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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hemgenix 1 x 10'8 Genomkopien/m| Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Alilgemeine Beschreibung

Etranacogen dezaparvovec ist ein Genthe-
rapeutikum, das den menschlichen Gerin-
nungsfaktor IX exprimiert. Es handelt sich
um einen nicht-replizierenden, rekombinan-
ten Vektor auf der Basis des Adeno-assozi-
ierten Virus Serotyp 5 (AAV5), der eine ko-
don-optimierte cDNA der menschlichen
Gerinnungsfaktor IX-Variante R338L (FIX-
Padua) unter der Kontrolle eines leberspe-
zifischen Promotors (LP1) enthalt.
Etranacogen dezaparvovec wird mittels re-
kombinante DNA-Technologie in Insekten-
zellen hergestellt.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Ein Milliliter an Etranacogen dezaparvovec
enthalt 1 x 108 Genomkopien (gk).

Eine Durchstechflasche enthélt ein extrahier-
bares Volumen von 10 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung mit ins-
gesamt 1 x 10" Genomkopien.

Die Gesamtzahl der Durchstechflaschen in
jeder Packung entspricht dem Dosierungs-
bedarf fir den betreffenden Patienten, ab-
hangig vom Kérpergewicht des Patienten
(siehe Abschnitte 4.2 und 6.5).

Hilfsstoffe mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 35,2 mg Natrium
pro Durchstechflasche (3,52 mg/ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat)

Klare, farblose L&sung.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hemgenix ist indiziert zur Behandlung von
schwerer und mittelschwerer Hdmophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwach-
senen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren
in ihrer Vorgeschichte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht eines
in der Behandlung von H&mophilie und/oder
Blutgerinnungsstérungen erfahrenen Arztes
eingeleitet werden. Dieses Arzneimittel soll-
te in einem Umfeld verabreicht werden, in
dem Personen und AusrUstung fur eine
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sofortige Behandlung infusionsbedingter
Reaktionen zur Verflgung stehen (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Hemgenix sollte nur an Patienten verabreicht
werden, die nachweislich keine Faktor-IX-
Inhibitoren aufweisen. Im Falle eines positiven
Testergebnisses auf Hemmkorper gegen
humanen Faktor-IX sollte innerhalb von etwa
2 Wochen ein erneuter Test durchgefuhrt
werden. Wenn sowohl der erste Test als auch
der Wiederholungstest positiv ausfallen, soll-
te der Patient kein Hemgenix erhalten.

Dartber hinaus sollten vor der Verabreichung
von Hemgenix eine Basisuntersuchung der
Lebergesundheit und eine Untersuchung auf
bereits vorhandenen neutralisierenden Anti-
AAV5-Antikdrpertiters durchgeflihrt werden;
siehe Abschnitt 4.4.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Hemgenix ist eine
Einzeldosis von 2 x 10'3 gc/kg Korperge-
wicht, entsprechend 2 ml/kg Kérpergewicht,
verabreicht als intravendse Infusion nach
VerdUnnung mit 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid-Injektionslésung (siehe Abschnitt 4.2
unten und Abschnitt 6.6).

Hemgenix kann nur einmal verabreicht wer-
den.

Beendigung der Prophylaxe mit exogenem
humanem Faktor IX

Der Wirkungseintritt der Etranacogen-deza-
parvovec-Behandlung kann innerhalb meh-
rerer Wochen nach der Verabreichung erfol-
gen (siehe Abschnitt 5.1). Daher kann eine
hamostatische Unterstitzung mit exogenem
humanem Faktor IX in den ersten Wochen
nach der Etranacogen-dezaparvovec-Infu-
sion erforderlich sein, um eine ausreichende
Faktor-1X-Versorgung fur die ersten Tage
nach der Behandlung zu erreichen. Nach der
Verabreichung wird die Uberwachung der
Faktor-IX-Aktivitat (z.B. wédchentlich flr
3 Monate) empfohlen, um das Ansprechen
des Patienten auf Etranacogen dezaparvo-
vec zu verfolgen.

Bei Bestimmung der Faktor-IX-Aktivitat in
Blutproben von Patienten unter Verwendung
eines auf In-vitro aktivierter partieller Throm-
boplastinzeit (aPTT) basierenden einstufigen
Gerinnungsassays kénnen die Plasma-Fak-
tor-IX-Aktivitatsergebnisse sowohl durch die
Art des aPTT-Reagens als auch durch den
im Assay verwendeten Referenzstandard
beeinflusst werden. Dies ist insbesondere
dann zu berUcksichtigen, wenn das Labor
und/oder die im Assay verwendeten Rea-
genzien gewechselt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Daher wird empfohlen, stets
denselben Assay und dieselben Reagenzien
zu verwenden, um die Faktor-IX-Aktivitat
Uber einen langeren Zeitraum zu Uberwa-
chen.

Falls nach der Verabreichung keine erhéhten
Faktor-IX-Aktivitdtsspiegel im Plasma erreicht
werden, diese wieder fallen, oder eine Blu-
tung nicht unter Kontrolle ist oder erneut
auftritt, wird ein Test auf Faktor-IX-Hemm-
korper zusammen mit einem Faktor-IX-Ak-
tivitatstest empfohlen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen. Es liegen nur begrenzte
Daten flr Patienten ab 65 Jahren vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion werden keine Dosisanpassungen
empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etrana-
cogen dezaparvovec bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung und termi-
naler Niereninsuffizienz wurden nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Lebererkrankungen wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etrana-
cogen dezaparvovec wurde bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht
untersucht. Etranacogen dezaparvovec ist
kontraindiziert bei Patienten mit akuten oder
nicht kontrollierten chronischen Leberinfek-
tionen oder bei Patienten mit bekannter fort-
geschrittener Leberfibrose oder -zirrhose
(siehe Abschnitt 4.3). Dieses Arzneimittel
wird nicht flr die Anwendung bei Patienten
mit anderen schwerwiegenden Lebererkran-
kungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Patienten mit HIV

Bei HIV-positiven Patienten werden keine
Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur
begrenzte Daten zur Anwendung bei Patien-
ten mit kontrollierter HIV-Infektion vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etrana-
cogen dezaparvovec bei Kindern im Alter
von 0 bis 18 Jahren wurde nicht untersucht.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Hemgenix wird als intravendse Einzeldosis-
Infusion nach Verdinnung der erforderlichen
Dosis mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Infusionsldsung verabreicht. Etranacogen
dezaparvovec darf nicht als intravendse
Push-Injektion oder Bolusinfusion verabreicht
werden.

Fdr Anweisungen zur Verdinnung des Pro-
dukts vor der Verabreichung, sieche Abschnitt
6.6.

Infusionsgeschwindigkeit

Das verdunnte Produkt sollte mit einer kon-
stanten Infusionsrate von 500 ml/Stunde
(8 ml/min) verabreicht werden.

e |m Falle einer Infusionsreaktion wahrend
der Verabreichung sollte die Infusions-
geschwindigkeit verlangsamt oder die
Infusion gestoppt werden, um die Ver-
traglichkeit fir den Patienten sicherzustel-
len. Wenn die Infusion gestoppt wird, kann
sie mit einer langsameren Geschwindigkeit
wieder aufgenommen werden, wenn die
Infusionsreaktion abgeklungen ist (siche
Abschnitt 4.4).

e Wenn die Infusionsgeschwindigkeit re-
duziert oder die Infusion gestoppt und
wieder aufgenommen werden muss, soll-
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te die Etranacogen-dezaparvovec-L3sung
innerhalb der Haltbarkeitsdauer der ver-
dinnten Etranacogen-dezaparvovec-
Lésung infundiert werden, d. h. innerhalb
von 24 Stunden nach der Zubereitung der
Dosis (siehe Abschnitt 6.3).

Fur ausfuhrliche Hinweise zur Vorbereitung,
Handhabung, zu ergreifenden MaBnahmen
bei versehentlicher Exposition und Entsor-
gung von Hemgenix, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Aktive Infektionen, sowohl akute wie un-
kontrollierte chronische.

— Patienten mit bekannter fortgeschrittener
Leberfibrose oder -zirrhose (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Beginn der Behandlung mit Hemgenix

Patienten mit vorbestehenden Antik&rpern
gegen das AAV5-Vektorkapsid

Vor der Behandlung mit Hemgenix sollte der
Titer auf bereits vorhandene neutralisierende
Anti-AAV5-Antikdrper bei den Patienten be-
stimmt werden.

Vorhandene neutralisierende Anti-AAV5-
Antikdrper mit einem Titer von Uber 1:898,
basierend auf dem neutralisierenden anti-
AAV5 Antikorper Test mit erweitertem Mess-
spektrum (&quivalent zu einem Titer von
1:678 basierend auf dem zuvor in den Kli-
nischen Studien genutzten Test), knnen die
Transgenexpression im gewUlnschten thera-
peutischen Umfang mdglicherweise behin-
dern und somit die Wirksamkeit der
Hemgenix-Therapie verringern (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten
mit neutralisierenden Anti-AAV5-Antikorpern
Uber 1:898 (aquivalent zu einem Titer von
1:678 basierend auf dem Test, der in den
klinischen Studien angewendet wurde) vor.
In klinischen Studien mit Etranacogen deza-
parvovec wurde in einem Patienten mit einem
vorbestehenden neutralisierenden Anti-
AAV5-Antikorpertiter von 1:3212 (gemessen
mit dem Test aus den klinischen Studien,
aquivalent zu einem Titer von 1:4417 basie-
rend auf dem neutralisierenden anti-AAV5
Antikdrper Test mit erweitertem Messspek-
trum) keine Faktor-IX-Expression beobachtet
und eine FortfUhrung der exogenen Fak-
tor IX-Prophylaxe war erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

In den klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec lagen fur die Patientensub-
gruppe mit nachweisbaren, vorbestehenden
neutralisierenden Anti-AAV5-Antikdrpern bis
zu einem Titer von 1:678 (gemessen mit dem
Test aus den Kklinischen Studien, &quivalent

zu einem Titer von 1:898 basierend auf dem
neutralisierenden anti-AAV5 Antikdrper Test
mit erweitertem Messspektrum) die mittleren
Faktor-IX-Aktivitatsspiegel im gleichen Be-
reich, aber numerisch niedriger im Vergleich
zu denen der Patientensubgruppe ohne
nachweisbare vorbestehende neutralisieren-
de Anti-AAV5-Antikorper. Allerdings zeigten
beide Patientengruppen mit und ohne nach-
weisbare vorbestehende neutralisierende
Anti-AAV5-Antikdrper nach Verabreichung
von Etranacogen dezaparvovec einen ver-
besserten hamostatischen Schutz im Ver-
gleich zur Standard-Faktor-IX-Prophylaxe
(siehe Abschnitt 5.1).

Bestimmung der Leberfunktion vor Therapie

Vor der Behandlung mit Hemgenix sollten
die Lebertransaminasen des Patienten be-
stimmt und ein Leber-Ultraschall sowie eine
Elastographie durchgeflhrt werden. Dies
beinhaltet:

— Enzymtests (Alanin-Aminotransferase
(ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST),
alkalische Phosphatase (ALP) und Ge-
samtbilirubin). Die Ergebnisse der ALT-Be-
stimmung sollten spatestens innerhalb
von 3 Monate vor der Behandlung vor-
liegen. Zudem sollte die ALT-Bestimmung
mindestens einmal vor der Verabreichung
von Hemgenix wiederholt werden, um den
ALT-Ausgangswert des Patienten zu er-
mitteln.

— Ultraschalluntersuchung und Elastogra-
phie der Leber, die maximal 6 Monate vor
der Verabreichung von Hemgenix durch-
gefUhrt wurden.

Bei hepatischen Auffalligkeiten in der Bild-
gebung und/oder anhaltenden Erhéhungen
der Leberenzyme wird empfohlen, einen
Hepatologen zu konsultieren, um die Eignung
fur die Verabreichung von Hemgenix zu
beurteilen (siehe Informationen zur Leber-
funktion und zur Faktor-IX-Uberwachung
unten).

Infusionsbedingte Reaktionen — wahrend
oder kurz nach der Hemgenix-Infusion

Infusionsreaktionen, einschlieBlich Uberemp—
findlichkeitsreaktionen und Anaphylaxie, sind
mdglich (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten wahrend der gesamten Infusions-
dauer und mindestens 3 Stunden nach Be-
endigung der Infusion engmaschig auf Infu-
sionsreaktionen Uberwacht werden.

Die in Abschnitt 4.2 empfohlene Infusions-
geschwindigkeit sollte genau eingehalten
werden, um die Vertréglichkeit fur den Pa-
tienten zu gewahrleisten.

Bei Verdacht auf eine Infusionsreaktion muss
die Infusion verlangsamt oder gestoppt
werden (siehe Abschnitt 4.2). Nach klini-
schem Ermessen kann eine Behandlung mit
z.B. einem Kortikosteroid oder Antihistami-
nikum zur Behandlung einer Infusionsreak-
tion in Betracht gezogen werden.

Uberwachung nach der Behandlung mit
Hemgenix
Hepatotoxizitat

Die intravendse Verabreichung eines auf die
Leber gerichteten AAV-Vektors kann mogli-
cherweise zu einem Anstieg der Lebertrans-
aminasen (Transaminitis) fuhren. Es wird
angenommen, dass die Transaminitis auf-
grund einer immunvermittelten Schadigung

der transduzierten Hepatozyten auftritt und
die therapeutische Wirksamkeit der Gen-
therapie herabsetzen kann.

In klinischen Studien mit Etranacogen deza-
parvovec wurden vortbergehende, asymp-
tomatische und Uberwiegend leichte Erho-
hungen der Lebertransaminasen beobachtet,
am haufigsten in den ersten 3 Monaten nach
der Verabreichung von Etranacogen deza-
parvovec. Diese Transaminasenerhdhungen
bildeten sich entweder spontan oder unter
Kortikosteroidbehandlung zurtick (siehe Ab-
schnitt4.8).

Um das Risiko einer méglichen Hepatotoxi-
zitdt zu mindern, sollten vor der Behandlung
die Lebertransaminasen des Patienten unter-
sucht und ein Leberultraschall sowie eine
Elastographie durchgeflhrt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Nach der Verabreichung von
Hemgenix sollten die Transaminasen eng-
maschig Uberwacht werden, z. B. einmal pro
Woche fir mindestens 3 Monate. Bei einem
ALT-Anstieg Uber die obere Normgrenze oder
bei einer Verdoppelung gegentiber dem ALT-
Ausgangswert des Patienten, unter Berlck-
sichtigung der Faktor-IX-Aktivitat (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,Uberwachung der Leberfunktion
und des Faktors IX"), sollte eine Kortiko-
steroidbehandlung mit anschlieBendem Aus-
schleichen erwogen werden. Es wird eine
regelmaBige Uberwachung der Transamina-
sen bei allen Patienten empfohlen, bei denen
sich Leberenzymerhdhungen entwickelt
haben, bis die Leberenzymwerte auf das
Ausgangsniveau zurlckgekehrt sind.

Die Sicherheit von Etranacogen dezaparvo-
vec wurde bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstorung, einschlieBlich Zirrhose,
schwerer Leberfibrose (z. B. mit Hinweis auf
oder gleich METAVIR [Meta-Analyse histolo-
gischer Daten bei viraler Hepatitis] Erkran-
kung im Stadium 3 oder einem Leber-Elasto-
graphie-Wert (FibroScan) von > 9 kPa) oder
unkontrollierte Hepatitis B und C nicht unter-
sucht (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Faktor-IX-Assays

Die Ergebnisse der Faktor-IX-Aktivitatsbe-
stimmung sind im Vergleich zum Einstufen-
gerinnungsassay (OSA) niedriger, wenn sie
mit einem chromogenen Substratassay
(CSA) gemessen werden.

In klinischen Studien ergab die mit CSA ge-
messene Faktor-IX-Aktivitat nach der Ver-
abreichung von Hemgenix niedrigere Werte
mit einem mittleren CSA-zu-OSA-Faktor-IX-
Aktivitatsverhaltnis von 0,408 bis 0,547
(siehe Abschnitt 5.1).

Uberwachung von Leberfunktion und Fak-
tor IX

In den ersten 3 Monaten nach der Verabrei-
chung von Hemgenix besteht der Zweck der
Leber- und Faktor-IX-Uberwachung darin,
einen Anstieg der ALT zu erkennen, der von
einer verringerten Faktor-IX-Aktivitat be-
gleitet sein und auf die Notwendigkeit hin-
weisen kann, eine Kortikosteroidbehandlung
einzuleiten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).
Ab dem 4. Monat nach Verabreichung sollen
die Leberfunktion und das Faktor-IX-Moni-
toring zur routinemaBigen Beurteilung der
Lebergesundheit bzw. des Blutungsrisikos
eingesetzt werden.
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Vor der Verabreichung von Hemgenix sollte
eine Ausgangsbeurteilung der Lebergesund-
heit (einschlieBlich Leberfunktionstests inner-
halb von 3 Monaten und einer kirzlich durch-
gefUhrten Fibrosebeurteilung mit bildgeben-
den Verfahren wie Ultraschall-Elastographie
oder Laboruntersuchungen innerhalb von
6 Monaten) durchgefuhrt werden. Erwagen
Sie mindestens zwei ALT-Messungen vor der
Verabreichung oder verwenden Sie einen
Durchschnitt der vorherigen ALT-Messungen
(zum Beispiel innerhalb von 4 Monaten), um
die Ausgangs-ALT des Patienten zu ermit-
teln. Es wird empfohlen, die Leberfunktion
in einem multidisziplindren Ansatz unter Ein-
beziehung eines Hepatologen zu beurteilen,
um die Uberwachung optimal an den indivi-
duellen Zustand des Patienten anzupassen.

Es wird wenn mdglich empfohlen, die Leber-
tests zur Ausgangswertbestimmung und im
weiteren Verlauf stets im selben Labor
durchfihren zu lassen. Dies gilt insbeson-
dere wéahrend des Zeitrahmens in dem Ent-
scheidung Uber eine Kortikosteroidbehand-
lung getroffen weden, um hier die Auswir-
kungen von Schwankungen zwischen Labors
zu minimieren.

Nach der Verabreichung sollten die ALT- und
Faktor-IX-Aktivitatswerte des Patienten ge-
maB Tabelle 1 Uberwacht werden. Um die
Interpretation von ALT-Ergebnissen zu er-
leichtern, sollte die Uberwachung von ALT
von einer Uberwachung von AST und Krea-
tinphosphokinase (CPK) begleitet werden,
um andere Ursachen fur eine ALT-Erhdhun-
gen auszuschlieBen (einschlieBlich potenziell
hepatotoxischer Arzneimittel oder Wirk-
stoffe, Alkoholkonsum oder anstrengende
korperliche Betatigung). Basierend auf den
ALT-Erhéhungen des Patienten kann eine
Behandlung mit Kortikosteroiden indiziert
sein (siehe Kortikosteroid-Schema). Wahrend
des Ausschleichens der Kortikosteroide wird
eine Uberwachung im wdchentlichen Rhyth-
mus oder gemaB klinischer Indikation emp-
fohlen.

Die behandelnden Arzte soliten sicherstellen,
dass die Patienten nach der Verabreichung
fur die regelméBige Uberwachung der Leber-
laborwerte und der Faktor-IX-Aktivitat zur
Verflgung stehen.

Siehe Tabelle 1

Wenn ein Patient aus Grinden der Hamo-
staseregulation zur prophylaktischen An-
wendung von Faktor-IX-Konzentraten/Hamo-
statika zuriickkehrt, soliten die Uberwachung
und Versorgung geman den Anweisungen
erfolgen, die fur diese Wirkstoffe gelten. Eine
jahrliche Gesundheitsuntersuchung sollte
auch Leberfunktionstests umfassen.

Kortikosteroidbehandlung

Nach der Verabreichung von Etranacogen
dezaparvovec kommt es zu einer Immun-
reaktion auf das AAV5-Kapsidprotein. Dies
kann in einigen Fallen zu einer Erhéhung der
Lebertransaminasen (Transaminitis) fuhren
(siehe oben und Abschnitt 4.8). Bei erhdhten
ALT-Werten oberhalb der oberen Norm-
grenze oder bei Verdopplung gegentiber dem
ALT-Ausgangswert des Patienten innerhalb
der ersten 3 Monate nach der Verabreichung
sollte eine Kortikosteroidbehandlung in Be-
tracht gezogen werden, um die Immunreak-
tion zu ddmpfen, z. B. beginnend mit oralem
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Prednisolon oder Prednison in einer Dosie-
rung von 60 mg/Tag (siehe Tabelle 2).

Dartber hinaus wird empfohlen, mdgliche
andere Ursachen flr die ALT-Erhéhung, ein-
schlieBlich der Verabreichung von potenziell
hepatotoxischen Arzneimitteln oder Wirk-
stoffen, Alkoholkonsum oder anstrengender
kérperlicher Betéatigung, zu prufen. Eine

erneute Messung der ALT-Werte innerhalb
von 24 bis 48 Stunden und, falls klinisch
angezeigt, die Durchfiihrung zuséatzlicher
Tests zum Ausschluss anderer Ursachen
sollten in Betracht gezogen werden.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 1: Uberwachung der Leberfunktion und Faktor-IX-Aktivitat

Messungen

Zeitraum

Monitoringfrequenz?2

Vor der Verab- | Leberfunktions-
reichung tests

beurteilung

Innerhalb von 3 Monaten | Ausgangswertbestimmung
vor der Infusion

Aktuelle Fibrose- | Innerhalb von 6 Monaten
vor der Infusion

Nach der ALTP- und

In den ersten 3 Monaten | Wéchentlich

Verabreichung | Faktor-IX-Aktivitét [, 4en Monaten 4 bis 12 | Alle 3 Monate
(im 1. Jahr)

Im 2. Jahr

e Alle 6 Monate fur Patien-
ten mit Faktor-IX-Aktivitat
> 5 |E/dI (siehe Faktor-IX-
Assays)

e Erwagen Sie eine haufi-
gere Uberwachung bei
Patienten mit Faktor-IX-
Aktivitat < 5 IE/dl und
berticksichtigen Sie die
Stabilitat der Faktor-IX-
Spiegel und Anzeichen
von Blutungen.

Nach dem 2. Jahr e Alle 12 Monate flir

Patienten mit Faktor-I1X-
Aktivitat > 5 IE/dI (siehe
Faktor-IX-Assays)

e Erwagen Sie eine haufi-
gere Uberwachung bei
Patienten mit Faktor-IX-
Aktivitat < 5 IE/dl und
bericksichtigen Sie die
Stabilitét der Faktor-I1X-
Spiegel und die Anzei-
chen von Blutungen.

a Wahrend des Ausschleichens der Kortikosteroide wird eine Uberwachung im wdchentlichen
Rhythmus oder gemaB Klinischer Indikation empfohlen. In Abhangigkeit von der individuellen Situa-
tion kann auch eine Anpassung der Uberwachungshaufigkeit angezeigt sein.

b Zusammen mit ALT sollten auch AST und CPK bestimmt werden, um andere Ursachen von ALT-
Erhdhungen (beispielsweise potenziell hepatotoxische Arzneimittel oder Wirkstoffe, Alkoholkon-

sum oder kdrperliche Anstrengung) auszuschlieBen.

Tabelle 2. Empfohlene Prednisolon-Behandlung als Reaktion auf ALT-Erhéhungen:

Zeitlicher Verlauf
Woche 1
Woche 2
Woche 3
Woche 4

Erhaltungsdosis, bis der ALT-Wert wieder auf
das Ausgangswertniveau zurlickkehrt

Ausschleichen der Dosis nach Erreichen des
Ausgangswertniveaus

Orale Prednisolon-Dosis (mg/Tag)"
60
40
30
30
20

Reduzierung der taglichen Dosis um
5 mg/Woche

Es kénnen auch zu Prednisolon gleichwertige Arzneimittel verwendet werden. Im Falle eines Ver-
sagens der Prednisolon-Behandlung oder bei bestehender Kontraindikation kann auch ein kom-
biniertes immunsuppressives Regime oder die Anwendung einer anderen immunsuppressiven
Therapie in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5). Es wird auBerdem eine multidisziplina-
re Konsultation unter Einbeziehung eines Hepatologen empfohlen, um die Alternative zu Kortiko-
steroiden und die Uberwachung bestmaéglich an den individuellen Zustand des Patienten anzupas-

sen.
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Risiko thromboembolischer Ereignisse

Patienten mit H&mophilie B haben aufgrund
einer angeborenen Stérung in der Gerin-
nungskaskade im Vergleich zur Allgemein-
bevdlkerung ein geringeres Risiko fur throm-
boembolische Ereignisse (z. B. pulmonale
Thromboembolie oder tiefe Venenthrom-
bose). Die Verbesserung der Symptome der
Hamophilie B durch die Beseitigung des
Faktor-IX-Aktivitdtsmangels kann Patienten
dem potenziellen Risiko einer Thromboem-
bolie aussetzen, wie sie in der nicht-hdmo-
philen Allgemeinbevolkerung beobachtet
wird.

Bei Patienten mit Hamophilie B mit vorbeste-
henden Risikofaktoren flir thromboemboli-
sche Ereignisse, wie kardiovaskulare oder
kardiometabolische Erkrankungen in der
Vorgeschichte, Arteriosklerose, Hypertonie,
Diabetes, fortgeschrittenes Alter, kann das
potenzielle Thromboserisiko hdher sein.

In den klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec wurden keine behandlungs-
bedingten thromboembolischen Ereignisse
berichtet (siehe Abschnitt5.1). Darlber hi-
naus wurden keine supraphysiologischen
Faktor-IX-Aktivitatswerte beobachtet.

Kontrazeptive MaBnahmen in Zusammen-
hang mit der Ausscheidung von Transgen-
DNA mit dem Sperma

Méannliche Patienten sollten Uber die Not-
wendigkeit von VerhttungsmaBnahmen bei
sich und ihren Partnerinnen im gebéarféhigen
Alter informiert werden (siehe Abschnitt 4.6).

Blut-, Organ-, Gewebe- und Zellspende

Mit Hemgenix behandelte Patienten diirfen
kein Blut, Organe, Gewebe und Zellen fur
Transplantationen spenden. Diese Infor-
mationen sind in der Patientenkarte ent-
halten, die dem Patienten nach der Behand-
lung ausgehandigt werden muss.

Immungeschwachte Patienten

In klinischen Studien mit Etranacogen deza-
parvovec wurden keine immungeschwachten
Patienten, einschlieBlich Patienten, die sich
innerhalb von 30 Tagen vor der Etranacogen-
dezaparvovec-Infusion einer immunsup-
pressiven Behandlung unterzogen, aufge-
nommen. Die Sicherheit und Wirksamkeit
dieses Arzneimittels wurden bei diesen Pa-
tienten nicht untersucht. Die Anwendung bei
immungeschwachten Patienten liegt im Er-
messen des behandelnden Arztes unter
Berlcksichtigung des allgemeinen Gesund-
heitszustands des Patienten und der mdg-
licherweise erforderlichen Anwendung von
Kortikosteroiden infolge der Behandlung mit
Etranacogen dezaparvovec.

HIV-positive Patienten

Es liegen begrenzte klinische Daten flir die
Anwendung von Etranacogen dezaparvovec
bei Patienten mit kontrollierter HIV-Infektion
vor (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten
mit einer HIV-Infektion, die nicht durch eine
antivirale Therapie kontrolliert wird (CD4+-
Zahl < 200/uL), wurde in klinischen Studien
mit Etranacogen dezaparvovec nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit aktiven oder unkontrollierten

Wiederholung der Behandlung und Aus-

chronischen Infektionen

Es liegen keine klinischen Erfahrungen fur
die Anwendung von Etranacogen dezapar-
vovec bei Patienten mit akuten Infektionen
(wie akute Atemwegsinfektionen oder akute
Hepatitis) oder unkontrollierten chronischen
Infektionen (wie aktive chronische Hepati-
tis B) vor. Es ist mdglich, dass solche akuten
oder unkontrollierten Infektionen das An-
sprechen auf Hemgenix beeinflussen und
dessen Wirksamkeit verringern und/oder
Nebenwirkungen verursachen kénnen. Bei
Patienten mit solchen Infektionen ist eine
Behandlung mit Hemgenix nicht indiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Wenn Anzeichen oder Symptome einer
akuten oder unkontrollierten chronischen
aktiven Infektion vorliegen, muss die Behand-
lung mit Hemgenix verschoben werden, bis
die Infektion abgeklungen oder unter Kon-
trolle ist.

Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren, Uber-
wachung auf die Entwicklung von Faktor-IX-
Inhibitoren

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
der Verabreichung von Etranacogen deza-
parvovec bei Patienten vor, die Faktor-IX-
Inhibitoren haben oder hatten. Es ist nicht
bekannt, ob oder inwieweit solche vorbeste-
henden Faktor-IX-Inhibitoren die Sicherheit
oder Wirksamkeit von Hemgenix beeinflus-
sen kénnen. Bei Patienten mit Faktor-IX-
Inhibitoren in der Vorgeschichte ist eine
Behandlung mit Hemgenix nicht indiziert
(siehe Abschnitt 4.1).

In den klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec wiesen die Patienten zu Stu-
dienbeginn keine nachweisbaren Faktor-IX-
Inhibitoren auf. Auch wurde keine Bildung
von FIX-Inhibitoren nach Anwendung von
Etranacogen dezaparvovec beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1).

Die Patienten sollten nach der Verabreichung
von Hemgenix durch geeignete klinische Be-
obachtungen und Labortests auf die Ent-
wicklung von Faktor-IX-Inhibitoren Uberwacht
werden.

Anwendung von Faktor-IX-Konzentraten
oder Hdmostatika nach der Behandlung mit
Etranacogen dezaparvovec

Nach der Verabreichung von Etranacogen

dezaparvovec gilt folgendes:

e Faktor-IX-Konzentrate/Hamostatika kon-
nen bei invasiven Eingriffen, Operationen,
Traumata oder Blutungen in Uberein-
stimmung mit den aktuellen Behandlungs-
leitlinien fUr die Behandlung von Hamo-
philie und basierend auf den aktuellen
Faktor-IX-Aktivitatsspiegeln des Patienten
verwendet werden.

e \Wenn die Faktor-IX-Aktivitatsspiegel des
Patienten dauerhaft unter 5 IE/dI liegen
und bei dem Patienten wiederkehrende,
spontane Blutungsepisoden aufgetreten
sind, sollten Arzte die Verwendung von
Faktor-IX-Konzentraten in Erwagung
ziehen, um solche Episoden gemaB den
aktuellen Behandlungsrichtlinien fur die
Behandlung der Hamophilie zu minimie-
ren. Zielgelenke sollten geméaB den ein-
schlagigen Behandlungsrichtlinien be-
handelt werden.

wirkungen auf andere AAV-vermittelte Thera-
pien

Es ist noch nicht bekannt, ob oder unter
welchen Bedingungen die Hemgenix-Thera-
pie wiederholt werden kann und inwieweit
endogene entwickelte, kreuzreaktive Anti-
korper mit den Kapsiden der AAV-Vektoren
interagieren kénnten, die in anderen Gen-
therapien zum Einsatz kommen, und gege-
benenfalls deren Wirksamkeit beeintrachti-
gen konnten (siehe Abschnitt 4.4 weiter
oben).

Malignitatsrisiko infolge einer Vektorintegra-
tion

Eine Integrationsstellenanalyse wurde an
Leberproben eines Patienten durchgefiihrt,
der in Klinischen Studien mit Hemgenix be-
handelt wurde. Die Proben wurden ein Jahr
nach der Verabreichung gewonnen. In allen
Proben wurde eine Vektorintegration in die
DNA des Humangenoms beobachtet.

Die klinische Relevanz einzelner Integrations-
ereignisse ist bisher nicht bekannt, es wird
jedoch angenommen, dass die jeweilige
Integration in das menschliche Genom még-
licherweise zu einem Malignitatsrisiko bei-
tragen konnte.

In den klinischen Studien wurden keine Ma-
lignome im Zusammenhang mit der Behand-
lung mit Etranacogen dezaparvovec fest-
gestellt (siehe Abschnitte 5.1 und 5.3). Falls
eine Malignom auftritt, sollte der Zulassungs-
inhaber vom behandelnden Arzt kontaktiert
werden, um Anweisungen zur Entnahme von
Patientenproben flr eine mégliche Vektor-
integrationsuntersuchung und Integrations-
stelleanalyse zu erhalten.

Es wird empfohlen, dass Patienten mit vor-
bestehenden Risikofaktoren flir ein hepato-
zelluldres Karzinom (wie z. B. Leberfibrose,
Hepatitis-C- oder -B-Erkrankung, nichtalko-
holische Fettlebererkrankung) sich regel-
maBigen Leber-Ultraschalluntersuchungen
unterziehen und fir mindestens 5 Jahre nach
der Verabreichung von Hemgenix regelmasig
(z. B. jéhrlich) auf erhdhte Alpha-Fetoprotein-
Werte (AFP) untersucht werden (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Langzeit-Nachbeobachtung

Es wird erwartet, dass die Patienten in eine
Nachbeobachtungsstudie aufgenommen
werden, in der die behandelten Hamophilie-
patienten 15 Jahre lang beobachtet werden,
um die langfristige Sicherheit und Wirksam-
keit der Gentherapie mit Hemgenix zu bele-
gen

Natrium- und Kaliumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 35,2 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 1,8 %
der von der WHO fiUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu ,kali-
umfrei®.

024038-71745-101
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vor der Verabreichung von Etranacogen
dezaparvovec sollten die bestehenden Arz-
neimittel des Patienten daraufhin Uberprift
werden, ob sie gegebenenfalls gedndert
werden sollten, um die in diesem Abschnitt
beschriebenen, erwarteten Wechselwirkun-
gen zu verhindern.

Die Begleitmedikation von Patienten sollte
nach der Verabreichung von Etranacogen
dezaparvovec, insbesondere im ersten Jahr,
Uberwacht werden, und die Notwendigkeit
einer Anderung der Begleitmedikation ba-
sierend auf dem individuellen Gesundheits-
zustand der Leber und des hepatischen
Risikos des Patienten geprtift werden. Wenn
ein neues Medikament hinzukommt, wird
eine engmaschige Uberwachung der ALT-
und Faktor-IX-Aktivitatsspiegel (z.B. wo-
chentlich bis zweiwdchentlich wahrend des
ersten Monats) empfohlen, damit potenziel-
le Auswirkungen auf beide Spiegel erkannt
werden kénnen.

Es wurden keine In-vivo-Wechselwirkungs-
studien durchgeflihrt.

Hepatotoxische Arzneimittel oder Substan-
zen

Die Erfahrungen mit der Anwendung dieses
Arzneimittels bei Patienten, die hepatotoxi-
sche Medikamente erhalten oder hepato-
toxische Substanzen anwenden, sind be-
grenzt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Etranacogen dezaparvovec unter diesen
Umstanden wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.4).

Vor der Verabreichung von Etranacogen
dezaparvovec an Patienten, die potenziell
hepatotoxische Arzneimittel erhalten oder
andere hepatotoxische Wirkstoffe (ein-
schlieBlich Alkohol, potenziell hepatotoxische
pflanzliche Produkte und Nahrungsergan-
zungsmittel) anwenden, und bei der Ent-
scheidung Uber die Akzeptanz solcher Wirk-
stoffe nach der Behandlung mit Etranacogen
dezaparvovec sollten Arzte berticksichtigen,
dass die Wirksamkeit von Etranacogen
dezaparvovec moglicherweise reduziert wird
und das Risiko flir schwerwiegendere hepa-
tische Reaktionen, insbesondere im ersten
Jahr nach der Verabreichung von Etranaco-
gen dezaparvovec (sieche Abschnitt 4.4) er-
hoht wird.

Wechselwirkungen mit Wirkstoffen, die die
Plasmakonzentrationen von Kortikosteroiden
reduzieren oder erhdhen kénnen

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von
Kortikosteroiden senken oder erhdhen kon-
nen (z. B. Wirkstoffe, die Cytochrom-P450 3A4
induzieren oder inhibieren), kénnen die Wirk-
samkeit des Kortikosteroid-Behandlungs-
schema verringern oder ihre Nebenwirkungen
verstarken (sieche Abschnitt 4.4).

Impfungen

Vor der Infusion von Etranacogen dezapar-
vovec ist auf einen aktuellen Impfschutz des
Patienten zu achten. Moglicherweise muss
der Impfplan des Patienten angepasst wer-
den, wenn eine begleitende immunmodula-
torische Therapie durchgefihrt wird (siehe
Abschnitt 4.4). Wahrend der immunmodu-

024038-71745-101

latorischen Therapie sollten Patienten keine
Lebendimpfstoffe erhalten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Es wurden keine speziellen Fertilitatsstudien/
embryofetalen Studien an Tieren durchge-
fuhrt, um festzustellen, ob die Anwendung
bei Frauen im gebarfahigen Alter und wah-
rend der Schwangerschaft fir das Neugebo-
rene schadlich sein kdnnte (theoretisches
Risiko der viralen Vektorintegration in fetalen
Zellen durch vertikale Ubertragung).

Es liegen keine Daten vor, um eine spezifi-
sche Dauer der Empfangnisverhitung bei
gebarfahigen Frauen zu empfehlen. Daher
wird Hemgenix bei gebarfahigen Frauen nicht
empfohlen.

Empfangnisverhitung nach der Verabrei-

von Etranacogen dezaparvovec aufgetreten
sind, sollten Patienten darauf hingewiesen
werden bei der Teilnahme am StraBenverkehr
und beim Bedienen von Maschinen vor-
sichtig zu sein, bis sie wissen, dass dieses
Arzneimittel, sie nicht beeintrachtigt (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) in klinischen
Studien mit Etranacogen dezaparvovec
waren Kopfschmerzen (sehr haufig; 31,6 %
der Patienten), ALT-Erhdhungen (sehr haufig;
22,8 % der Patienten), AST-Erhohungen (sehr
haufig; 17,5 % der Patienten) und grippe-
ahnliche Erkrankungen (sehr haufig; 14 %
der Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

chung an Mannern

In klinischen Studien wurde nach Verabrei-
chung von Etranacogen dezaparvovec vo-
ribergehend transgene DNA im Sperma
nachgewissen (siehe Abschnitt 5.2).

Nach Verabreichung von Etranacogen de-
zaparvovec mussen fur 12 Monate zeu-
gungsfahige Patienten und ihre Partnerinnen
im gebarfahigen Alter mit Hilfe eine Barriere-
Kontrazeption eine Schwangerschaft ver-
hindern oder verschieben.

Manner, die mit Hemgenix behandelt werden,
durfen keinen Samen spenden, um das po-
tenzielle Risiko einer vaterlichen Keimbahn-
Ubertragung zu minimieren (sieche Abschnitt
4.4).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Etranacogen dezaparvovec wéahrend der
Schwangerschaft vor. Tierexperimentelle Re-
produktionsstudien wurden mit Hemgenix
nicht durchgefuhrt. Es ist nicht bekannt, ob
dieses Arzneimittel den Fotus schadigen
kann, wenn es einer schwangeren Frau ver-
abreicht wird, oder ob es die Fortpflanzungs-
fahigkeit beeintrachtigt. Hemgenix sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Etranacogen deza-
parvovec in die Muttermilch Ubergeht. Ein
Risiko fur Neugeborene/Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden. Hemgenix darf
nicht wahrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen auf die mannliche Fertili-
tat wurden in Tierversuchen mit Mausen
untersucht. Es wurden keine negativen Aus-

wirkungen auf die Fertilitdt beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Infusion von Etranacogen dezaparvovec
kann einen geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Aufgrund
moglicher Nebenwirkungen wie vorlber-
gehendem Schwindel, Mudigkeit und Kopf-
schmerzen, die kurz nach der Verabreichung

Die Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der UAW
aus klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec bei 57 Patienten. Die Neben-
wirkungen werden nach MedDRA-System-
organklasse und Haufigkeit klassifiziert. Die
Nebenwirkungen werden nach folgender
Konvention fur Haufigkeitskategorien auf-
geflihrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
kategorie sind die Nebenwirkungen nach
abnehmender Haufigkeit aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Auffélligkeiten von Leberwerten

In Tabelle 4 werden Auffalligkeiten im Leber-
Labor nach Verabreichung von Hemgenix
dargestellt. ALT-Erhéhungen werden néher
beschrieben, da sie mit einer verminderten
Faktor-IX-Aktivitat einhergehen und auf die
erforderliche Einleitung einer Kortikostero-
idbehandlung hinweisen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen

In den klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec wurden bei 7/57 (12,3 %) Teil-
nehmern infusionsbedingte Reaktionen von
leichtem bis mittlerem Schweregrad beob-
achtet. Bei 3 Patienten wurde die Infusion
vorUbergehend unterbrochen und nach der
Behandlung mit Antihistaminika und/oder
Kortikosteroiden mit einer langsameren In-
fusionsrate wieder aufgenommen. Bei einem
Patienten wurde die Infusion gestoppt und
nicht wieder aufgenommen (siehe Ab-
schnitt5.1).

Immunvermittelte Transaminitis

In den klinischen Studien traten behand-
lungsbedingte unerwiinschte Reaktionen in
Form von ALT-Erhdhungen bei 13/57 (22,8 %)
Patienten auf. Der Beginn der ALT-Erhéhung
lag zwischen Tag 22 bis 787 nach der Ver-
abreichung. Neun der 13 Patienten mit ALT-
Erhéhungen erhielten eine ausschleichende
Kortikosteroid-Behandlung. Die durch-
schnittliche Dauer der Kortikosteroidbehand-
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Tabelle 3. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien mit Etranacogen

dezaparvovec

MedDRA-System- UAW Haufigkeit

organklasse (SOC) (Bevorzugter Begriff) pro Patient
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems Schwindelgefiihl Haufig
Erkrankungen des Ubelkeit Haufig
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen | Grippedhnliche Erkrankung Sehr haufig
und Beschwerden am Mudigkeit, Unwohlsein Haufig
Verabreichungsort
Untersuchungen Alanin-Aminotransferase erhdht, Aspartat-Amino- | Sehr haufig

transferase erhoht, C-reaktives Protein erhoht

Kreatinphosphokinase im Blut erhdht, Bilirubin | Haufig
im Blut erhoht

Verletzungen, Vergiftungen | Infusionsbedingte Reaktion (Uberempfindlich-
und Komplikationen keit, Reaktion an der Infusionsstelle, Schwindel-
wahrend des Eingriffs gefuhl, Juckreiz am Auge, Hitzewallungen,
Oberbauchschmerzen, Urtikaria, Beschwerden
im Brustkorb, Pyrexie)

Sehr haufig’

Die Haufigkeit ergibt sich aus gepoolten infusionsbedingten Reaktionen mit &hnlichem Krankheits-
bild. Einzelne Infusionsreaktionen traten bei 1 bis 2 Patienten mit &hnlicher Haufigkeit auf (Inzidenz
1,8 bis 3,5 %).

Tabelle 4. Aufféllige Leberwerte bei Patienten, denen in klinischen Studien 2 x 10'® gc/kg
Kérpergewicht Etranacogen dezaparvovec verabreicht wurde

Erhohte Laborparameter2 Anzahl der Patienten (%)

N =57

ALT-Anstieg > ULN®
> ULN-3,0 x ULNe¢
> 3,0-5,0 x ULN¢
> 5,0-20,0 x ULN®
AST-Anstieg > ULN®
> ULN-3,0 x ULN®

23 (40.4 %)

17 (29.8%)
1(1.8%)
1(1.8%)

24 (42.1%)

19 (33.3%)

> 3,0-5,0 x ULN¢ 4 (7.0 %)
Bilirubin-Anstieg > ULNP 14 (24.6 %)
> ULN-1,5 x ULN¢ 12 (21.1%)

Abkulrzungen: ULN = Upper Limit of Normal; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse

Events

@ Dargestellt sind die hdchsten CTCAE-Werte nach der Verabreichung

b Nicht alle Patienten mit Laborauffalligkeiten >ULN erreichten aufgrund erhohter Ausgangswerte
CTCAE Grad 1

¢ CTCAE Grad 1

d CTCAE Grad 2

¢ CTCAE Grad 3

lung betrug bei diesen Patienten 81,4 Tage. an und blieben bis Monat 24 nach der Ver-

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Studiendaten zur
Uberdosierung von Etranacogen dezapar-
VOVEC VOr.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Blutgerin-
nungsfaktoren, ATC-Code: B02BD16

Wirkmechanismus

Etranacogen dezaparvovec ist ein Genthe-
rapieprodukt, mit dem eine Kopie der kodie-
renden DNA-Sequenz des menschlichen
Faktors IX in Hepatozyten eingebracht wer-
den soll, um die Ursache der Hamophilie-B-
Erkrankung zu beheben. Etranacogen deza-
parvovec besteht aus einer Codon-optimier-
ten kodierenden DNA-Sequenz der Gain-of-
Function-Padua-Variante des menschlichen
Faktors IX (hFIXco-Padua), die unter Kon-
trolle des leberspezifischen LP1-Promoters
steht und in den nicht replizierenden rekom-
binanten Adeno-assoziierten viralen Vektor
des Serotyps 5 (AAV5) eingebaut ist (AAV5)).
Nach einmaliger intravendser Infusion zielt
Etranacogen dezaparvovec bevorzugt auf
Leberzellen ab, in denen die Vektor-DNA fast
ausschlieBlich in episomaler Form vorliegt
(siehe Abschnitt 5.3 unten). Nach der Trans-
duktion steuert Etranacogen dezaparvovec
die langfristige leberspezifische Expression
des Faktor-IX-Padua-Proteins. Infolgedessen
verbessert Etranacogen dezaparvovec den
Mangel an zirkulierender prokoagulatorischer
Faktor-IX-Aktivitat bei Patienten mit Hamo-
philie B teilweise oder vollstéandig.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etrana-
cogen dezaparvovec als Einzeldosis wurde
in zwei prospektiven, offenen, einarmigen
Studien, einer in den USA durchgeflhrten
Phase-llb-Studie und einer in den USA,
GroBbritannien und der EU durchgeflihrten
multinationalen Phase- lll-Studie untersucht.
In beide Studien wurden erwachsene mann-
liche Patienten (Kérpergewichtsbereich: 58
bis 169 kg) mit mittelschwerer oder schwe-
rer Hamophilie B (< 2 % der Faktor-IX-Akti-
vitdt; N = 3 in Phase 2b und N = 54 in
Phase 3) aufgenommen, die eine intravens-
se Einzeldosis von 2 x 10'8 gc/kg Korper-
gewicht Etranacogen dezaparvovec erhielten
und in einen Nachbeobachtungszeitraum
von 5 Jahren eintraten.

Neun der 13 Patienten mit ALT-Erhéhungen
wiesen auch AST-Erhéhungen auf. Alle be-
handlungsbedingten unerwiinschten Ereig-
nisse im Zusammenhang mit erhéhten ALT-
Werten waren nicht schwerwiegend und
klangen innerhalb von 3 bis 127 Tagen ab.
Immunogenitét

In den klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec wurde keine Entwicklung von
Faktor-IX-Inhibitoren beobachtet.

Eine erwartete, anhaltende humorale Immun-
antwort auf das infundierte AAV5-Kapsid
wurde bei allen mit Etranacogen dezaparvo-
vec behandelten Patienten beobachtet. Die
Anti-AAV5-Antikdrperspiegel stiegen bis
Woche 3 nach der Verabreichung Uber die
obere Quantifizierungsgrenze (wie mit dem
Test aus den klinischen Studien gemessen)

abreichung Uber die obere Quantifizierungs-
grenze erhoht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedizini-
sche Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234,
Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

In der zulassungsrelevanten Phase-lll-Studie
schlossen insgesamt N = 54 mannliche
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Hamophilie B im Alter von 19 bis 75 Jahren
bei Aufnahme (n = 47 = 18 und < 65 Jahre;
n =7 = 65 Jahre) eine > 6-monatige Beob-
achtungs-Lead-In-Phase mit einer standard-
maBigen Faktor-IX-Prophylaxe ab. Danach
erhielten die Patienten eine einmalige intra-
vendse Dosis von Etranacogen dezaparvo-
vec. Nach der Behandlung fanden regel-
maBig Nachuntersuchungen statt, wobei
53/54 Patienten mindestens 18 Monate
nachuntersucht wurden. Ein zum Screening-
zeitpunkt 75 Jahre alter Patient starb 15 Mo-
nate nach der Behandlung an einem kardio-
genen Schock nach der Behandlung, ein
Ereignis, das nachweislich nicht mit der
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Behandlung zusammenhing. Die verbleiben-
den 53/54 Patienten setzen die Nachbeob-
achtung fUr insgesamt 5 Jahre nach der
Dosisgabe fort. Davon erhielt 1 Patient auf-
grund einer Infusionsreaktion wahrend der
Infusion nur eine Teildosis (10 %) Etranacogen
dezaparvovec. Alle Patienten erhielten eine
prophylaktische Faktor-IX-Ersatztherapie vor
der Behandlung mit Etranacogen dezapar-
vovec. Vorbestehende neutralisierende Anti-
AAV5 Antikdrper waren bei 21/54 (38,9 %) Pa-
tienten bei Studienbeginn nachweisbar.

Das priméare Wirksamkeitsziel fir die Pha-
se-lll-Studie war die Beurteilung der Re-
duktion der annualisierten Blutungsrate
(ABR) zwischen Monat 7 und 18 nach der

Verabreichung, d.h. nach dem Erreichen
einer stabilen Faktor-IX-Expression bis Mo-
nat 6 nach der Verabreichung, im Vergleich
zum Lead-In-Beobachtungszeitraum. Zu
diesem Zweck wurden alle Blutungsepiso-
den, unabhangig von der Beurteilung durch
den Prifarzt, berilicksichtigt. Die Wirksam-
keitsergebnisse zeigten eine Uberlegenheit
von Etranacogen dezaparvovec gegentber
der kontinuierlichen routineméaBigen Fak-
tor-IX-Prophylaxe (siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5

Nach einer Einzeldosis Etranacogen deza-
parvovec wurden Kklinisch relevante Erhdhun-
gen der Faktor-IX-Aktivitadt beobachtet, ge-

messen mittels des (aPTT-basierten) Ein-
stufenasssays (siehe Tabelle 6). Die Fak-
tor-IX-Aktivitat wurde auch mit einem chro-
mogenen Assay gemessen und die
Ergebnisse waren niedriger als die Ergebnis-
se des (aPTT-basierten) Einstufenassays
wobei das mittlere Verhaltnis der Faktor-IX-
Aktivitatsbestimmung von chromogenem
zum Einstufenassay von Monat 6 bis Mo-
nat 24 nach der Verabreichung zwischen
0,408 und 0,547 lag.

Siehe Tabelle 6

Der Beginn der Faktor-IX-Proteinexpression
nach der Verabreichung war ab der ersten
nicht kontaminierten Messung in Woche 3

Tabelle 5. Blutungsereignisse und annualisierte Blutungsraten

Anzahl > 6 Monate 7-18 Monate > 6 Monate 7-18 Monate
Lead-In-Phase nach der Lead-In-Phase nach der
FAS (N = 54) Verabreichung (N =53)™ Verabreichung
FAS (N = 54) (N =53)™
Anzahl der Patienten mit Blutungen 40 (74,1 %) 20 (37,0%) 40 (75,5 %) 19 (35,8 %)
Anzahl der Patienten ohne Blutungen 14 (25,9 %) 34 (63,0 %) 13 (24.5%) 34 (64,2 %)
Anzahl der Blutungen 136 54 136 49
Anzahl der Personenjahre fir Blutungsereignisse 33,12 49,78
Adjustierte” ABR™ 4,19 1,51 3,89 1,07
(95 %-KI) fur jegliche Blutungen (8,22; 5,45) (0,81;2,82) (2,93; 5,16) (0,63; 1,82)
ABR-Reduktion (Lead-In- zu Nachbeobachtungsphase) - 64 % 72%
2-seitiges 95%iges Wald-KI (36 %, 80 %) (57 %, 83 %)
1-seitiger p-Wert™ 0,0002 p < 0,0001
Anzahl der Patienten mit schweren Blutungen 10 (18,5%) 7 (13%) - -
Anzahl der Patienten mit sehr schweren Blutungen 3 (5,6 %) 2 (3,7 %) - -
Adjustierte ABR fUr spontane Blutungen 1,62 0,44 - -
1-seitiger p-Wert p =0,0034
Adjustierte ABR flur Gelenkblutungen 2,35 0,51 - -
1-seitiger p-Wert p < 0,0001
Adjustierte ABR flr traumatische Blutungen 2,09 0,62 - -
1-seitiger p-Wert p < 0,0001

Abkurzungen: ABR = annualisierte Blutungsrate; FAS = vollstdndiges Analyseset: Alle 54 mit Etranacogen dezaparvovec behandelte Patienten; Kl = Konfi-

denzintervall

Adjustierte ABR: Die adjustierte ABR-Rate und der Vergleich der ABR zwischen der Lead-In- und der Nachbeobachtungsphase wurden anhand einer
statistischen Modellierung geschatzt (d. h. anhand eines verallgemeinerten Schatzgleichungsmodells mit wiederholten Messungen und negativer Bino-
mialregression unter Berlicksichtigung des gepaarten Studiendesigns mit einem Offset-Parameter zur Berlicksichtigung der unterschiedlichen Erfas-
sungszeitrdume. Der Behandlungszeitraum wurde als kategorische Kovariate einbezogen.)
Die ABR wurde von Monat 7 bis Monat 18 nach der Etranacogen-dezaparvovec-Infusion gemessen, wodurch sichergestellt wurde, dass dies den Zeit-
raum der Steady-State-Faktor-IX-Expression des Transgens darstellte.

"~ Die Populationsdaten umfassen alle behandelten Patienten mit Ausnahme eines Patienten mit einem bereits vorbestehenden neutralisierenden Anti-AAV5-
Antikdrpertiter von 1:3212 (gemessen mit dem Test aus den klinischen Studien, &quivalent zu einem Titer von 1:4417 basierend auf dem neutralisierenden
anti-AAV5 Antikdrper Test mit erweitertem Messspektrum), der nicht auf die Behandlung ansprach, d. h. nach der Verabreichung keinen Anstieg Faktor-IX-

Expression und -Aktivitat zeigte.

~ 1-seitiger p-Wert < 0,025 fiir Nachbeobachtung/Lead-In < 1 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Tabelle 6. Nicht kontaminierte? Faktor-1X-Aktivitdt nach 6, 12, 18 und 24 Monaten (FAS; (aPTT-basierter) Einstufenassay)

Baseline'’ 6 Monate 12 Monate 18 Monate 24 Monate
(N = 54)2 nach der nach der nach der nach der
Verabreichung | Verabreichung | Verabreichung | Verabreichung’
(N =51)2 (N = 50)2* (N = 50)2 (N = 50)2

Mittelwert % (SD) 1,19 (0,39) 38,95 (18,72) 41,48 (21,71) 36,90 (21,40) 36,66 (18,96)
Median % (min., max.) 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85

(1,0; 2,0 8,2;97,1) (5,9; 113,0) (4,5;122,9) (4,7;99,2)
Veranderung gegenuber Baseline N.A. 36,18 (2,432) 38,81 (2,442) 34,31 (2,444) 34,13 (2,325)
Kleinste-Quadrate (LS) Mittelwert (SE)®
95 %-Kl: 31,41; 40,95 34,01; 43,60 29,52; 39,11 29,57; 38,69
1-seitiger p-Wert* p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
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Fortsetzung der Tabelle

1

Abkurzungen: aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit; KI = Konfidenzintervall; FAS = vollstdndiges Analyseset: Alle 54 mit Etranacogen dezaparvovec
behandelten Patienten; LS = kleinste Quadrate; max. = Maximum; min = Minimum; N. A. = nicht anwendbar; SD = Standardabweichung; SE = Standard-
fehler.

Baseline: Die Faktor-IX-Aktivitat vor Therapiestart wurde basierend auf dem auf dem Prifbogen dokumentierten Schweregrad in der Krankenakte der
Hamophilie B des Patienten ermittelt. Wenn der Patient einen dokumentierten schweren Faktor-IX-Mangel (Faktor-IX-Plasmaspiegel < 1 %) hatte, wurde
sein Faktor-IX-Aktivitatsspiegel zum Therapiestart mit 1 % angenommen. Wenn der Patient einen dokumentierten mittelschweren Faktor-IX-Mangel (Fak-
tor-IX-Plasmaspiegel = 1% und < 2 %) hatte, wurde ein Ausgangs-Faktor-IX-Aktivitdtsspiegel von 2 % angenommen.

Nicht kontaminiert: Die innerhalb von 5 Halbwertszeiten nach exogener Anwendung von Faktor-IX-Praparaten entnommenen Blutproben wurden aus-
geschlossen. Bei der Bestimmung der Kontamination wurden sowohl Datum als auch Uhrzeit der exogenen Faktor-IX-Anwendung wie auch der Blut-
proben berlcksichtigt. Bei Patienten, fir die nach der Behandlung keine unkontaminierten Werte im Zentrallabor gemessen werden konnten, wurde die
Verénderung gegenlber dem Ausgangswert fur diese Analyse mit Null angesetzt, und die jeweiligen Werte nach dem Ausgangswert wurden mit dem
Ausgangswert gleichgesetzt. Der Baseline-Faktor-IX wurde auf Grundlage des im Prifbogen aus der Krankenakte dokumentierten Hamophilie-B-Schwe-
regrad der Patienten festgelegt. Das FAS umfasste 1 Patient, der nur 10 % der geplanten Dosis erhielt, 1 Patient, der 15 Monate nach der Behandlung
aufgrund einer nicht damit zusammenhangenden Begleiterkrankung verstarb, 1 Patient mit einem vorbestehenden Titer neutralisierender Anti-AAV5-Anti-
korper von 1:3212 (gemessen mit dem Test aus den klinischen Studien, &quivalent zu einem Titer von 1:4417 basierend auf dem neutralisierenden anti-
AAV5 Antikdrper Test mit erweitertem Messspektrum), der nicht auf die Behandlung ansprach, und 1 Patient mit Kontamination mit exogenem Faktor-IX.
Dementsprechend umfassten die Populationsdaten 54 bis 50 Patienten mit nicht kontaminierten Proben.

Least Squares Mean (SE): Mittelwert aus einem linearen gemischten Modell mit wiederholten Messungen und Studienbesuchstermin. als kategorische

Kovariate.

4 Einseitiger p-Wert < 0,025 fiir die Nachbeobachtung gegenuber Lead-In wurde als statistisch signifikant angesehen.
5 FUr Monat 24 basierten die Daten auf einer Ad-hoc-Analyse und der p-Wert wurde nicht um die Multiplizitat bereinigt.

nachweisbar. Im Allgemeinen folgte das ki-
netische Profil des Faktor-IX-Proteins wah-
rend des Zeitraums nach der Behandlung
einem ahnlichen Trend wie die Faktor-I1X-

Aktivitat, obwohl es starker variierte. Verénderung gegeniiber Baseline
Die Analyse der Wirkdauer der Faktor-IX- Anzahl der| Mittlere | Mediane | Kleinste- | 95%-KI: | 1-seitiger
Aktivitat belegte eine stabile Faktor-IX-Spie- Patienten | Faktor-IX- | Faktor-IX- | Quadrate- p-Wert
gel von & Monaten bis 24 Monaten. Die Aktivitat | Aktivitit | Mittelwerte
Analyse der Wirkdauer nach Verabreichung (%) (SD) (%) (Min; (SE)t

. N ’
von Etranacogen dezaparvovec zeigte einen
ahnlichen Trend fur die Faktor-IX-Aktivitat
wie fir den unmittelbaren Vorlaufer, die Mit vorbestehenden neutralisierenden Anti-AAV5-Antikdrpern
rAAV5-hFIX-Gentherapie, die fir den huma- Baseline 21 1,24 N. A. N.A. N.A.
nen Wildtyp-Faktor-IX kodiert und fur den (0,44) (1,0; 2,0)
nach Verabreichung in einer vorangegange- Monat 6 18 35,91 30,79 2326 | <0,0001
nen klinischen Studie eine stabile Faktor-IX- (19,02) (8,2; 90,4) (3,827) 3832
Aktivitat von 6 Monaten bis 5 Jahren zeigte ‘ S . .
(siehe Abschnitt5.3) Monat 12 18 35,54 31,59 24,02; < 0,0001
Wahrend insgesamt eine numerisch niedrige (7,89 6.5 736 (8,847) 89.16
re mittlere Faktor-IX-Aktivitat bei Patienten Monat 18 17 31,14 ; 26,83 19,24 <0,0001
mit vorbestehenden neutralisierenden Anti- (18,75) (10.3;57.9) (8,854) 34,41
AAV5-Antikérpern beobachtet wurde, wurde Monat 24 17 32,98 28,35 20,62, < 0,0001
keine klinisch bedeutsame Korrelation zwi- (18,51) (9,1; 88,3 (3,928) 36,08
schen dem vorbestehenden Anti-AAVS- Ohne vorbestehende neutralisierende Anti-AAV5-Antikérper
Antikorpertiter der Patienten und ihrer Fak- -
tor-IX-Aktivitat 18 Monate nach der Verabrei- Baseline 33 1,15 N.A. N.A. N.A.
chung festgestellt (siehe Tabelle 7). Bei (0.36) (1,0:2,0
1 Patienten mit einem vorbestehenden Titer Monat 6 33 40,61 39,46 33,23; < 0,0001
von 1:3212 flr Anti-AAV5-Antikoérper beim (18,64) (8,4;97,1) (8,172) 45,69
Screening (gemessen mit dem Test aus den Monat 12 32 44,82 43,07 36,83; < 0,0001
klinischen Studien, aquivalent zu einem Titer (23,21) (5,9; 113,0) (3,176) 49,31
von 1:4417 basierend auf dem neutralisie-
renden anti-AAVS Antikdrper Test mit er- Monat 18 33 39,87 38,72 32,49; <0,0001
weitertem Messspektrum) wurde kein An- (24,08) (4.5 122,9) (8.172) 44,95
sprechen auf die Behandlung mit Etranaco- Monat 24 33 38,55 37,40 31,64; < 0,0001
gen dezaparvovec beobachtet, und es kam (19,19) (4,7, 99,2) (2,933) 43,16

zu keiner Expression und Aktivitat von Fak-
tor IX.

Siehe Tabelle 7

Die Studie belegte auch die Uberlegenheit
von Etranacogen dezaparvovec 18 Monate
nach der Dosis gegentber der standard-
maBigen exogenen Faktor-IX-Prophylaxe in
der Lead-In-Phase (siehe Tabelle 8). Die ABR
fUr mit Faktor IX behandelte Blutungsepi-
soden im Monat 7 bis 18 nach der Verabrei-
chung von Etranacogen dezaparvovec
wurde um 77 % reduziert (siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 9

Tabelle 7. Endogene Faktor-IX-Aktivitdtsspiegel nach der Verabreichung bei Patienten
mit und ohne vorbestehende neutralisierende Anti-AAV5Antikrper (FAS;
(aPTT-basierter) Einstufenassay)

Abkilrzungen: FAS = Vollstandiges Analyseset: Alle 54 mit Etranacogen dezaparvovec behandelten
Patienten; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit; KI = Konfidenzintervall; LS = kleinstes Qua-
drat; Max. = Maximum; Min = Minimum; N.A.

SE = Standardfehler.

T Kleinste-Quadrate-Mittelwert (SE): aus linearem gemischtem Modell mit wiederholten Messungen
mit Studienbesuchstermin als kategorische Kovariate.

Der durchschnittliche Verbrauch an Fak-
tor-IX-Ersatztherapie sank signifikant um
248.825,0 IE/Jahr/Patient (98,42 %; 1-seitig
p < 0,0001) zwischen Monat 7 und 18 und
um 248.392,6 |E/Jahr/Patient (96,52 %;
1-seitig p < 0,0001) zwischen Monat 7 und

nicht zutreffend; SD = Standardabweichung;

24 nach der Behandlung mit Etranacogen
dezaparvovec im Vergleich zur standard-
maBigen-Faktor-IX-Prophylaxe wéhrend der
Lead-In-Phase. Von Tag 21 bis zu den Mo-
naten 7 bis 24 blieben 52 von 54 (96,3 %)
der behandelten Patienten frei von einer
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Tabelle 8. Annualisierte Blutungsraten fiir mit Faktor IX behandelte Blutungsepisoden

> 6 Monate 7-18 Monate
Lead-In-Phase nach der
FAS (N = 54) Verabreichung
FAS (N = 54)

Anzahl der Patienten mit Faktor IX behan-
delten Blutungen

37/54 (68,5 %) 15/54 (27,8 %)

Anzahl der mit Faktor IX behandelten 118 30
Blutungen

Adjustierte ABR (95 % Ki) 3,65 0,84
fUr mit Faktor IX behandelte Blutungen (2,82; 4,74) (0,41; 1,73)
ABR-Verhéltnis fur mit Faktor IX behandelte - 0,23
Blutungen (Nachbeobachtungsphase

gegenUber Lead-In-Phase)

2-seitiges 95%iges Wald-KI (0,12; 0,46)
1-seitiger p-Wert p < 0,0001
Adjustierte ABR (95 % KI) 1,34 0,45
fUr spontane Blutungen, die mit Faktor-IX (0,87; 2,06) (0,15; 1,39)
behandelt werden

ABR-Verhéltnis flir Spontanblutungen, die mit - 0,34
Faktor IX behandelt werden (Nachbeobach-

tungsphase gegentiber Lead-In-Phase)

2-seitiges 95%iges Wald-KI (0,11; 1,00)
1-seitiger p-Wert p = 0,0254

Adjustierte ABR (95 % KI)
fUr Gelenkblutungen, die mit Faktor IX
behandelt werden

2,13 (1,58; 2,88) 0,44 (0,19; 1,00)

letzteres nach Verabreichung beobachtet.
Die mittleren Spitzenkonzentrationen betru-
gen 2,2 x 10'% Kopien/ml und 3,8 x 10° Ko-
pien/mlim Blut bzw. Sperma. Nach Erreichen
des Maximums in einer Matrix nimmt die
Transgen-DNA-Konzentration stetig ab. Der
Status ,,Ausscheidungsnegativ” bei Patienten
wurde definiert als 3 aufeinanderfolgende
Proben mit einer Vektor-DNA-Konzentration
unterhalb der Nachweisgrenze (< LOD).
Unter Verwendung dieser Definition erreich-
ten insgesamt 56 % (30/54) der Patienten
bis Monat 24 Vektor-DNA-Freiheit im Blut
und 69 % (37/54) im Sperma. Die mediane
Zeit bis zum Ausbleiben der Ausscheidung
betrug 52,3 Wochen im Blut und 45,8 Wo-
chen im Sperma 24 Monate nach der Ver-
abreichung. Mehrere Patienten gaben nicht
die erforderliche Anzahl von Blut- und Sa-
menproben ab, um den Ausscheidungs-
status geman der Definition zu beurteilen. In
Anbetracht der Ergebnisse der Ausschei-
dung, die aus den beiden letzten verflg-
baren aufeinanderfolgenden Proben gewon-
nen wurden, wurde insgesamt bei 40/54
(74 %) bzw. 47/54 (87 %) Patienten festge-
stellt, dass 24 Monate nach der Verabrei-
chung keine Vektor-DNA mehr in ihrem Blut
bzw. Sperma vorhanden war.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

ABR-Verhéltnis flr Gelenkblutungen, die mit
Faktor IX behandelt wurden (Nachbeobach-
tungsphase gegeniber Lead-In-Phase)
2-seitiges 95%iges Wald-Kl

1-seitiger p-Wert

- 0,20

(0,09; 0,45)
p < 0,0001

kontinuierlichen routinemaBigen Faktor-I1X-
Prophylaxe.

Insgesamt wurden in der Phase-IlI-Studie
auch 24 Monate nach der Verabreichung
ahnliche Ergebnisse beobachtet. Bemer-
kenswert ist, dass keiner der Patienten tber
2 Jahre nach der Verabreichung Hinweise
auf Hemmkorper gegen den durch die Thera-
pie mit Etranacogen dezaparvovec gebilde-
ten Faktor-IX zeigte. Auch bei keinem der 3
in die Phase-llb-Studie eingeschlossenen
Patienten fanden sich Uber den Zeitraum von
3 Jahren nach der Verabreichung Hemm-
korper. Die 3 Patienten zeigten klinisch re-
levante Erhdhungen der Faktor-IX-Aktivitat
und konnten ihre routinemaBige Faktor-IX-
Ersatzprophylaxe Uber den Zeitraum von
3 Jahren nach der Verabreichung beenden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat die
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
von Studien mit Hemgenix zur Behandlung
von Hamophilie B in einer oder mehreren
péadiatrischen Altersklassen zurtickgestellt
(siehe Abschnitt 4.2 fUr Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Besondere Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
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Abkurzungen: ABR = annualisierte Blutungsrate; FAS = vollstdndiges Analyseset: Alle 54 mit Etrana-
cogen dezaparvovec behandelten Patienten; Kl = Konfidenzintervall

forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung, Biotransformation und Elimination

Es wird erwartet, dass das durch die Thera-
pie mit Etranacogen dezaparvovec in der
Leber gebildete Faktor-IX-Protein, ahnliche
Verteilungs- und Abbauwege durchlauft wie
das endogene native Faktor-IX-Protein bei
Menschen ohne Faktor-IX-Mangel (siehe Ab-
schnitts.1).

Klinische Pharmakokinetik der Virusaus-
scheidung

Die Pharmakokinetik der Ausscheidung
wurde nach der Verabreichung von Etrana-
cogen dezaparvovec mit Hilfe eines emp-
findlichen Polymerase-Kettenreaktionstests
(PCR) zum Nachweis von Vektor-DNA-Se-
quenzen in Blut- bzw. Spermaproben unter-
sucht. Dieser Assay ist empfindlich gegen-
Uber Transgen-DNA, einschlieBlich Fragmen-
te der abgebauten Transgen-DNA. Er gibt
nicht an, ob die erkannte DNA im Vektor-
Kapsid, in Zellen oder in der flissigen Phase
der Matrix (z. B. Blutplasma, Samenflissig-
keit) vorliegt oder ob intakter Vektor vor-
handen ist.

In der Phase-llI-Studie wurde nachweisbare
Vektor-DNA mit einem Konzentrationsmaxi-
mum im Blut (n = 53/54) und in der Samen-
flissigkeit (n = 42/54) nach einer medianen
Zeit (T,4) von 4 Stunden bzw. 42 Tagen fur

Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz

In der Phase-llI-Studie wies die Mehrheit
(n = 45) der Patienten eine normale
Nierenfunktion auf (Kreatinin-Clearance
(CLcr) = = 90 ml/min, definiert durch die Cock-
croft-Gault-Formel), 7 Patienten hatten eine
leichte Nierenfunktionsstoérung (CLcr = 60 bis
89 ml/min) und 1 Patient eine mittelschwere
Nierenfunktionsstdrung (CLcr = 30 bis 59 ml/
min).

Zwischen diesen Patienten wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede in der Fak-
tor-IX-Aktivitat beobachtet.

Etranacogen dezaparvovec wurde nicht bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (ClLcr = 15 bis 29 ml/min) oder termi-
naler Niereninsuffizienz (CLCr < 15 ml/min)
untersucht.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

In der Phase-3-Studie wurde bei Patienten
mit unterschiedlichem stark ausgepréagter
Lebersteatose zu Studienbeginn keine kli-
nisch relevanten unterschiedlichen Faktor-IX-
Aktivitatswerte festgestellt.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung und fortgeschrittener Fibrose wurden
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitat

Praklinische Studien wurden mit einem Gen-
therapieprodukt begonnen, das den rekom-
binanten Adeno-assoziierten-Virus-Serotyp 5
(rAAV5) verwendet, das den Wildtyp des
menschlichen Gerinnungsfaktors IX (rAAV5-
hFIX) exprimiert. Etranacogen dezaparvovec
(rAAV5-hFIX-Padua) wurde anschlieBend aus
rAAV5-hFIX durch den Austausch zweier
Nukleotide im Transgen des menschlichen
Faktor IX entwickelt, wodurch die naturlich
vorkommende Padua-Variante von Faktor IX
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erzeugt wird, die eine signifikant erhdhte
spezifische Aktivitat aufweist (siehe Abschnitt
5.1).

Der No Observed-Adverse-Effect-Level
(NOAEL) wurde bei 9 x 108 gc/kg Korper-
gewicht bei nicht-menschlichen Primaten
beobachtet, was etwa dem 5-fachen der
beim Menschen angewendeten Etranaco-
gen-dezaparvovec-Dosis von 2 x 10'3 gc/kg
Kérpergewicht entspricht.

Die Bioverteilung von Etranacogen dezapar-
vovec und seines Vorlaufers, der Genthera-
pie mit des menschlichen Wildtyp-Faktors IX,
wurde bei Ma&usen und nicht-menschlichen
Primaten nach intravendser Verabreichung
untersucht. Fur beide Vektoren und ihre
Transgenexpression wurde eine dosisabhan-
gige bevorzugte Verteilung in der Leber be-
statigt.

Genotoxizitat

Die genotoxischen und reproduktiven Risiken
wurden mit rAAV5-hFIX untersucht. Die
Integrationsstellenanalyse in der genom-
ischen Wirts-DNA wurde an Lebergewebe
von Mausen und nicht-menschlichen Prima-
ten durchgeflihrt, denen rAAV5-hFIX in einer
Dosis von bis zu 2,3 x 10'* gc/kg Korper-
gewicht injiziert wurde, was etwa dem Zehn-
fachen der klinischen Dosis in der Anwen-
dung beim Menschen entspricht. Bei den
gefundenen rAAV5-hFIX-Vektor-DNA-Se-
quenzen handelte es sich fast ausschlieB3lich
um episomale Formen, die nicht in die Wirts-
DNA integriert waren. Die Ubrigen geringen
Mengen integrierter rAAV5-hFIX-DNA waren
Uber das gesamte Wirtsgenom verteilt,
wobei keine bevorzugte Integration in Gene
erfolgte, die mit der Vermittlung maligner
Transformationen beim Menschen in Ver-
bindung gebracht werden (siehe Abschnitt
4.4 Risiko der Malignitat infolge der Vektor-
integration).

Karzinogenitét

Es wurden keine speziellen Karzinogenitats-
studien mit Etranacogen dezaparvovec
durchgefuhrt.

Obwohl es keine vollstandig adaquaten
Tiermodelle gibt, um das tumorerzeugende
und karzinogene Potenzial von Etranacogen
dezaparvovec beim Menschen zu untersu-
chen, geben die toxikologischen Daten
keinen Anlass zur Besorgnis hinsichtlich der
Tumorigenitéat.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Mit Etranacogen dezaparvovec wurden
keine speziellen Studien zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat, einschlieBlich
Beurteilungen der Embryonen und Feten
sowie der Fertilitat, durchgefuhrt, da in der
Mehrheit erwachsene Manner die mit
Hemgenix zu behandelnden Patientenpopu-
lation ausmachen. Das Risiko einer Keim-
bahntbertragung nach Verabreichung von
2,3 x 10'* gc/kg Korpergewicht rAAV5-hFIX,
d.h. eine etwa 10-fach hohere Dosis als fuir
den Menschen empfohlen, wurde bei Mau-
sen untersucht. Die Verabreichung von
rAAV5-hFIX fihrte zu nachweisbarer Vektor-
DNA in den Fortpflanzungsorganen und
Spermien mannlicher Tiere. Nach der Paa-
rung dieser Mause mit nicht vorbehandelten
weiblichen Tieren 6 Tage nach der Verabrei-
chung wurde die rAAV5-hFIX-Vektor-DNA
jedoch weder im weiblichen Fortpflanzungs-
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gewebe noch im Nachkommen nachgewie-
sen, was darauf hindeutet, dass keine va-
terliche Keimbahnubertragung stattfindet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Polysorbat 20

Kaliumchlorid
Kaliumphosphat
Natriumchlorid
Natriumphosphat

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Verdinnung

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid 9 mg/
ml (0,9 %) Injektionsldsung (siehe Abschnitt
6.6) kann Hemgenix bei 15 °C bis 25 °C im
vor Licht geschitzten Infusionsbeutel auf-
bewahrt werden. Die Verabreichung der
Etranacogen-dezaparvovec-Dosis an den
Patienten sollte jedoch innerhalb von
24 Stunden nach der Dosiszubereitung
abgeschlossen sein.

Die Stabilitdt nach Verdinnung wurde fur
Polyvinylchlorid (PVC)-freie Polyethylen/
Polypropylen (PE/PP)-Copolymer-Infusions-
beutel mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid
Injektionslésung untersucht.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Vor Gebrauch verdinnen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Lésung in einer Durchstechflasche aus
Typ-1-Glas mit Stopfen (Chlorobutylkaut-
schuk), Aluminiumsiegel mit Flip-off-Ver-
schluss.

Hemgenix wird in einer Durchstechflasche
mit 10 ml geliefert.

Die Gesamtzahl der Durchstechflaschen in
jeder Fertigpackung entspricht dem Dosie-
rungsbedarf des jeweiligen Patienten, ab-
hangig vom Kérpergewicht, und ist auf der
Packung angegeben.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung
oder Verabreichung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch ver-
anderte Organismen (GVO).

Bei der Vorbereitung und Verabreichung von
Etranacogen dezaparvovec sollte personli-

che Schutzausristung, einschlielich Hand-
schuhe, Schutzbrille, Schutzkleidung und
Masken, getragen werden.

Vorbereitung von Etranacogen dezaparvovec
vor der Verabreichung

1. Bei der Zubereitung und Verabreichung
von Etranacogen dezaparvovec sind
aseptische Techniken anwenden.

2. Verwenden Sie die Durchstechflasche(n)
mit Etranacogen dezaparvovec nur einmal
(Durchstechflasche(n) fir den Einmalge-
brauch).

3. Uberpriifen Sie die erforderliche Dosis
Etranacogen dezaparvovec anhand des
Kdrpergewichts des Patienten. Die Ge-
samtzahl der Durchstechflaschen in jeder
Fertigpackung entspricht der erforderli-
chen Dosis fur den jeweiligen Patienten
auf Grundlage des Korpergewichts.

4. Etranacogen dezaparvovec muss vor der
Verabreichung mit 9 mg/ml (0,9 %) Na-
triumchloridiésung fur Injektionszwecke
verdunnt werden.

— Entnehmen Sie das Volumen der be-
rechneten Hemgenix-Dosis (in ml) aus
dem/den 500-ml-Infusionsbeutel(n) mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorididésung
flr Injektionszwecke. Das zu entneh-
mende Volumen variiert je nach Korper-
gewicht des Patienten.

o Entnehmen Sie bei Patienten < 120 kg
Koérpergewicht das Volumen an Na-
triumchloridiésung aus einem 500-mi-
Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchloridldsung, das der Ge-
samtdosis von Hemgenix (in ml) ent-
spricht.

o Bei Patienten mit einem Korperge-
wicht von = 120 kg entnehmen Sie
das Volumen an Natriumchloridl®-
sung, das der Gesamtdosis von
Hemgenix (in ml) entspricht aus zwei
500-ml-Infusionsbeuteln mit 9 mg/
ml (0,9 %) Natriumchloridlésung,
indem Sie jeweils die Halfte des ins-
gesamt zu entnehmenden Volumens
aus jedem der beiden 500-ml-Infu-
sionsbeutel entnehmen.

— Geben Sie anschlieBend die erforderli-
che Etranacogen dezaparvovec-Dosis
in den/die Infusionsbeutel, um das
Gesamtvolumen in jedem Infusions-
beutel wieder auf 500 ml einzustellen.

5. Injizieren Sie die Hemgenix-Dosis direkt
in die 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridl6-
sung flr Injektionszwecke. Injizieren Sie
die Hemgenix-Dosis wahrend des Ver-
dunnens nicht in den Luftraum des Infu-
sionsbeutel.

6. Um die L6sung zu mischen und eine
gleichmaBige Verteilung des verdinnten
Produkts sicherzustellen, drehen Sie den/
die Infusionsbeutel mindestens dreimal
vorsichtig um.

7. Vermeiden Sie Schaumbildung indem Sie:
— die Etranacogen-dezaparvovec-Durch-

stechflasche(n) und den/die vorberei-

teten Infusionsbeutel(n) nicht schiitteln.

— zur Vorbereitung von Etranacogen
dezaparvovec keine Filternadeln ver-
wenden.

8. Um das Risiko des Verschuttens und/oder
einer Aerosolbildung zu reduzieren, sollte
der/die Infusionsbeutel vor Auslieferung
bereits an ein Infusionssystem ange-
schlossen werden, das mit steriler 9 mg/

024038-71745-101
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ml (0,9 %) Natriumchloridldsung fur In-
jektionszwecke vorgeflillt ist.

9. Das mit steriler 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chloridlésung vorgeflillte Infusionssystem
sollte vor Gebrauch mit der intravendsen
Hauptinfusionsleitung verbunden werden,
die ebenfalls mit steriler 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorididsung fur Injektionszwecke
vorgefullt ist.

10. Verwenden Sie ausschlieBlich 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchloridlésung fr Injekti-
onszwecke, da die Stabilitdt von Etrana-
cogen dezaparvovec mit anderen Losun-
gen und Verdinnungsmitteln nicht unter-
sucht wurde.

11. Die verdinnte Etranacogen dezaparvo-
vec-Ldsung darf nicht zusammen mit
anderen Produkten Uber denselben intra-
vendsen Zugang infundiert werden.

12. Verwenden Sie keinen zentralen Zugang
oder Port.

Verabreichung

13. VerdUnntes Etranacogen dezaparvovec
sollte vor der Verabreichung einer Sicht-
prifung unterzogen werden. Das verdinn-
te Etranacogen dezaparvovec sollte eine
klare, farblose L&sung sein. Wenn Partikel,
Tribungen oder Verfarbungen im Infusi-
onsbeutel sichtbar sind, darf die Etrana-
cogen-dezaparvovec-Ldsung nicht ver-
wendet werden.

14. Verwenden Sie das Produkt nach der Ver-
dinnung so bald wie méglich. Die Lager-
zeit des verdinnten Produkts darf nicht
l&nger sein als in Abschnitt 6.3 angege-
ben.

15. Verwenden Sie einen integrierten (In-Line)
0,2-um-Filter aus Polyethersulfon (PES).

16. Die verdUnnte Etranacogen dezaparvo-
vec-Losung muss Uber eine separate in-
travendse Infusionsleitung Uber einen
peripheren Venenkatheter in eine peri-
phere Vene verabreicht werden.

17. Die Etranacogen dezaparvovec-Ldsung
sollte genau nach der/den in Abschnitt
4.2 angegebenen Infusionsrate(n) infun-
diert werden. Die Verabreichung sollte
innerhalb von < 24 Stunden nach der
Dosiszubereitung abgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

18. Nachdem der gesamte Inhalt des Infusi-
onsbeutels (der Infusionsbeutel) infundiert
wurde, muss die Infusionsleitung mit der
gleichen Infusionsrate mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorididsung flr Injektionszwecke
gespult werden, um sicherzustellen, dass
das gesamte Etranacogen dezaparvovec
verabreicht wird.

Zu ergreifende MaBnahmen bei versehentli-
cher Exposition
Im Falle einer versehentlichen Exposition sind

die ortlichen Richtlinien fur pharmazeutische
Abfalle zu befolgen.

o Bei versehentlichem Kontakt mit den
Augen, die Augen sofort mindestens
15 Minuten lang mit Wasser spulen. Ver-
wenden Sie keine Alkoholldsung.

o Im Falle einer Exposition durch eine ver-
sehentlichem Nadelstichverletzung sollten
Sie die Wunde bluten lassen und die Ein-
stichstelle grindlich mit Wasser und
Seife waschen.

o Bei versehentlichem Hautkontakt muss
der betroffene Bereich mindestens 15 Mi-

024038-71745-101
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nuten lang grundlich mit Wasser und
Seife gereinigt werden. Verwenden Sie
keine Alkohollésung.

o Bei versehentlichem Einatmen die be-
troffene Person an die frische Luft bringen.

o Bei versehentlicher oraler Exposition den
Mund ausgiebig mit Wasser ausspulen.

o Injedem Fallist anschlieBend ein Arzt auf-
zusuchen.

Arbeitsflachen und Materialien, die mogli-
cherweise mit Etranacogen dezaparvovec in
Kontakt gekommen sind, mussen nach der
Verwendung mit einem geeigneten viriziden
Desinfektionsmittel (z. B. einem chlorfreiset-
zenden Desinfektionsmittel wie Hypochlorit
mit 0,1 % verflUgbarem Chlor (1000 ppm))
dekontaminiert werden.

VorsichtsmaBnahmen flr die Entsorgung des
Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und Ein-
wegmaterialien, die mit Hemgenix in Kontakt
gekommen sein kdnnten (fester und fllissiger
Abfall), missen gemai den lokalen Richt-
linien fUr pharmazeutische Abfélle entsorgt
werden.

Pflegekrafte sollten tber die ordnungsgema-
Be Handhabung von Abfallmaterial, das
wahrend der Anwendung von Hemgenix aus
kontaminierten medizinischen Hilfsmitteln
entsteht, informiert werden.

Arbeitsflachen und Materialien, die potenziell
mit Etranacogen dezaparvovec in Kontakt
gekommen sind, mUssen nach Verwendung
mit einem geeigneten viriziden Desinfektions-
mittel (z.B. einem chlorfreisetzenden Des-
infektionsmittel wie Hypochlorit, das
0,1 %verflgbares Chlor enthalt (1000 ppm))
dekontaminiert und dann, wenn maoglich,
autoklaviert werden.
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