B:OMARIN

GUIDE FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL -

ROCTAVIAN® (valoktokogen-roxaparvovek)

Denna végledning &r en obligatorisk del av férsaljningsgodkénnandet.

Den &r avsedd som en ytterligare riskminimeringsatgard for att sékerstalla att hélso- och sjukvardspersonal
kanner till hur man anvéander ROCTAVIAN® och darmed minska den méjliga risken fér vissa biverkningar.

V Detta lakemedel ar féremal fér utékad évervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera
ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning.
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MALEN MED DENNA GUIDE

Att informera dig om patienturvalsfaktorer, patientkvalificering, liksom behovet av att ge patienten rad
om de viktiga identifierade riskerna med hepatotoxicitet och de méjliga riskerna med &verféring fill
tredje part (horisontell &verféring), kénscellséverféring (vertikal dverféring), FVIII-hémmare,
tromboemboliska héndelser och risk fér malignitet som en féljd av vektorintegration.

Det rekommenderas att du noggrant léser denna broschyr tillsammans med produktresumén (SmPC)
innan du évervéger att rekommendera patienten behandling med |lakemedlet och efterféljande
behandling.

B Kom ihag att fér patienterna betona vikten av att delta i en registerstudie och férklara hur de kan
delta. Understryk behovet att fanga upp och férsta langvarig sékerhet och effektivitet fér Igkemed|et

Fér att hjélpa till med detta ska du se till att varje patient fér patientinformationspaketet och férklara

vikten av det. Paketet innehdller féljande:

B patientguide

B patientkort

B bipacksedel

BEHANDLINGSOVERVAGANDEN FORE
ANVANDNING AV ROCTAVIAN®

Du bér ge detaljerad information om AAV-genterapi, inklusive ladngvarig sékerhet och effektivitet samt
osdkerheter, fér att uppmuntra till en genomténkt diskussion mellan dig och patienten och géra det
majligt att gemensamt fatta beslut nér patienten dvervéger AAV-genterapi. Féljande punkter ér extra
viktiga att diskutera:

B Attinga prediktiva faktorer fér lagt eller inget behandlingssvar har identifierats hos patienten.
Patienter som inte svarar p& behandlingen utsétts dnda fér langtidsrisker

Att langtidseffekten inte kan férutsdgas

B Att det inte finns ndgra planer att ge lékemedlet igen till patienter som inte svarar eller har slutat att
svara pa behandlingen

B Att anvandning av ROCTAVIAN® i de flesta fall kréver samtidig behandling med kortikosteroider fér
att hantera leverskada som |gkemedlet kan inducera. Detta kréver adekvat uppfélining av patienter
och noggrant dvervéagande av andra samtidiga ldkemedel, fér att minska risken fér hepatotoxicitet

och en potentiell minskad behandlingseffekt av ROCTAVIAN®

B Patientens f6rm&ga att ta kortikosteroider, vilket kan krévas under en léngre tidsperiod, b&r
utvérderas. Det ska sdkerstéllas att riskerna med beskriven behandling sannolikt &r acceptabla fér
den enskilda patienten

B Patienturval: Patienter ska véljas fér behandling med ROCTAVIAN® baserat p& avsaknad av
antikroppar mot AAV5 med en ldmplig, validerad analys och status pé leverns hélsa baserat pa
laboratorie- och réntgendata
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OM ROCTAVIAN®

Hemofili A orsakas av mutationer som antingen kan é&rvas eller ske de novo i FVIll-genen som kodar f&r
FVIll-protein, en vasentlig cofaktor i koagulationskaskaden. Dessa mutationer kan antingen leda till
ofillréicklig produktion av FVIII eller en biologiskt dysfunktionell FVIII, vilket till slut leder till en defekt
koagulationsprocess.

Valoktokogen-roxaparvovek ér en genterapivektor som baseras pa adeno-associerat virus serotyp 5
(AAV5) och orsakar att den B-doménraderade SQ-formen av en rekombinant humanfaktor VIII (hFVIII-
SQ) uttrycks med hjélp av en leverspecifik promotor. Det uttryckta hFVIII-SQ ersétter den saknade
koagulationsfaktorn VIII som behdvs fér effektiv hemostas. Efter infusion av valoktokogen-roxaparvovek,
bearbetas vektor-DNA in vivo fér att bilda episomala transgener i full langd som kvarstér som de stabila
DNA-formerna som stédjer léngvarig produktion av hFVIII-SQ.

INDIKATION

ROCTAVIAN® é&r avsett fér behandling av svar hemofili A (medfédd faktor VilI-brist) hos vuxna patienter
utan anamnes pd antikroppar mot koagulationsfaktor VIII och utan detekterbara antikroppar mot adeno-
associerat virus av serotyp 5 (AAV5). Fére administrering maste avsaknad av antikroppar mot AAV5 visas
med en lamplig, validerad analys.

Sdkerheten och effektiviteten fér ROCTAVIAN® hos barn och tonéringar frén fédseln upp till 18 ér har inte
faststallts.

Den rekommenderade dosen av ROCTAVIAN® &r 6 x 10™ vektorgenom per kilo (vg/kg) kroppsvikt,
administrerat som en intravends infusion. Administrering av ROCTAVIAN® kan ge infusionsrelaterade
reaktioner och ska darfér administreras i en miljé dér personal och utrustning finns tillgéngliga fér
behandling.

VIKTIGA PUNKTER SOM SKA OVERVAGAS
INNAN ROCTAVIAN® KAN ADMINISTRERAS

Hepatotoxicitet

Valoktokogen-roxaparvovek effektivitet bygger pé hepatocellulrt uttryck av hFVIII-SQ. Det &r inte ként i
vilken utstréickning ett minskat antal transducerbara leverceller (t.ex. pa grund av cirros) eller férlust av
transducerade leverceller éver tid (t.ex. p& grund av aktiv hepatit eller exponering fér hepatoxiska medel)
kan péverka behandlingseffekten av valoktokogen-roxaparvovek.

| kliniska prévningar, efter administrering av ROCTAVIAN®, hade majoriteten av patienterna laggradiga
dkningar av ALAT inom de férsta 6 ménaderna. De flesta av dessa patienter behandlades med
kortikosteroider och de 6kade ALAT-vérdena normaliserades efter en medianperiod pé 15 dagar.
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Bedémning fére behandling

B ROCTAVIAN® é&r kontraindicerat hos patienter med aktiva infektioner, antingen akuta eller icke
kontrollerade kroniska; eller patienter med kénd, signifikant hepatisk fibros eller cirros

B En beddmning av leverhélsa vid baslinjen (inklusive tester av leverfunktion inom 3 mé&nader och
nylig fibrosbedémning med antingen avbildningsmodaliteter, sasom elastografi med ultraljud eller
laboratorieundersdkningar inom 6 mé&nader) ska géras fére administrering av ROCTAVIAN®,
Overvag att géra minst tvé matingar av ALAT fére administrering eller anvénd eft genomsnitt av
tidigare matningar av ALAT (exempelvis inom 4 ménader) fér att faststélla patientens ALAT vid
baslinjen. Det rekommenderas att den hepatiska funktionen utvérderas genom ett multidicipinért
tillvadgagangssdtt inklusive en hepatolog fér att justera &vervakningen av patientens fillstand

B ROCTAVIAN® rekommenderas inte fér patienter med andra hepatiska sjukdomar, onormala
levervarden (ALAT, ASAT, GGT, eller totalt bilirubin &ver 1,25 ganger ULN, eller INR pé 1,4 eller
hégre) eller fér patienter med anamnes av hepatisk malignitet

B Patienter ska screenas fér hepatisk malignitet fére administrering av ROCTAVIAN®

B Patientens férméga att ta kortikosteroider, som kan krévas under en langre tid, ska utvérderas.
Sékerstdll att riskerna med den beskrivna behandlingen ér acceptabla fér patienten

B Vid faststéllande av indikation och tid fér administrering av ROCTAVIAN® till en patient ska du ta
i beaktande att patienten méste finnas tillgénglig fér dvervakning pa néra héll f6r att kontrollera
hepatiska laboratorieparametrar och faktor VIlI-aktivitet efter administrering

B Fére administrering av ROCTAVIAN®, undersék om patienten tar nédgra andra hepatotoxiska
|&dkemedel eller andra hepatotoxiska medel (inklusive alkohol, potentiellt hepatotoxiska
naturlékemedel och kosttillskott)

B Utvardera om patientens givna acceptans, med tanke pé saddana lékemedel, kan péaverka
effektiviteten av ROCTAVIAN®och leda till mer allvarliga hepatiska reaktioner, i synnerhet under det
férsta aret efter infusion

Overvakning efter infusion

Efter administrering av ROCTAVIAN® genomgédr patienten kontroll av hepatiska laboratorieparametrar
och faktor Vlll-aktivitet enligt vad som rekommenderas i produktinformationen. Patientens samtidiga
behandling med andra lékemedel ska évervakas noggrant, sérskilt under det férsta aret, och behovet
av att éndra samtidiga ldkemedel baserat pd patientens hepatiska status och risk bér utvérderas.
Potentiellt hepatotoxiska lékemedel som isotreinoin rekommenderas inte. Dessutom rekommenderas
extra dvervakning av nivéer av ALAT och faktor Vlll-aktivitet eftersom detta &r ett nytt ldkemedel.

Hantering

B Nivder av ALAT och FVIII ska 8vervakas noggrant och tidig start med kortikosteroidbehandling ska
dvervégas som svar pd stigande ALAT efter behov, fér att begrénsa de hepatiska reaktionerna och
motverka en potentiell férlust av behandlingseffekten av ROCTAVIAN®

B Overvakning av ALAT ska ske férutom 6vervakning av ASAT och CPK, for att utesluta alternativa
orsaker till stigande ALAT (inklusive potentiellt hepatotoxiska lékemedel eller dmnen,
alkoholkonsumtion, eller anstréngande aktivitet)

B Vid farhajt ALAT dér ingen alternativ orsak kan hittas, ska behandling med kortikosteroider inledas
med 60 mg och nedtrappningsschemat i produktinformationen ska féljas. Om ALAT fortsétter att
stiga eller inte har férbattrats efter 2 veckor kan dosen kortikosteroider ékas upp fill maximalt
1,2 mg/kg efter att alternativa orsaker fill stigande ALAT uteslutits. Nedtrappning av kortikosteroider
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kan inledas efter 2 veckor om ALAT-nivéerna sjunker eller férblir stabila. Nedtrappning kan
individualiseras baserat pd den hepatiska funktionen, med beaktande av patientens medicinska
tillstdnd, tolerans av kortikosteroider och potentiella nedtrappningssymtom

B Diskutera vikten av att félja den férskrivna kortikosteroiddoseringen med patienten och att inte sluta
med kortikosteroider plétsligt. Diskutera biverkningar av kortikosteroider, inklusive hur
biverkningarna ska &vervakas och hanteras, genom att hanvisa till produktinformationen fér
|&kemedlet som anvénds

B Onm kortikosteroider &r kontraindicerade kan annan immunsuppressiv behandling évervégas. Det
rekommenderas att en multidisciplinér konsultation inkluderar en hepatolog fér att justera alternativet
till kortikoststeroider och dvervaka patientens tillstand. Lakare ska dven évervdga att sétta ut
kortikosteroiderna om dessa inte ér effektiva eller inte tolereras. Om ALAT inte har férbéttras trots 4
veckors maxdos av kortikosteroider och &r mer an 3 x ULN, kan alternativa immunsuppressiva
medel &vervdgas och alternativa orsaker fill stigande ALAT utredas

Overféring till tredje part (horisontell Gverféring)

Risker med oavsiktlig exponering eller till tredje part, inklusive miljén, &r férsumbara p& grund av att den
modifierade AAV5-vektorn &r icke-replikerande och icke-patogen och att FVIII-SQ-proteinet é&r
benignt. Aven om transgen-DNA upptdcktes i blod, saliv, urin, avféring och sperma i kliniska studier
efter administrering av ROCTAVIAN®, anses det inte ha nagra kliniska féljder fér de ménniskor som
exponerats. Med tanke pd bristande erfarenhet av donation av blod eller organ, vévnad och celler fér
transplantation, efter AAV-vektorbaserad behandling, &r detta dock kontraindicerat efter att ha fatt

ROCTAVIAN®.
Riskhantering

Patienter ska pdminnas om att inte donera blod eller organ, vévnader och celler fér transplantation.

Kénscellséverforing (vertikal éverféring)

| kliniska studier, efter administrering av ROCTAVIAN®, kunde transgen-DNA tillfélligt upptéckas i
sperma, dven om férekomst av rester av transgen-DNA i séidesvétska eller andra celler inte anses ha en
klinisk effekt. Nedanstéende férsiktighetsatgérder ér avsedda att hantera den teoretiska méjligheten fér
vertikal dverféring genom spermier.

Riskhantering

Patienter ska pdminnas om att inte donera sperma och att férhindra eller senareléigga graviditet hos
kvinnliga partners under 6 manader efter behandling genom att anvénda ett effektivt preventivmedel.

FVIlII-hammare

ROCTAVIANE® &r inte indicerat fér behandling av patienter med anamnes av FVIII-hémmare. Trots att
inga fall av FVIII-hdmmare har rapporterats efter infusion av ROCTAVIAN®, finns det en potential fér
immungenicitet inklusive utveckling av antikroppar mot transgen-SQ FVIII-protein som kroppen
syntetiserar efter behandling.
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Riskhantering

Efter administrering av ROCTAVIAN®, ska patienter fortsétta att dvervakas fér utveckling av faktor VIII-
hé&mmare genom lédmpliga kliniska observationer och laboratorietester som en del av standardvérden fér
hemofilipatienter.

Risk fér malignitet efter vektorintegration i DNA i kroppsceller

Analys av integrationsstélle utférdes i leverprover fran 5 patienter behandlade med ROCTAVIAN® i
kliniska studier. Prover samlades in cirka 0,5-4,1 &r efter dos. Vektorintegration i humant genom-DNA
observerades i alla prover. ROCTAVIAN® kan é&ven féras in i DNA i andra humana kroppsceller (vilket
observerades i parotid-DNA-prover frén en patient som behandlats med ROCTAVIAN® i en klinisk studie).
Den kliniska relevansen av enskilda integrationshéndelser &r inte kénd idag, men det bekréftas att enskilda
integrationshéndelser kan potentiellt bidra fill en risk fér malignitet.

Vektorintegration sdgs efter utvérdering av leverprover hos 12 icke-humana primater, insamlade upp till
26 veckor efter doser upp till 6 x 10" vg/kg av valoktokogen-roxaparvovek (vilket motsvarar
doseringsnivén fér manniskor) (se avsnitt 4.4 Risk fér malignitet som ett resultat av vektorintegration).

An s5a lange har inga fall av malignitet kopplade fill behandling med ROCTAVIAN® rapporterats. Om en
malignitet uppstdr, ska innehavaren av marknadsféringstillst&ndet kontaktas fér att f& instruktioner om hur
patientprover fér analys av integrationsplats ska insamlas.

Den kliniska relevansen av enskilda integrationshdndelser &r inte kénd idag men det bekréftas att enskilda
integrationshéndelser kan potentiellt bidra fill risk fér malignitet.

Diskutera och ge rad till dina patienter om denna teoretiska risk fére administrering av ROCTAVIAN®.

Riskhantering

B Kontraindikation fér patienter med en anamnes av signifikant fibros, cirros, kronisk hepatit (HBV/HCV)
och aktiv malignitet i SmPC kommer att hindra patienter med hégre risk fér hepatocellulért carcinom att
f& genterapi

B Kontakta BioMarin vid fall av malignitet inklusive eventuella rapporter om hepatisk malignitet hos
patienter som n&gon géng fatt ROCTAVIAN®. Om en malignitet uppstdr, kontakta féretaget nér det ér
m&jligt fér att fa instruktioner om insamling av patientprover fér ytterligare analys

Tromboemboliska handelser

Aven om inga tromboemboliska héndelser har rapporterats efter infusion av ROCTAVIAN®, &r Sveruttryck
av transgenen, vilket leder till suprafysiologiska FVIII-aktivitetsnivaer, ett potentiellt séikerhetsproblem pé
grund av 8kad risk fér trombos. En 8kad FVIII-aktivitetsnivé kan bidra till en patients multifaktorrisk fér
venésa eller arteriella tromboser.

Riskhantering

B Beddm patientens riskfaktorer f6r trombos och allménna hjartkéarlriskfaktorer fére och efter

administrering av ROCTAVIAN®
B Overvaka FVIll-nivéer och dven for tecken och symptom pé tromboembolism och hantera darefter

B Dessutom ska patienter ges radet att vara vaksamma pa tecken och symptom pé tromboembolism och
séka sjukvard omedelbart vid symptom som antyder romboembolism efter infusionen
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LANGTIDSEFFEKTER

Langtidseffekts- och séikerhetsdata kommer att bidra till att bedéma risk/nytta-balansen
for ROCTAVIAN® i verkligheten. Paminn och uppmuntra alla patienter att ingéd i en registerstudie
for dvervakning av langtidssékerhet och -effekt.

VIKTIGA PUNKTER ATT DISKUTERA
MED PATIENTER

Se till att patienterna férstar

B riskerna, nyttan och osékerheterna som férknippas med behandling med ROCTAVIAN® fér att
méijliggéra en bra diskussion och en informerad beslutsdelning rérande behandling med

ROCTAVIAN®

B Diskutera viktiga och méjliga risker och vilka atgérder som maste vidtas. Vikten av att félja
dvervakningsschema och lékemedel som rekommenderas fér att hantera hepatiska reaktioner

B Innehdlleti patientguiden och patientkortet

Behovet av att alltid ta med sig patientkortet och visa det fér sjukvardspersonal

B Vikten av regelbunden &vervakning och langtidsuppfélining, inklusive att ingd i en registerstudie

KONTAKTUPPGIFTER FOR ATT RAPPORTERA
MISSTANKTA BIVERKNINGAR AV
ROCTAVIAN®

Rapportera alla misstankta biverkningar (inklusive, men inte begrénsat till de som anges ovan) till
drugsafety@bmrn.com eller via telefon: +1-415-506-6179 eller fax: +1-415-532-3144

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att Iékemedlet godkénts. Det gér det majligt att
kontinuerligt &vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning fill:

Sdkerhets- och utvecklingscentret for Idkemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Webbplats: www.fimea.fi
For mer information, maila: info_nordic@bmrn.com

For att forbattra sparbarheten av biologiska lékemedel ska namnet och batchnumret fér det
administrerade |kemedlet tydligt anges.
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