS podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢

1 przedstawi¢ ostateczne wyniki badania 270-801, retrospektywnego
badania kohortowego pacjentéw leczonych waloktokogenem
roksaparwoweku na podstawie danych zebranych w rejestrze, zgodnie

z uzgodnionym protokotem.

30 czerwca 2044 r.

W celu dalszej oceny dlugoterminowej skutecznosci i dodatkowego
poinformowania o stosunku ryzyka do korzysci produktu leczniczego
ROCTAVIAN u 0s6b dorostych z cigzka hemofilig A (wrodzony niedobor
czynnika VIII) w szerszej populacji, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ i przedstawi¢ koncowe wyniki badania 270-601.

30 wrze$nia 2042 r.

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
warunkowego i zgodnie z art. 14-a(4) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego ROCTAVIAN u o0sob dorostych z ciezka hemofilig A
(wrodzony niedob6r czynnika VIII) bez inhibitoréw czynnika VIII

w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat przeciwko AAVS podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawié ostateczne wyniki, w tym

z 5-letniego badania kontrolnego fazy 3, badania 270-301 z jedna grupa
badana.

30 czerwca 2025 r.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego ROCTAVIAN, odpowiedniego schematu leczenia
kortykosteroidami i zidentyfikowania czynnika predykcyjnego
niewykazywania odpowiedzi na leczenie lub wykazywania stabej
odpowiedzi na leczenie u 0sob dorostych z cigezka hemofilig A (wrodzony
niedobodr czynnika VIII) podmiot odpowiedzialny powinien przedstawic
ostateczne wyniki badania 270-303 fazy 3 z jedna grupa badang
przeprowadzanego w grupie pacjentdw otrzymujacych schemat
profilaktycznego leczenia kortykosteroidami. Nalezy takze przedstawic
cze¢sciowe wyniki badan otwartych 270-203 1 270 205.

30 wrze$nia 2027 r.
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ANEKS III

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

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ROCTAVIAN, roztwér do infuzji zawierajacy 2 x 10" genoméw wektora/ml
waloktokogen roksaparwoweku

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 16 x 10" genoméw wektora waloktokogenu roksaparwoweku w 8 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: E339, E421, poloksamer 188, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan. Wigcej
informacji — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do infuzji

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze < —60 °C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Przechowywac w pozycji pionowe;.

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

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

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1668/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

ROCTAVIAN, roztwér do infuzji zawierajacy 2 x 10" genoméw wektora/ml
waloktokogen roksaparwoweku
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

8 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ROCTAVIAN, roztwér do infuzji zawierajacy 2 x 10" genoméw wektora/ml
waloktokogen roksaparwoweku

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

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

informacje wazne dla pacjenta.

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

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

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

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

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek ROCTAVIAN i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku ROCTAVIAN
3. Jak podaje si¢ lek ROCTAVIAN

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek ROCTAVIAN

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Co to jest lek ROCTAVIAN

ROCTAVIAN to produkt przeznaczony do terapii genowej, ktory zawiera substancj¢ czynng zwang
waloktokogenem roksaparwoweku. Produkt terapii genowej dziata, dostarczajgc gen do organizmu
w celu skorygowania niedoboru genetycznego.

W jakim celu si¢ stosuje lek ROCTAVIAN

Lek stosuje si¢ w leczeniu cigzkiej hemofilii A u dorostych, u ktorych obecnie ani w przesztosci nie
wystepowaly inhibitory czynnika VIII oraz nie wystgpuja przeciwciala przeciwko wektorowi wirusa
AAVS.

Hemofilia A to choroba, w przypadku ktoérej osoby dziedzicza zmieniong posta¢ genu potrzebnego do
wytwarzania czynnika VIII — biatka niezbednego do krzepnigcia krwi i powstrzymywania
krwawienia. Osoby z hemofiliag A nie moga wytwarza¢ czynnika VIII i sg podatne na epizody
krwawienia wewnetrznego lub zewnetrznego.

Jak dziala lek ROCTAVIAN

Substancja czynna leku ROCTAVIAN opiera si¢ na wirusie, ktory nie powoduje choroby u ludzi.
Wirus ten zostat zmodyfikowany w ten sposob, ze nie moze si¢ rozprzestrzenia¢ w organizmie, ale
moze dostarcza¢ dzialajaca kopie genu czynnika VIII do komérek watroby. Pozwala to komoérkom
watroby wytwarzac biatko czynnika VIII i zwigkszaé poziomy dziatajacego czynnika VIII we krwi.
Pomaga to z kolei krwi krzepna¢ w sposob bardziej prawidtowy i nie dochodzi do krwawienia lub
ograniczane s epizody krwawienia.

40



2.

Informacje wazne przed otrzymaniem leku ROCTAVIAN

Pacjent nie otrzyma leku ROCTAVIAN

Jesli pacjent ma uczulenie na waloktokogen roksaparwoweku lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Jesli wystepuje u niego aktywne zakazenie lub przewlekte (dtugoterminowe) zakazenie, ktore
nie jest kontrolowane przy uzyciu przyjmowanych lekow badz ma bliznowacenie watroby
(znaczne wtdknienie lub marsko$¢ watroby), poniewaz moze to wptywaé na pierwotng
odpowiedz organizmu na lek ROCTAVIAN.

Jesli pacjent ma przeciwciata przeciwko rodzajowi wirusa uzytego do przygotowania
niniejszego leku. Zostanie to wczesniej sprawdzone przez lekarza.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych kryteriow dotyczy pacjenta lub pacjent nie ma pewnosci co do
ktoregokolwiek z powyzszych kryteridow, przed rozpoczeciem przyjmowania leku ROCTAVIAN
nalezy omoéwic to z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosSci

Znaczenie stanu watroby

Watroba to narzad, ktory odpowiada za wytwarzanie czynnika VIII po leczeniu produktem
ROCTAVIAN. Nalezy dba¢ o watrobe, tak by dziatata mozliwie optymalnie i mogta zacza¢
wytwarza¢ czynnik VIII oraz kontynuowata ciggte wytwarzania czynnika VIII.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat tego, co pacjent moze zrobi¢, by poprawic¢ stan
watroby i go utrzymac (patrz rowniez Pacjent nie otrzyma leku ROCTAVIAN, Lek
ROCTAVIAN a inne leki powyzej oraz Stosowanie leku ROCTAVIAN z alkoholem
ponizej).

Lekarz moze odradzi¢ leczenie produktem ROCTAVIAN, jesli pacjent ma chorobe watroby,
ktéra moze uniemozliwia¢ prawidlowe dziatanie leku ROCTAVIAN.

Moze zajs¢ potrzeba przyjmowania dodatkowego leku

Moze zaj$¢ potrzeba przyjmowania innego leku (kortykosteroidow) przez dtuzszy czas

(2 miesigce lub dtuzej) po otrzymaniu produktu ROCTAVIAN w celu poradzenia sobie ze
stwierdzonymi w testach problemami z watrobg. Kortykosteroidy mogg powodowac dziatania
niepozadane podczas ich przyjmowania. Lekarz moze zaleci¢ rezygnacje z leczenia produktem
ROCTAVIAN lub jego przelozenie, jesli przyjmowanie kortykosteroidow przez pacjenta moze
nie by¢ bezpieczne i moze roéwniez doradzié, jakie kroki nalezy podjac, by je bezpiecznie
stosowac lub moze poda¢ inny lek. Patrz rowniez punkt 3.

Dziatania niepozadane podczas infuzji leku ROCTAVIAN lub krotko po niej

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg moga wystapi¢ podczas infuzji leku ROCTAVIAN
(kroplowki) lub krotko po niej. Objawy takich dziatan niepozadanych wymieniono w punkcie 4.
Mozliwe dzialania niepozadane. Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielggniarke,
jesli podczas infuzji lub krotko po niej u pacjenta wystapig te lub jakiekolwiek inne objawy.

W zaleznosci od objawow szybkos$¢ infuzji moze zosta¢ zmniejszona lub infuzja moze zostac
tymczasowo przerwana, badz tez pacjent moze zosta¢ poddany leczeniu objawowemu. Przed
wypisaniem pacjenta lekarz przekaze mu informacje na temat tego, co nalezy robié¢

w przypadku wystapienia nowych lub nawracajacych dziatan niepozadanych po opuszczeniu
placowki medyczne;j.

Mozliwos¢ wystapienia niepozadanych zakrzepdéw w przypadku wzrostu stezenia czynnika VIII

Po leczeniu produktem ROCTAVIAN ste¢zenie biatka (czynnika VIII) moze wzrosnac.
U niektorych pacjentdéw moze ono przez pewien czas utrzymywac si¢ powyzej normy.

Czynnik VIII to biatko niezbedne do tworzenia stabilnych skrzepow krwi. W zaleznos$ci od
indywidualnych czynnikow ryzyka wzrost st¢zenia czynnika VIII moze oznacza¢ wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia niepozadanych zakrzepow (tak zwanych skrzeplin w zytach
lub tetnicach). Nalezy omowic z lekarzem ogdlne czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych
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zakrzepow oraz choroby ukltadu krazenia, a takze porozmawia¢ o tym, co nalezy w zwigzku
z nimi zrobi¢. Nalezy rowniez zapytaé, jak rozpoznaé objawy wystgpienia niepozadanych
zakrzepow 1 co nalezy zrobi¢, jesli pacjent uwaza, ze mogg one u niego wystgpowac.

Unikanie oddawania krwi oraz dawstwa do przeszczepdw
. Nie wolno oddawa¢ krwi, narzadow, tkanek lub komorek do przeszczepow.

Pacjenci z obnizong odpornoscig lub pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne
. Jezeli pacjent ma obnizong odpornos¢ (gdy uktad odporno$ciowy pacjenta ma obnizong

zdolno$¢ zwalczania zakazen) lub otrzymuje leczenie immunosupresyjne, przed rozpoczeciem
leczenia produktem ROCTAVIAN nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymagac
Scislejszego monitorowania, czy jego uktad odpornosciowy dziata prawidlowo w celu
upewnienia si¢, ze moze otrzymywac leczenie oraz inne leki, takie jak kortykosteroidy lub czy
nie trzeba zmieni¢ istniejacych lekow.

Ponowne odbycie terapii genowej w przysztosci

. Po otrzymaniu leku ROCTAVIAN uktad immunologiczny pacjenta bedzie wytwarzac
przeciwciata przeciwko ptaszczowi wektora AAV. Nie wiadomo jeszcze, czy i na jakich
warunkach mozna powtarza¢ leczenie produktem ROCTAVIAN. Nie wiadomo tez jeszcze, czy
i na jakich warunkach mozliwe be¢dzie pdzniejsze zastosowanie innej terapii genowe;.

Stosowanie innego leczenia hemofilii

. Po stosowaniu leku ROCTAVIAN nalezy porozmawia¢ z lekarzem o tym, czy nalezy przestac
stosowac¢ inne leczenie hemofilii i opracowac plan leczenia w przypadku zabiegow
chirurgicznych, urazéw, krwotokow lub wszelkich zabiegdéw, ktore moglyby potencjalnie
zwigkszaé ryzyko krwawienia. Bardzo wazne jest kontynuowanie monitorowania i wizyt
lekarskich w celu okre$lenia, czy trzeba przyjmowac inne terapie w celu leczenia hemofilii.

Badania kontrolne
Przed leczeniem produktem ROCTAVIAN lekarz przeprowadzi testy w celu oceny stanu watroby.

Po leczeniu produktem ROCTAVIAN wykonane zostang badania krwi, by sprawdzi¢:

- kiedy watroba zacznie wytwarza¢ czynnik VIII, tak by pacjent wiedzial, kiedy moze przerwaé
standardowe leczenie produktami zawierajacymi czynnik VIII;

- ile czynnika VIII watroba wytwarza na biezaco;

- jak komorki watroby reaguja na leczenie produktem ROCTAVIAN oraz

- czy u pacjenta doszto do wytworzenia inhibitorow czynnika VIII (przeciwcial neutralizujacych).

Czestos¢ wykonywania badan krwi zalezy od reakcji pacjenta na lek ROCTAVIAN. Zasadniczo

w ciggu pierwszych 26 tygodni po leczeniu badania krwi beda wykonywane co tydzien, a nast¢pnie co
2 do 4 tygodni do konfica pierwszego roku. Po pierwszym roku badania krwi beda przeprowadzane
rzadziej zgodnie z zaleceniem lekarza. Wazne jest, by pacjent omowil harmonogram tych badan
krwi z lekarzem, tak by mogly one zosta¢ w miare potrzeby wykonane.

Poniewaz nie wszyscy pacjenci bedg wykazywac odpowiedz na produkt leczniczy ROCTAVIAN 1 nie
ustalono powodow takiego stanu rzeczy, lekarz nie bedzie w stanie przewidzie¢, czy dany pacjent
bedzie wykazywacé pelng odpowiedz na leczenie. Istnieje mozliwos¢, ze pacjent nie skorzysta ze
stosowania produktu leczniczego ROCTAVIAN, ale nadal bedzie narazony na dtugoterminowe
zagrozenia.

Jesli pacjent wykaze odpowiedz na leczenie, nie wiadomo jak dlugo ono potrwa. U niektorych
pacjentow zglaszano pozytywne efekty leczenia w okresie do pigciu lat.

Nie planuje si¢ podania leku po raz drugi pacjentom, ktérzy nie wykazuja odpowiedzi lub ktorzy
przestali wykazywac¢ odpowiedz.
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Wymagane moze by¢ wykonanie dtugoterminowych badan kontrolnych w celu sprawdzenia
utrzymywania si¢ bezpieczenstwa i skutecznosci odpowiedzi na lek ROCTAVIAN.

Ryzyko rozwoju nowotworu potencjalnie zwiazanego z produktem leczniczym ROCTAVIAN

. Produkt leczniczy ROCTAVIAN moze wej$¢ do DNA komoérek watroby i potencjalnie moze
rowniez wchodzi¢ do DNA innych komoérek w ciele. W konsekwencji produkt leczniczy
ROCTAVIAN moze zwigkszac ryzyko rozwoju raka. Cho¢ jak dotad nie ma na to dowodow
w badaniach klinicznych, istnieje taka mozliwo$¢ z uwagi na charakter tego leku. W zwigzku
z tym nalezy omowi¢ to ze swoim lekarzem. Po leczeniu produktem ROCTAVIAN zaleca sig,
aby pacjent zapisat si¢ do wykazu, aby pomoc zbada¢ dtugotrwale bezpieczenstwo leczenia
przez 15 lat, okresli¢, jak dalej ono dziata oraz przeanalizowa¢ dziatania niepozadane
potencjalnie zwigzane z leczeniem. W przypadku raka lekarz moze pobra¢ probke do dalszych
badan.

Dzieci i mlodziez
Lek ROCTAVIAN jest przeznaczony wylacznie dla dorostych. Lek ROCTAVIAN nie byt jeszcze
badany pod katem stosowania u dzieci lub mtodziezy.

Lek ROCTAVIAN a inne leki

Przed leczeniem produktem ROCTAVIAN i po nim nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach
stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac,

w tym o produktach ziotowych lub suplementach diety. Ma to na celu zagwarantowanie, aby w miare
mozliwosci zapobiec przyjmowaniu przez pacjenta produktow, ktére moga negatywnie wptynac na
watrobe lub wptynac na odpowiedz na kortykosteroidy lub lek ROCTAVIAN (takie jako izotretynoina,
lek stosowany do leczenia tradziku) Iub niektorych lekow stosowanych w leczeniu HIV (patrz punkt
powyzej dotyczacy pacjentdw z obnizong odpornoscig lub pacjentow otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne). Jest to szczegdlnie wazne w pierwszym roku po leczeniu produktem
ROCTAVIAN (patrz rowniez Ostrzezenia i $rodki ostroznosci).

Poniewaz kortykosteroidy moga wptywac na uktad odpornosciowy (obronny), lekarz moze
dostosowac¢ harmonogram szczepien i zaleci¢, aby nie przyjmowac niektorych szczepien podczas
leczenia kortykosteroidami. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy porozmawiac z lekarzem.

Stosowanie leku ROCTAVIAN z alkoholem

Spozywanie alkoholu moze wptywac na zdolnos¢ watroby do wytwarzania czynnika VIII po leczeniu
produktem ROCTAVIAN. Nalezy unika¢ alkoholu przez co najmniej rok po leczeniu. Nalezy
porozmawiac z lekarzem o tym, jaka ilo$¢ alkoholu moze by¢ akceptowalna dla pacjenta po
pierwszym roku (patrz rowniez Ostrzezenia i $rodki ostroznosci).

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos$¢

Lek ROCTAVIAN nie jest zalecany do stosowania u kobiet, ktore sg zdolne do zajscia w ciazg. Nie
wiadomo jeszcze, czy mozna bezpiecznie stosowacé lek ROCTAVIAN u takich pacjentek, poniewaz
wplyw na cigzg¢ i nienarodzone dziecko nie jest znany. Nie wiadomo rowniez, czy lek ROCTAVIAN
przenika do mleka matki.

Brak jest danych na temat wptywu leku ROCTAVIAN na ptodno$¢ mezezyzn lub kobiet.

Stosowanie antykoncepcji i zapobieganie ciazy partnerki przez pewien czas

. Po leczeniu pacjenta produktem ROCTAVIAN pacjent i wszystkie partnerki muszg zapobiegac
cigzy przez 6 miesiecy. Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje (np. podwojna metoda
barierowa, taka jak prezerwatywa i krazek maciczny). Ma to na celu zapobiegniecie
teoretycznemu ryzyku przeniesienia genu czynnika VIII z ojca leczonego produktem
ROCTAVIAN na dziecko, co niesie za sobg nieznane skutki. Z tego samego powodu pacjentom
nie wolno oddawa¢ nasienia przez 6 miesiecy. Nalezy omdwic z lekarzem odpowiednie metody
antykoncepcji.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po infuzji leku ROCTAVIAN obserwowano przej$ciowe uczucie oszotomienia (bliskie omdleniu),
zawroty glowy, zmegczenie i bole glowy. Jesli u pacjenta wystgpia takie objawy, nalezy zachowac
ostrozno$¢ do momentu, w ktorym pacjent bedzie miat pewnos¢, ze lek ROCTAVIAN nie wptywa
negatywnie na jego zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy omowié to
z lekarzem.

Lek ROCTAVIAN zawiera séd

Lek zawiera 29 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,5 %
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. 1los¢ sodu, jaka otrzyma
pacjent, zalezy od liczby fiolek leku ROCTAVIAN uzytej do infuzji.

3.  Jak podaje si¢ lek ROCTAVIAN

Lek ROCTAVIAN bedzie podawany przez lekarza specjalizujacego si¢ w leczeniu danej choroby.

Lekarz opracuje prawidtowa dawke dla pacjenta na podstawie masy jego ciata.

Leczenie produktem ROCTAVIAN obejmuje pojedyncza infuzj¢ dozylna (kropléwke). Infuzja
moze potrwac kilka godzin.

Pacjent otrzyma lek w postaci infuzji w placéwce medycznej. Podczas infuzji i po niej pacjent bedzie
pod obserwacja w celu wykrycia mozliwych dziatan niepozadanych.

Pacjent uzyska zgodg na powrdt do domu (zwykle ma to miejsce podzniej tego samego dnia) po
ustaleniu, ze dalsza obserwacja nie jest konieczna.

Dodatkowy lek, ktorego pacjent moze potrzebowaé

By¢ moze pacjent bedzie musiat przyjmowac inny lek (kortykosteroidy) przez dtuzszy czas po
leczeniu produktem ROCTAVIAN (na przyktad 2 miesigce lub dluzej) w celu poprawy odpowiedzi na
leczenie. Wazne jest, by pacjent przyjmowat ten dodatkowy lek zgodnie z podanymi instrukcjami.
Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkg dotaczona do opakowania przepisanego dodatkowego leku i omowié

z lekarzem mozliwe dziatania niepozadane oraz kwesti¢ monitorowania, ktore moze by¢ konieczne.

Jesli pacjent otrzyma wieksza niz zalecana dawke leku ROCTAVIAN

Poniewaz lek ten jest podawany w szpitalu i dawka jest opracowana oraz sprawdzona przez personel
medyczny, podanie zbyt duzej dawki jest mato prawdopodobne. Jesli pacjent otrzyma dawke leku
ROCTAVIAN wigksza niz potrzeba, stezenie czynnika VIII moze by¢ u niego wyzsze, co teoretycznie
moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia niepozadanych zakrzepow. Jesli do tego dojdzie,
w razie potrzeby lekarz rozpocznie leczenie pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

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

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja moga wystapic¢ podczas infuzji lub krotko po niej (czgsto;
mogg wystepowac u 1 osoby na 10). Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke,
jesli podczas infuzji lub krotko po niej u pacjenta wystapia jakiekolwiek nastepujace lub jakiekolwiek
inne objawy:

. pokrzywka lub inne wysypki, $wiad,

. trudnosci z oddychaniem, kichanie, kaszel, katar, tzawienie oczu, drapanie w gardle,
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. nudnosci (mdtosci), biegunka,

. wysokie lub niskie ci$nienie krwi, szybki rytm serca, uczucie oszotomienia (bliskie omdleniu),
. bol miesni, bol plecow,
. goragczka, dreszcze.

Takie objawy mogag wystepowac pojedynczo lub tgcznie. W zaleznos$ci od objawdw szybkos¢ infuzji
moze zosta¢ zmniejszona lub infuzja moze zosta¢ tymczasowo przerwana, badz tez pacjent moze
zosta¢ poddany leczeniu objawowemu. Przed wypisaniem pacjenta lekarz przekaze mu informacje na
temat tego, co nalezy robi¢ w przypadku wystgpienia nowego lub nawracajgcego dziatania
niepozadanego po opuszczeniu placowki medyczne;j.

Wazrost stezenia biatek watrobowych wystepowat po infuzji leku ROCTAVIAN. U niektérych
pacjentoéw taki wzrost miat miejsce jednoczesnie ze spadkiem stezenia czynnika VIII. Wzrost st¢zenia
bialek watrobowych widoczny w badaniach krwi moze stanowi¢ powdd rozpoczecia leczenia
kortykosteroidami.

W przypadku stosowania leku ROCTAVIAN mogg wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane.
Niektore z tych dziatan niepozadanych moga wystapi¢ podczas infuzji lub krotko po niej.

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 osoby na 10)
. Podwyzszone stgzenie bialek watrobowych widoczne w badaniach krwi
. Nudnosci (mdtosci)

. Bol glowy

. Czynnik VIII powyzej poziomdéw prawidtowych

. Zmeczenie

. Biegunka

. Bl brzucha

. Wymioty

. Podwyzszone stezenie biatka kinazy fosfokreatynowej (CPK) (enzymu uwalnianego do krwi,

gdy migsénie sa uszkodzone) widoczne w badaniach krwi

Czesto (moga wystepowa¢ maksymalnie u 1 osoby na 10)
. Wysypka (w tym pokrzywka lub inne postaci wysypki)
. Zgaga (niestrawno$c)

. Bol migsni

. Objawy grypopodobne

. Zawroty glowy

. Swiad
. Wzrost ci$nienia krwi
. Reakcja alergiczna

Niezbyt czesto (moga wystepowaé maksymalnie u 1 osoby na 100)
. Uczucie oszotomienia (bliskie omdleniu)
. Trudnosci z oddychaniem

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek ROCTAVIAN

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Leku tego nie wolno stosowaé po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu i fiolce
po oznaczeniu ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek ROCTAVIAN bedzie przechowywany przez osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego w placéwce opieki zdrowotnej pacjenta. Nalezy przechowywac go w pozycji pionowej
w oryginalnym opakowaniu (w celu ochrony przed swiattem).

Nalezy go przechowywac i transportowa¢ w stanie zamrozonym w temperaturze —60 °C lub nizszej.
Po rozmrozeniu nalezy go zuzy¢ w ciggu 10 godzin w temperaturze 25 °C (z uwzglednieniem czasu
przechowywania w fiolce i strzykawce oraz czasu infuzji) lub wyrzuci¢. W razie potrzeby nieotwarta
fiolke (z nieprzebitym korkiem) po rozmrozeniu mozna przechowywac w chtodziarce (od 2 do 8 °C)
maksymalnie przez 3 dni, ustawiong pionowo i chroniong przed swiattem (np. w oryginalnym
opakowaniu).

Rozmrozonego leku ROCTAVIAN nie wolno uzywag, jesli roztwor nie jest klarowny oraz nie ma
koloru od bezbarwnego do jasnozoltego.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ROCTAVIAN

- Substancja czynng leku jest waloktokogen roksaparwoweku.

- Pozostate sktadniki to: disodu fosforan dwunastowodny (E339), mannitol (E421),
poloksamer 188, sodu chlorek, sodu diwodorofosforan dwuwodny (E339) oraz woda do
wstrzykiwan.
Aby uzyska¢ informacje na temat tacznej zawartosci sodu — patrz punkt 2 Lek ROCTAVIAN
zawiera sod.

Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Jak wyglada lek ROCTAVIAN i co zawiera opakowanie
Po rozmrozeniu lek ROCTAVIAN to przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego roztwoér do infuzji.
Jest dostarczany we fiolce.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka 8 ml

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie konieczno$ci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: przed uzyciem produktu ROCTAVIAN nalezy odnies¢ si¢ do Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL).

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

Kazda fiolka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Podczas przygotowywania, podawania i usuwania nalezy nosi¢ $rodki ochrony indywidualnej (w tym
fartuch, okulary ochronne, maski i rekawiczki) w przypadku postepowania z roztworem
waloktokogenu roksaparwoweku i materiatami, ktore miaty kontakt z roztworem (odpady state

i ptynne).

Produktu leczniczego ROCTAVIAN nie wolno naraza¢ na dzialanie $wiatta stonecznego ani $wiatto
ultrafioletowej lampy do dezynfekcji. Produkt leczniczy ROCTAVIAN musi by¢ przygotowywany
z uzyciem technik jatowych.

Podczas montazu systemu do infuzji nalezy upewnic sig, ze powierzchnia elementow stykajacych si¢
z roztworem produktu leczniczego ROCTAVIAN sktada si¢ z materialow zgodnych wymienionych
w ChPL.

Zgodne materialy elementow skladowych systemu do infuzji

Element Materialy zgodne

Strzykawki do pompy infuzyjne;j Pojemnik z polipropylenu z koncowka ttoka z gumy
syntetycznej

Zatyczka strzykawki Polipropylen

Przewody gietkie systemu do infuzji® | Polietylen

Filtr wbudowany Filtr z polifluorku winylidenu z korpusem z polichlorku winylu

Cewnik do infuzji Polimer na bazie poliuretanu

Zawory odcinajgce Poliweglan

Igty do nabierania leku z fiolek Stal nierdzewna

a

Dhlugos¢ przedtuzek nie powinna przekraczaé¢ ok. 100 cm.

ROCTAVIAN nalezy podawac przy uzyciu pompy ze strzykawka o kontrolowanej predkosci
podawania.

Nalezy przygotowaé nastgpujace strzykawki:

- Strzykawki zawierajace ROCTAVIAN (liczba strzykawek zalezy od objetosci dawki
przyjmowanej przez pacjenta).

- Jedna strzykawka zawierajaca 9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w celu
przeptukania linii infuzyjnej po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego ROCTAVIAN.

Infuzja wymaga zastosowania wysokobjetosciowych, wbudowanych filtrow infuzyjnych o matej
zdolnosci wigzania bialek, o rozmiarze porow 0,22 mikrona i maksymalnym ci$nieniu roboczym
odpowiednim do ustawien pompy strzykawkowej lub pompy. Nalezy zapewni¢ dostepnosc¢
wystarczajacej liczby filtrow zamiennych, zgodnie ze specyfikacja filtrow dla maksymalnej objetosci
filtrowanej cieczy.

Rozmrazanie i kontrola

. Produkt leczniczy ROCTAVIAN musi by¢ rozmrazany w temperaturze pokojowe;j. Fiolek nie
wolno rozmraza¢ ani podgrzewacé w jakikolwiek inny sposob. Rozmrazanie trwa okoto 2 godzin.
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. Kazda fiolke przechowywa¢ w opakowaniu do momentu rozmrozenia. Produkt leczniczy
ROCTAVIAN jest wrazliwy na dziatanie §wiatla.

. Z pudetka nalezy wyjmowac potrzebng liczbe fiolek.

. Fiolke i korek nalezy skontrolowac¢ pod katem uszkodzen. Nie uzywa¢ w przypadku

uszkodzenia.
. Fiolki nalezy przechowywac w pozycji pionowej. Aby osiggnac¢ optymalne rozmrozenie,
roztozy¢ je rownomiernie lub umiescic¢ na stojakach i utrzymywaé w temperaturze pokojowe;.
. Potwierdzi¢ wzrokowo, ze wszystkie fiolki zostaly rozmrozone. Lod nie powinien by¢

widoczny. Bardzo delikatnie odwroci¢ kazda fiolke pieé razy, by wymieszac¢ zawarto$¢. Nalezy
zminimalizowa¢ pienienie si¢. Odstawi¢ roztwor na okoto 5 minut przed podjeciem dalszych
cZynnosci.

. Nastegpnie dokona¢ ogledzin catkowicie rozmrozonych fiolek. Nie uzywac fiolki, jezeli roztwor
nie jest klarowny, nie ma koloru od bezbarwnego do jasnozottego lub zawiera widoczne
czasteczki.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa mikrobiologicznego pozostawi¢ rozmrozony roztwér w fiolkach
do momentu napelnienia nim strzykawek do infuzji.

Okno czasowe dalszego przygotowania i podawania

Po rozmrozeniu roztworu infuzj¢ nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 10 godzin, co stanowi limit
stabilnos$ci w temperaturze 25 °C (patrz punkt 6.3). Czas infuzji zalezy od objetosci ptynu do infuzji,
szybkos$ci podawania oraz reakcji pacjenta i moze wynosi¢ na przyktad od dwoch do pigciu godzin lub
dhuzej w przypadku pacjentéw o masie ciata 100 kg.

Napelnianie strzykawek

Przy uzyciu ostrych igiet o rozmiarze 18-21 powoli nabra¢ cala obliczong obj¢tos¢ produktu
leczniczego ROCTAVIAN z fiolek do strzykawek.

Montaz wbudowanego filtra 1 napetianie systemu do infuzji

. Umiesci¢ wbudowany filtr blisko miejsca infuzji.

. Napehi¢ system i filtr produktem leczniczym ROCTAVIAN.

. W przypadku wymiany filtra podczas infuzji uzy¢ roztworu chlorku sodu do wstrzyknigé¢
o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %) do napelnienia i ptukania.

Podanie
. Nie podawac¢ produktu leczniczego zanim roztwor osiggnie temperaturg pokojowa.
. Wykona¢ infuzj¢ do odpowiedniej zylty obwodowej z wykorzystaniem cewnika do infuzji
1 programowanej pompy strzykawkowe;j.
. Rozpoczaé infuzje z predkoscig 1 ml/min. Jesli infuzja jest dobrze tolerowana, predko$é mozna

zwigksza¢ o 1 ml co 30 minut do osiagnigcia maksymalnej predkosci wynoszacej 4 ml/min.

Jesli bedzie to konieczne ze wzgledu na wystgpienie reakcji na infuzje, nalezy w miarg potrzeby
zmniejszy¢ predkosc¢ infuzji lub jg przerwac i zastosowaé dodatkowe produkty lecznicze, takie
jak dziatajace ogdlnoustrojowo leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy i/lub ptyny podawane
dozylnie, aby doprowadzi¢ do ustgpienia reakcji na infuzje¢ przed jego ponownym rozpoczeciem.
Rozpoczynajac infuzj¢ ponownie, nalezy zaczaé od predkosci 1 ml/min i rozwazy¢ utrzymanie
wczesniej tolerowanej predkos$ci przez pozostaty czas trwania infuzji.

. Aby mie¢ pewnos¢, ze pacjent otrzyma petng dawke, po podaniu catej objetosci strzykawki
zawierajacej produkt leczniczy ROCTAVIAN, nalezy poda¢ odpowiednig objetosé roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan w ilosci 9 mg/ml (0,9 %), uzywajac tych samych przewodow
i filtrow i z ta sama predkoscia podawania infuz;ji.

. Utrzyma¢ dostep zylny przez okres obserwacji po podaniu produktu leczniczego (patrz
punkt 4.4).
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Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé w razie przypadkowego narazenia

Caly rozlany waloktokogen roksaparwoweku nalezy wytrze¢ chtonnym gazikiem, a obszar rozlania
zdezynfekowac roztworem wybielacza i chusteczkami nasgczonymi alkoholem.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé¢ w celu utylizacii produktu leczniczego

Nieuzyty produkt leczniczy i odpady, ktore mialty kontakt z produktem leczniczym ROCTAVIAN
(odpady state i ptynne) nalezy poddac utylizacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi
odpadow farmaceutycznych.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCIJE
LEKOW

50



Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
. przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu
Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca

przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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