Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Hemgenix 1 x 10" cépias de genoma/ml concentrado para solugio para perfusio
Etranacogene dezaparvovec

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

- O seu médico dar-lhe-a um Cartdo de Doente. Leia-o com atencdo e siga as instru¢des nele
contidas.

O que contém este folheto:

O que ¢ Hemgenix e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Hemgenix
Como ¢ administrado Hemgenix

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hemgenix

Conteudo da embalagem e outras informagdes
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1. O que é Hemgenix e para que é utilizado
O que é Hemgenix e para que é utilizado

Hemgenix ¢ um medicamento de terapia genética que contém a substancia ativa etranacogene
dezaparvovec. Um medicamento de terapia genética funciona fornecendo um gene ao corpo para corrigir
um defeito genético.

Hemgenix ¢ utilizado para o tratamento da Hemofilia B grave e moderadamente grave (deficiéncia
congénita do Fator IX) em adultos que ndo tém inibidores atuais ou anteriores (anticorpos neutralizantes)
contra a proteina do Fator IX.

As pessoas com Hemofilia B nascem com uma forma alterada de um gene necessario para produzir o
Fator IX, uma proteina essencial necessaria para a coagulacdo do sangue e estancar qualquer
sangramento. Pessoas com hemofilia B tém niveis insuficientes de Fator IX e s@o propensas a episodios
de sangramento interno ou externo.

Como Hemgenix funciona

A substancia ativa do Hemgenix ¢ baseada num virus que ndo causa doencas em humanos. Este virus
foi modificado para ndo se espalhar pelo corpo, mas pode incorporar uma cépia do gene do fator IX nas
células do figado. Isso permite que o figado produza a proteina Fator IX e eleve os niveis funcionais do
Fator IX no sangue. Isso ajuda o sangue a coagular mais normalmente e previne ou reduz os episodios
de sangramento.



2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Hemgenix

Nao lhe pode ser administrado Hemgenix

- Se tem alergia a etranacogene dezaparvovec ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6).

- Se sofre de uma infecdo ativa quer seja uma infe¢ao aguda (curto prazo) ou uma infecéo cronica
(longo prazo) que ndo ¢ controlada por medicamentos.

- Se o seu figado ndo funcionar adequadamente devido a fibrose hepatica avancada (cicatrizagdo e
espessamento dos tecidos) ou cirrose (cicatrizagdo devido a danos prolongados no figado).

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si, ou se nao tiver certeza de qualquer uma das situagdes
acima, fale com seu médico antes de receber Hemgenix

Adverténcias e precaucées

Antes de receber o tratamento com Hemgenix

O seu médico ira realizar varios testes antes de lhe ser administrado o tratamento com Hemgenix.

Exames de anticorpos no sangue
O seu médico realizara analises ao sangue para verificar determinados anticorpos (proteinas) antes do
tratamento com Hemgenix, incluindo:
e Exames ao sangue para verificar a presenca de anticorpos no sangue direcionados contra a
proteina humana do Fator IX (inibidores do Fator IX).
Se testar positivo para esses anticorpos, outro teste sera realizado em aproximadamente 2
semanas. Se os resultados do teste inicial e do segundo teste forem positivos, a administragdo
de Hemgenix ndo sera iniciada.

e Também podem ser feitos exames ao sangue para verificar a quantidade de anticorpos no seu
sangue direcionados contra o tipo de virus usado para fazer Hemgenix.

Condicdo do figado
Para decidir se este medicamento ¢ adequado para si, o seu médico verificara o estado de saude do seu
figado antes de iniciar o tratamento com Hemgenix e realizara:

e Analises ao sangue para verificar o nivel de enzima hepatica no sangue

e Ecografia hepatica

e Teste de elastografia para verificar cicatrizes ou espessamento do figado.

Durante ou logo ap6s a perfusido de Hemgenix

O seu médico ird monitoriza-lo durante ou logo apés a perfusdo de Hemgenix.

Reacées relacionadas com a perfusdo

Os efeitos indesejaveis relacionados com a perfusdo podem ocorrer durante ou logo apds a perfusdo com
Hemgenix (gota a gota). O seu médico ird monitoriza-lo durante a perfusdo com Hemgenix e durante
pelo menos 3 horas apds a administracdo de Hemgenix.

e Os sintomas desses efeitos indesejaveis estdo listados na secdo 4 “Possiveis efeitos
indesejaveis”. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir estes ou quaisquer
outros sintomas durante ou logo apos a perfusao.

e Dependendo dos seus sintomas, sua perfusdo pode ser desacelerada ou interrompida. Se a
perfusdo for interrompida, esta pode ser reiniciada num ritmo mais lento quando a reagdo a
perfusdo for resolvida. O seu médico também pode considerar se deve receber corticosteroides
(por exemplo, prednisolona ou prednisona) para ajudar a controlar a reagdo a perfusdo.

Ap0s o tratamento com Hemgenix




Apos o tratamento com Hemgenix, o seu médico continuara a verificar a sua saude. E importante que
discuta o plano para agendamento desses exames ao sangue com seu médico para que possam ser
realizados conforme necessario.

Enzimas hepaticas

Hemgenix ird desencadear uma resposta no seu sistema imunitario que pode levar a um aumento do
nivel de certas enzimas hepaticas no seu sangue chamadas transaminases (transaminite). O seu médico
ird monitorizar regularmente os seus niveis de enzimas hepaticas para garantir que o medicamento esta
a funcionar como deveria:

e Nos primeiros 3 meses, pelo menos, apos receber Hemgenix, fard exames ao sangue uma vez
por semana para monitorizar os seus niveis de enzimas hepaticas.

o Se tiver um aumento das enzimas hepaticas, podera fazer analises ao sangue mais frequentes
para verificar os niveis das suas enzimas hepaticas, até que voltem ao normal. Também pode
precisar tomar outro medicamento (corticosteroides) para controlar esses efeitos indesejaveis.

0 O seu médico também pode realizar testes adicionais para excluir outras causas para o aumento
das suas enzimas hepaticas, se necessario, em consulta com um médico com experi€ncia em
doengas do figado.

e O seu médico repetira os testes de testes de enzimas hepaticas a cada trés meses a partir do més
4 até um ano ap6s a administracdo de Hemgenix para continuar a verificar a saude do seu figado.
No segundo ano apds receber Hemgenix, seu médico fard o acompanhamento semestral de suas
enzimas hepaticas. Ap6s o segundo ano, o seu médico ira verificar as suas enzimas hepaticas
anualmente durante pelo menos 5 anos ap6s a administragdo de Hemgenix.

Niveis de Fator IX
O seu médico ird verificar regularmente os seus niveis de Fator IX para ver se o tratamento com
Hemgenix foi bem sucedido.
e Pelo menos nos primeiros 3 meses apos receber Hemgenix, fara exames ao sangue uma vez por
semana para verificar os seus niveis de Fator [X.

e O seu médico repetird estes testes a cada trés meses a partir do més 4 até 1 ano apds a
administragdo de Hemgenix para continuar a verificar o seu nivel de Fator IX. No segundo ano
apos receber Hemgenix, o seu médico verificard os seus niveis de Fator IX semestralmente.
Posteriormente, o seu médico ird examina-los anualmente, pelo menos durante 5 anos apds a
administragdo de Hemgenix.

e Se tiver um aumento das enzimas hepaticas ou precisar de tomar outro medicamento (por
exemplo, corticosteroides), fara analises ao sangue mais frequentes para verificar os seus niveis
de Fator IX, até que as suas enzimas hepaticas voltem ao normal ou pare de tomar o
medicamento adicional.

Uso de outros tratamentos para Hemofilia

Ap6s o uso de Hemgenix, contacte o seu médico para saber se ou quando deve interromper os outros
tratamentos para Hemofilia e desenvolver um plano de tratamento sobre o que fazer em caso de cirurgia,
trauma, sangramento ou qualquer procedimento que possa aumentar o risco de sangramento. E muito
importante continuar a sua monitorizagdo e visitas ao médico para determinar se precisa fazer outros
tratamentos para controlar a Hemofilia.

Alteracdo da coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembdlicos)

Ap0s o tratamento com Hemgenix, o seu nivel de proteina Fator IX pode aumentar. Em alguns doentes,
pode aumentar para niveis acima do intervalo normal por um periodo de tempo.



- Niveis invulgarmente elevados de Fator IX podem fazer com que o seu sangue coagule de forma
alterada, aumentando o risco de coagulos sanguineos, como no pulmao (tromboembolismo pulmonar)
ou num vaso sanguineo da perna (trombose venosa ou arterial). Este risco tedrico € baixo devido a sua
deficiéncia congénita na cascata de coagula¢dao quando comparado com individuos saudaveis.

- Pode estar em risco de coagulacdo sanguinea alterada, se tiver problemas preexistentes com o coragao
¢ os vasos sanguineos (por exemplo, histéria de doenga cardiaca (doenga cardiovascular), artérias
espessas e rigidas (arteriosclerose), tensdo arterial elevada (hipertensdo), ou se é diabético ou tem mais
de 50 anos).

- O seu médico ird monitorizar regularmente o seu sangue para quaisquer alteragdes potenciais nos niveis
de Fator [X, em particular se continuar a receber a sua profilaxia de rotina com Fator IX (terapéutica de
substituicdo do Fator IX) apds a administracio de Hemgenix (ver também a seccdo 3 “Como
admninistrar Hemgenix™).

- Consulte imediatamente o seu médico se observar sinais de coagulagao alterada, tais como dor no peito
subita, falta de ar, fraqueza muscular de inicio subito, perda de sensibilidade e/ou equilibrio, diminuigdo

do estado de alerta, dificuldade em falar ou inchaco de uma ou ambas as pernas.

Evitar doacGes de sangue e doacdes para transplantes

A substancia ativa de Hemgenix pode ser temporariamente excretada através do seu sangue, sémen, leite
materno ou residuos corporais, um processo denominado excregdo (ver também a sec¢do 2 “Gravidez,
amamentagdo e fertilidade”).

Para garantir que pessoas sem Hemofilia B ndo sejam expostas ao DNA Hemgenix através do processo
de excrecdo no seu corpo e/ou sémen, ndo podera doar sangue, sémen ou 6rgaos, tecidos e células para

transplante apos ter sido tratado com Hemgenix .

Doentes imunocomprometidos ou doentes com VIH ou outra infecdo

Se tiver problemas com o seu sistema imunitario (¢ imunocomprometido), esta a fazer ou ird fazer um
tratamento supressor do seu sistema imunitario, ou tem VIH ou outra infecdo nova ou recente, o seu
médico decidira onde podera receber Hemgenix.

Anticorpos neutralizantes contra proteinas do fator IX (inibidores do fator IX)

Os anticorpos neutralizantes contra as proteinas do Fator IX podem impedir que Hemgenix funcione
corretamente. O seu médico pode verificar o seu sangue para estes anticorpos, se as suas hemorragias
nao forem controladas, ou regressar depois de lhe ter sido administrado Hemgenix (ver também a secgdo
3 “Como utilizar Hemgenix”).

Receber terapia genética novamente no futuro

Depois de receber Hemgenix, seu sistema imunoldgico produzira anticorpos para o invélucro do vetor
AAV. Ainda nao se sabe se ou em que condi¢des a terapia com Hemgenix pode ser repetida. Também
ndo se sabe se ou sob quais condig¢des o uso subsequente de outra terapia genética pode ser possivel.

Risco de malignidade potencialmente associado a Hemgenix

- Hemgenix iré inserir-se nas células do figado e podera possivelmente inserir-se no DNA das células
do figado ou no DNA de outras células do corpo. Como consequéncia, Hemgenix pode contribuir para
o risco de cancro, como cancro no figado (carcinoma hepatocelular). Embora ndo haja evidéncias até o
momento de tal risco nos estudos clinicos, tal € possivel devido a natureza do medicamento. Portanto,
devera avaliar isto com o seu médico.



- Se ¢ um doente com fatores de risco preexistentes para carcinoma hepatocelular (por exemplo, tem
fibrose hepatica (cicatrizagdo e espessamento do figado), ou hepatite B, hepatite C, figado gordo (doenca
hepatica gordurosa nao alcoolica (NAFLD)), ou bebe alcool excessivamente), o seu médico ira
monitorizar regularmente (por exemplo, anualmente) a sua satide hepatica a longo prazo durante pelo
menos 5 anos apds a administragdo de Hemgenix e realizar os seguintes testes:

» Ultrassonografia hepatica anual e

» Exame ao sangue anual para verificar aumentos da chamada alfa-fetoproteina.

- Ap0s o tratamento com Hemgenix, espera-se que seja incluido num estudo de acompanhamento para
ajudar a estudar a seguranca a longo prazo do tratamento por 15 anos, verificar se continua a ter eficacia
e quaisquer efeitos indesejaveis que possam estar relacionados com o tratamento. Em caso de cancro, o
seu médico pode colher uma amostra do seu cancro (biopsia) para verificar se Hemgenix foi inserido no
DNA da célula.

Criancas e adolescentes
Hemgenix néo foi estudado em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Hemgenix
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos.

Se estiver a tomar medicamentos que causam danos ao figado (medicamentos hepatotoxicos), o seu
médico pode decidir que precisa interromper este medicamento para poder receber Hemgenix.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Nao ha dados sobre o uso de Hemgenix em mulheres com Hemofilia B.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

- O tratamento com Hemgenix ndo ¢ recomendado em mulheres que possam engravidar. Ainda nio se
sabe se Hemgenix pode ser usado com seguranca nestes doentes, pois ndo sdo conhecidos os efeitos na

gravidez e no feto.

- Hemgenix ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Nao se sabe se este medicamento pode causar
danos ao feto quando administrado durante a gravidez.

- Hemgenix ndo deve ser utilizado durante a amamentacao. Nao se sabe se este medicamento ¢ excretado
no leite humano. Nao pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/lactentes.

Uso de contracecdo e evitar a gravidez da parceira por um periodo de tempo

Depois de um doente do género masculino ter sido tratado com Hemgenix, o doente e qualquer parceira
tém de evitar a gravidez por 12 meses. Deve usar contracegdo eficaz (por exemplo, contraceg¢do de
barreira, como preservativo e diafragma). Isso € para evitar o risco teorico de que o gene do Fator IX do
pai em tratamento com Hemgenix seja transmitido a uma crianca com consequéncias desconhecidas.
Pela mesma razdo, doentes do género masculino ndo podem doar sémen. Fale com o seu médico sobre
que métodos de contrace¢do sdo adequados.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Hemgenix tem pouca influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Tonturas, cansago e
dores de cabega temporarias ocorreram logo apés a perfusdo de Hemgenix. Se for afetado, deve ter
cuidado até ter a certeza de que Hemgenix ndo afeta negativamente a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas. Fale com seu médico sobre isso.



Hemgenix contém sédio e potassio
- O medicamento contém 35,2 mg de sddio (componente principal do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isso equivale a 1,8% da ingestdo diaria maxima recomendada de sodio para

um adulto.

- Este medicamento contém potassio, menos de 1 mmol (39 mg) por frasco, ou seja, ¢ praticamente
isento de potassio.

3. Como administrar Hemgenix

Hemgenix ser-lhe-4 administrado em meio hospitalar sob a orientacdo de um médico experiente e
qualificado no tratamento da sua doenca Hemofilia B.

Hemgenix ser-lhe-a administrado apenas uma vez numa Unica perfusdo lenta (gota a gota) numa veia.
A perfusdo demorara geralmente 1 a 2 horas para ser concluida.

O seu médico determinara a dose correta para si, com base no seu peso corporal.

Descontinuacdo do tratamento exdgeno com Fator IX

- Pode levar vérias semanas até que se torne aparente a melhoria do controlo do sangramento apos a
perfusdo de Hemgenix, e pode precisar de continuar a sua terapia de reposicdo com Fator IX exogeno
durante as primeiras semanas apos a perfusdo de Hemgenix.

- O seu médico ira monitorizar regularmente o seu sangue para os niveis de atividade do Fator IX, ou
seja, semanalmente durante pelo menos os primeiros 3 meses, € em intervalos regulares a partir dai, e
decidir se e quando deve receber, reduzir ou interromper a sua terapia exdgena com Fator IX (ver secio
2).

Se tiver alguma divida sobre o uso de Hemgenix, pergunte ao seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados em estudos clinicos com Hemgenix.

Muito frequentes (podem ocorrer em mais de 1 em cada 10 doentes)

Dor de cabega

Aumento dos niveis de enzimas do figado no sangue (alanina aminotransferase aumentada)
Aumento dos niveis de enzimas hepaticas no sangue (aspartato aminotransferase aumentada)
Doenga semelhante a gripe (doenga tipo gripe)

Aumento dos niveis de proteina C-reativa, um marcador de inflamagao

Reacdo relacionada com a perfusdo (reacdes alérgicas (hipersensibilidade), reacdo no local da
perfusdo, tontura, comichdo nos olhos (prurido), vermelhidao da pele (rubor), dor na parte superior
da barriga (abdominal), erupg¢ao na pele com comichdo (urticéria), desconforto no peito e febre)

Frequente (pode ocorrer em até¢ 1 em cada 10 doentes)
e Tonturas

o Sentir-se enjoado (Nauseas)

e (ansaco (Fadiga)

e Sensacdo de mal-estar geral (mal-estar)



e Aumento dos niveis sanguineos de bilirrubina, uma substincia amarela de degradagdo dos globulos
vermelhos

e Aumento dos niveis sanguineos de creatina fosfoquinase, uma enzima (proteina) encontrada
principalmente no coragéo, cérebro e musculo esquelético

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar X

As informagoes a seguir destinam-se apenas a médicos.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo € na embalagem exterior apos
EXP.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Diluir antes de usar.

Uma vez diluido com solucdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%), Hemgenix pode ser
conservado a 15 °C - 25 °C no saco de perfusdo protegida da luz até 24 horas apds preparagido da dose.

Nao use este medicamento se notar particulas, turvagao ou descoloracao.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Hemgenix

- A substancia ativa ¢ etranacogene dezaparvovec. Cada ml de etranacogene de dezaparvovec contém
1 x 10" cépias de genoma (cg)/ml.

- Os outros componentes (excipientes) sdo sacarose, polissorbato-20, cloreto de potassio, fosfato de
potassio, cloreto de sodio, fosfato de sddio, acido cloridrico (para ajuste de pH), agua para preparagdes
injetaveis. (ver também sec¢do 2 “Hemgenix contém sodio e potassio)

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.

Qual o aspeto de Hemgenix e contetido da embalagem

Hemgenix ¢ um concentrado para solucao para perfusao (concentrado estéril).
Hemgenix é uma solucgdo limpida e incolor.

Hemgenix ¢ fornecido em frascos para injetaveis contendo 10 ml de etranacogene dezaparvovec.

O numero total de frascos para injetaveis na embalagem corresponde a dose necessaria a cada doente
individualmente dependendo do seu peso corporal.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
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Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring ApS
TIf: +45 4520 1420

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437
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CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

EA\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660
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CSL Behring S.A.
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Malta
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TIf: +46 8 544 966 70
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CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65
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CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

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

Slovenija

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

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
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Island Suomi/Finland

CSL Behring AB CSL Behring AB

Simi: +46 8 544 966 70 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Italia Sverige

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Tel: +46 8 544 966 70
Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring EIIE CSL Behring GmbH

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +49 69 305 17254
Latvija

CSL Behring GmbH

Tel: +49 69 30584437
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CSL Behring GmbH

Tel: +49 69 30584437

Este folheto foi revisto pela dltima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}.>

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Importante: Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de usar.

Precaucdes a ter antes de manusear ou administrar o medicamento

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (OGM).

Deve ser usado equipamento de protecdo individual, incluindo luvas, 6culos de seguranga, roupas de
protecdo e mascaras, durante a preparacdo e administracdo de etranacogene dezaparvovec.

Preparacdo de etranacogene dezaparvovec antes da administracdo

1. Use técnicas asséticas durante a preparacao ¢ administracdo de etranacogene dezaparvovec.
2. Use o(s) frasco(s) para injectaveis de etranacogene dezaparvovec apenas uma vez (frasco(s) para
injetaveis de uso Unico).



