ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ROCTAVIAN 2 x 10" genomas de vector/ml solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

2.1 Descripcion general

Valoctocogén roxaparvovec es un medicamento de terapia génica que expresa la variante SQ del
factor de coagulacion humano VIII (hFVIII-SQ) con el dominio B eliminado. Es un vector virico
adenoasociado de serotipo AAVS5 recombinante y que no puede replicarse, que contiene el DNAc de la
variante SQ de gen del factor de coagulaciéon humano VIII con el dominio B eliminado bajo el control
de un promotor especifico del higado.

Valoctocogén roxaparvovec se produce en un sistema de expresion basado en baculovirus que se
deriva de células de Spodoptera frugiperda (lineas de células Sf9) mediante tecnologia de DNA
recombinante.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ml de valoctocogén roxaparvovec solucion para perfusion contiene 2 x 10" genomas de vector.

Cada vial contiene 16 x 10" genomas de vector de valoctocogén roxaparvovec en 8 ml de solucion.

Excipiente con efecto conocido

Este medicamento contiene 29 mg de sodio por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.

Una solucidn transparente, entre incolora y de color amarillo palido, con un pH de 6,9 — 7,8 y una
osmolaridad de 364 — 445 mOsny/1.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ROCTAVIAN esta indicado para el tratamiento de la hemofilia A (deficiencia congénita de

factor VIII) grave en pacientes adultos sin antecedentes de inhibidores del factor VIII y sin anticuerpos
especificos contra el virus adenoasociado de serotipo 5 (AAVS5) detectables.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemofilia u otros trastornos hemorragicos. Este medicamento debe administrarse en un entorno en el
que, en caso de producirse alguna reaccion relacionada con la perfusion, tanto el personal como el
equipo necesarios para tratar dicha reaccion estén inmediatamente disponibles (ver las

secciones 4.4 y 4.8).

ROCTAVIAN solo debe administrarse a pacientes que han demostrado ausencia de anticuerpos
anti-AAVS mediante un ensayo validado.

Posologia

La dosis recomendada de ROCTAVIAN es 6 x10"* genomas de vector por kilogramo de peso corporal
(vg/kg), administrados en una tnica perfusion intravenosa .

Calculo de la dosis del paciente en mililitros (ml) y numero de viales necesarios

o Calculo del volumen de la dosis del paciente en ml:
Peso corporal en kg multiplicado por 3 = dosis en ml

El factor de multiplicacion 3 representa la dosis por kilogramo (6 x 10" vg/kg) dividida entre el
niimero de genomas de vector por ml de solucion ROCTAVIAN (2 x 10" vg/ml).

o Calculo del nimero de viales que deben descongelarse:

Volumen de la dosis del paciente (ml) dividido entre 8 = nimero de viales que deben descongelarse
(redondear al nimero entero superior inmediato).

El factor de division 8 representa el volumen minimo de ROCTAVIAN que se puede extraer de un vial

(8 ml).

Tabla 1: Ejemplo de volumen de la dosis y nimero de viales que deben descongelarse

Volumen de la dosis Nuimero de viales que deben descongelarse

Peso del del paciente (ml) (volumen de la dosis dividido entre 8 y

paciente (peso corporal redondeado al nimero entero superior
multiplicado por 3) inmediato)

70 kg 210 ml 27 viales (después de redondear el resultado 26,25)

Suspension del uso de concentrados de factor VIII/agentes hemostaticos

Al suspender el uso de concentrados de factor VIII/agentes hemostaticos, los médicos deben tener en
cuenta lo siguiente:

. Los niveles de actividad de factor VIII del paciente son suficientes para prevenir episodios de
sangrado espontaneo.
o La duracioén del efecto de concentrados de factor VIII/agentes hemostaticos.

Poblaciones especiales

Deterioro hepatico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de valoctocogén roxaparvovec en pacientes con deterioro
hepatico. No se recomienda el uso de valoctocogén roxaparvovec es pacientes con infecciones
hepaticas agudas o cronicas no controladas; tampoco en pacientes con fibrosis hepatica significativa



conocida o cirrosis (ver seccion 4.3). No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con
otros trastornos hepaticos (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
No se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. En cuanto a los pacientes
de 65 afios de edad en adelante, los datos disponibles son limitados.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ROCTAVIAN en nifios y adolescentes

menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

ROCTAVIAN debe administrarse mediante perfusion por via intravenosa. No perfundir como pulso
intravenoso o bolo.

Este medicamento debe administrarse en un entorno en el que, en caso de producirse alguna reaccion
relacionada con la perfusion, tanto el personal como el equipo necesarios para tratar dicha reaccion
estén inmediatamente disponibles (ver las secciones 4.4 y 4.8).

La administracion de ROCTAVIAN se puede iniciar a una velocidad de perfusion de 1 ml/min, que
puede aumentarse en 1 ml/min cada 30 minutos hasta una velocidad méxima de 4 ml/min. En caso de
que se produzca una reaccion relacionada con la perfusion en el paciente, se puede disminuir o detener
la velocidad de la perfusion (ver seccion 4.4).

Para obtener informacion detallada sobre la preparacion, administracion y eliminacion del
medicamento, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Infecciones activas, ya sean agudas o cronicas no controladas; o pacientes con fibrosis hepatica
significativa conocida o cirrosis (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Pacientes con anticuerpos preexistentes contra la capside del vector AAVS

La experiencia en pacientes con anticuerpos preexistentes contra la capside del vector AAVS es
limitada. En los estudios 270-201 y 270-301, se excluy6 a los pacientes con anticuerpos anti
AAVS5 detectables en el momento de la seleccion (ver seccion 5.1).

La formacion de anticuerpos anti AAVS puede darse después de exposicion natural. Todavia se
desconoce si y, en su caso, en qué condiciones es posible administrar valoctocogén roxaparvovec de
forma segura y eficaz en presencia de anticuerpos anti AAVS5, no se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con anticuerpos anti AAVS5 detectables. Antes de la administracion, es
preciso haber demostrado la ausencia de anticuerpos anti AAVS mediante un ensayo validado
apropiado (ver secciones 4.1 y 4.2).



Reacciones hepaticas y posible efecto de los trastornos hepaticos o las sustancias hepatotoxicas

Trastornos hepdticos y sustancias hepatotoxicas

La experiencia en pacientes con trastornos hepaticos o en tratamiento con medicamentos
potencialmente hepatotoxicos es limitada (ver seccion 5.1). No se ha establecido la seguridad y
eficacia de ROCTAVIAN en estas circunstancias. La eficacia de valoctocogén roxaparvovec radica en
la expresion hepatocelular de hFVIII-SQ. Se desconoce la medida del efecto que un nimero reducido
de células hepaticas transducibles (p. ¢j., debido a la cirrosis) o la pérdida a lo largo del tiempo de
células hepaticas transducidas (p. €j., debido a hepatitis activa o exposicion a agentes hepatotoxicos)
pueden ejercer en el efecto terapéutico de valoctocogén roxaparvovec.

Valoctocogén roxaparvovec esta contraindicado en pacientes con infecciones hepaticas agudas o
cronicas no controladas, también en pacientes con fibrosis hepatica significativa conocida o cirrosis
(ver seccion 4.3). No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con otros trastornos
hepaticos, anomalias hepaticas en las pruebas de laboratorio (valores de alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma-glutamil transferasa (GGT) o bilirrubina total
superiores a 1,25 veces el limite superior normal (LSN) de acuerdo con al menos 2 mediciones o el
cociente internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés) de 1,4 o superior) tampoco en
pacientes con antecedentes de neoplasia hepatica (ver Supervision de funcion hepatica y de

factor VIII). La seleccion de pacientes para neoplasia hepatica debe hacerse antes de prescribir
valoctocogén roxaparvovec.

Antes de usar este medicamento en pacientes con un trastorno hepatico o en tratamiento con
medicamentos potencialmente hepatotoxicos, los médicos deben considerar la probabilidad de
reduccion del efecto terapéutico y de reacciones hepaticas mas graves, asi como la posible necesidad
de cambiar los medicamentos concomitantes, dando tiempo para un periodo de lavado seglin sea
necesario (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Se desconoce el efecto del consumo de alcohol en la medida y la duracion del efecto terapéutico. En
los ensayos clinicos, algunas elevaciones de ALT se atribuyeron al consumo de alcohol. Se
recomienda que los pacientes se abstengan de consumir alcohol como minimo durante un afio después
de la administracion de este medicamento y que, posteriormente, limiten el consumo de alcohol.

Reacciones hepaticas

Después de la administracion de valoctocogén roxaparvovec, la mayoria de los pacientes (82 %)
experimentaron reacciones hepaticas caracterizadas por un aumento de la ALT (ver seccion 4.8);
algunas de estas reacciones guardaban una relacion temporal con la disminucién de la expresion de la
proteina del transgén del factor VIII. Todavia no se ha establecido el mecanismo de estas reacciones.

Los niveles de actividad de factor VIII y ALT deben supervisarse después de la administracion de
valoctocogén roxaparvovec (ver Supervision de funcion hepatica y de factor VIII) y se debe iniciar el
tratamiento con corticoesteroides en respuesta a las elevaciones de ALT segun sea necesario, para
controlar las reacciones hepaticas y prevenir o mitigar la posible reduccion de la expresion del
transgén.

A la hora de determinar la indicacion de uso y el momento para la administracion de valoctocogén
roxaparvovec para un paciente en particular, los médicos deben asegurarse de que el paciente estara
disponible para someterse a una supervision estrecha de los parametros de laboratorio hepaticos y de
la actividad de factor VIII después de la administracion, asi como verificar que dicho paciente puede
tolerar los riesgos relacionados con el régimen de corticoesteroides. La experiencia con regimenes que
incluyen otros agentes inmunosupresores es limitada (ver seccidon 4.8).



Ensayos de factor VIII

La actividad de factor VIII producida por ROCTAVIAN en plasma humano es mayor cuando se mide
con ensayos de coagulacion de una fase (OSA, por sus siglas en inglés) que cuando se mide con
ensayos de sustrato cromogénico (CSA, por sus siglas en inglés). En los estudios clinicos, se observo
una elevada correlacion entre los niveles de actividad de factor VIII de los ensayos OSA y CSA en el
intervalo completo de los resultados de cada ensayo. Por tanto, para la supervision clinica sistemética
de los niveles de actividad de factor VIII, puede utilizarse cualquiera de los dos ensayos. El factor de
conversion entre los ensayos, segun los resultados de los estudios clinicos, puede establecerse
aproximadamente en: OSA = 1,5 x CSA. Por ejemplo, un nivel de actividad de factor VIII de 50 Ul/dl
con CSA calcula un nivel de 75 Ul/dl con OSA. Las pruebas de laboratorio central a continuacion se
utilizaron en estudios clinicos: acido eldgico para OSA (se obtuvieron resultados similares para silice y
caolin) y factor IX de la coagulacion para CSA (se obtuvieron resultados similares para el factor IX
humano).

Al hacer el cambio de agentes hemostaticos (p. €j., emicizumab) antes del tratamiento con
valoctocogén roxaparvovec, los médicos deben consultar la informacion correspondiente del
medicamento para evitar las posibilidades de interferencia del ensayo de actividad de factor VIII
durante el periodo de transicion.

Supervision de funcidon hepatica y de factor VIII

En el primer afio después de la administracion de ROCTAVIAN, la finalidad de la supervision de
parametros hepaticos y de factor VIII es detectar aumentos en ALT, que pueden estar acompafiados de
una disminucion de la actividad de factor VIII y es posible que sea necesario iniciar un tratamiento
con corticoesteroides (ver secciones 4.2 y 4.8). Después del primer afio de administracion, la finalidad
de la supervision de parametros hepaticos y de factor VIII es evaluar de forma sistematica la salud
hepatica y el riesgo de sangrado, respectivamente.

Es necesario obtener una evaluacion inicial de la salud hepatica (incluidas pruebas de funcion hepatica
a los 3 meses y una evaluacion reciente de la fibrosis mediante modalidades de imagenes, como
elastografia ecografica o evaluaciones de laboratorio a los 6 meses) antes de la administracion de
ROCTAVIAN. Considere obtener al menos dos mediciones de ALT antes de la administracion o bien
utilice una media de mediciones de ALT previas para establecer la ALT inicial del paciente. Se
recomienda evaluar la funcién hepatica mediante un enfoque multidisciplinario donde haya un
hepatdlogo para que la supervision se adapte mejor a la situacion especifica del paciente.

Se recomienda (cuando sea posible) utilizar el mismo laboratorio para las pruebas hepaticas al inicio y
una supervision continuada, especialmente durante el periodo para la toma de decisiones en cuanto al
tratamiento con corticoesteroides y asi reducir la repercusion de la diferencia de resultados obtenidos
en laboratorios distintos.

Después de la administracion, los niveles de actividad de factor VIII y ALT del paciente deben
supervisarse conforme a la Tabla 2. Como ayuda en la interpretacion de los resultados de ALT, la
supervision del nivel de ALT debe complementarse con la supervision de los niveles de aspartato
aminotransferasa (ALT) y creatinfosfoquinasa (CPK), para poder descartar causas alternativas de las
elevaciones de ALT (incluidos medicamentos o agentes potencialmente hepatotoxicos, consumo de
alcohol o practica de ejercicio enérgico). El tratamiento con corticoesteroides se debe prescribir segiin
las elevaciones de ALT del paciente (ver Tratamiento con corticoesteroides). Se recomienda
supervision semanal durante la reduccion de corticoesteroides, tal y como se indica clinicamente.

Se debe garantizar la disponibilidad del paciente para someterse a supervisiones frecuentes de los
parametros de laboratorio hepaticos y de la actividad de factor VIII después de la administracion.



Tabla 2: Supervision de funcion hepatica y de la actividad de factor VIII

Mediciones Periodo Frecuencia de supervision®
Antes de la Pruebas de En 3 meses antes de la Medicién inicial
administracion | funcion perfusion

hepatica

Evaluacion En 6 meses antes de la

reciente de perfusion

fibrosis
Después de la ALTy Primeras 26 semanas Semanal
administracion | actividad de

factor VIII® Semanas 26 a 52 (Ao 1) | De 2 a 4 semanas

Ano 1 al final del Afio2 | o Cada 3 meses para
pacientes con niveles de
actividad de factor VIII
> 5 Ul/dl

. Considerar una
supervision mas frecuente
en pacientes con niveles
de actividad de
factor VIII < 5 Ul/dl y
tener en cuenta la
estabilidad de los niveles
de factor VIll y la
evidencia de sangrado.

Después del Afio 2 . Cada 6 meses para
pacientes con actividad de
factor VIII > 5 Ul/dl

. Considerar una
supervision mas frecuente
en pacientes con niveles
de actividad de
factor VIII <5 Ul/dl y
tener en cuenta la
estabilidad de los niveles
de factor VIIl y la
evidencia de sangrado.

# Se recomienda supervision semanal y tal y como se indica clinicamente, durante la reduccion de
corticoesteroides. Es posible que, en funcion de la situacion concreta, el ajuste de la frecuencia de
supervision también esté indicado.

® La supervision del nivel de ALT debe complementarse con la supervision de los niveles de AST y
CPK, para poder descartar causas alternativas de las elevaciones de ALT (incluidos medicamentos o
agentes potencialmente hepatotoxicos, consumo de alcohol o practica de ejercicio enérgico).

Si el paciente vuelve al tratamiento profilactico de concentrados de factor VIIl/agentes hemostaticos
para el control hemostatico, considere seguir la supervision y el control conforme a las instrucciones
para esos agentes. Un control médico anual debe incluir pruebas de funcion hepatica.



Fluctuacion de la actividad de factor VIII

La fluctuacion del nivel de actividad de factor VIII entre pacientes se observé después de la
administracion sin factores de variabilidad potenciales identificados. En el estudio 270-301, los datos
demograficos, las caracteristicas iniciales del paciente u otros factores de prediccion no podian
explicar las diferencias entre pacientes. Puede que algunos pacientes presenten niveles bajos de
actividad de factor VIII tras el tratamiento con ROCTAVIAN, pero de todas formas podrian obtener
un beneficio clinico en cuanto a una reduccion del requisito de factor VIII exdgeno y tasas anualizadas
de sangrados. Se observo una tendencia de niveles de actividad de factor VIII inferiores en pacientes
de raza negra dentro de la poblacion del estudio. Teniendo en cuenta el tamafio pequefio de la muestra,
el numero limitado de centros donde se incluyen pacientes de raza negra pertenecientes a la poblacion
total, la existencia de posibles factores de confusion y varios analisis post hoc, esta tendencia no fue
suficiente para dar paso a conclusiones significativas sobre las diferencias en las tasas de respuesta
basadas en la raza u otros factores relacionados influyentes en la expresion de factor VIII después de
la perfusion de valoctocogén roxaparvovec. Al margen de las diferencias en los niveles de actividad de
factor VIII, el uso anualizado de factor VIII y la tasa anualizada de sangrados (TAS) era el mismo en
todas las razas.

Tratamiento con corticoesteroides

En el estudio 270-301, los corticoesteroides se iniciaron tras la observacion de elevaciones de ALT
para atenuar las respuestas inflamatorias potenciales y las posibles reducciones asociadas en la
expresion de factor VIII. Se proporciona el régimen de corticoesteroides recomendado en funcion de
la experiencia clinica actual. Se recomienda consultar la informacion sobre los corticoesteroides para
conocer los riesgos y las precauciones necesarias.

Sila ALT de un paciente aumenta por encima de 1,5 X inicial (ver definicion anterior de inicial en
Supervision de funcion hepatica y de factor VIII) o por encima del LSN, se recomienda evaluar las
causas alternativas de la elevacion de ALT (incluidos medicamentos o agentes potencialmente
hepatotoxicos, consumo de alcohol o practica de ejercicio enérgico). Se debe considerar repetir las
pruebas de laboratorio de ALT en un plazo de 24 a 48 horas y, si esta indicado clinicamente y llevar a
cabo pruebas adicionales para descartar etiologias alternativas, (ver seccion 4.5). Si no existe una
causa alternativa para la elevacion de ALT, se debe iniciar de inmediato un régimen de
corticoesteroides con una dosis diaria de 60 mg de prednisona (o la dosis equivalente de otro
corticoesteroide) durante 2 semanas. La dosis diaria de corticoesteroides se puede reducir
gradualmente de forma progresiva conforme a la Tabla 3. Se recomienda que los pacientes que
presenten niveles iniciales de ALT entre > LSN y 1,25 x LSN inicien el régimen de corticoesteroides
que se indica en la Tabla 3 si su ALT aumenta por encima de 1,5 x inicial.

En pacientes que no hayan alcanzado niveles de actividad de factor VIII de al menos 5 Ul/dl a

los 5 meses, la administracion de corticoesteroides no mejoré la expresion de factor VIII. Existe un
beneficio limitado al iniciar o prolongar un ciclo de corticoesteroides después de 5 meses en esta
poblacion, a menos que sea para tratar elevaciones de ALT significativas o problemas de salud
hepatica.

No hay mucha informacion disponible sobre el beneficio que conlleva iniciar un nuevo ciclo de
corticoesteroides después del primer afio de administracion de ROCTAVIAN.



Tabla 3: Régimen de corticoesteroides recomendado en respuesta a las elevaciones de ALT

Régimen
(prednisona o dosis equivalente de otro corticoesteroide)
Dosis inicial® 60 mg al dia durante 2 semanas
Reduccién® 40 mg al dia durante 3 semanas

30 mg al dia durante 1 semana

20 mg al dia durante 1 semana

10 mg al dia durante 1 semana

#Sila ALT sigue aumentando o no ha mejorado después de 2 semanas, aumentar la dosis de
corticoesteroide hasta un maximo de 1,2 mg/kg, después de descartar causas alternativas para la
elevacion de ALT.

®La reduccion de corticoesteroides puede iniciarse después de 2 semanas si los niveles de ALT
permanecen estables o con anterioridad cuando los niveles de ALT empiecen a disminuir. La
reduccion puede personalizarse en funcion del curso de la funcion hepatica, teniendo en cuenta el
estado de salud del paciente, la tolerancia a los corticoesteroides y la posibilidad de presentar
sintomas de abstinencia.

Si los corticoesteroides estan contraindicados, se puede considerar otro tratamiento con
inmunosupresores. Se recomienda establecer una consulta multidisciplinar donde haya un hepatologo,
para asi adaptar mejor la alternativa a los corticoesteroides y la supervision a la situacion especifica
del paciente. Los médicos también deben considerar suspender los corticoesteroides en casos en los
que no sean efectivos o no se toleren bien. La experiencia en el tratamiento con inmunosupresores
alternativos es limitada (ver seccion 4.8). Si la ALT no ha mejorado a pesar de estar 4 semanas con la
dosis maxima de corticoesteroides y esta por encima de 3 x LSN, se consideraran inmunosupresores
alternativos y ademas, pruebas adicionales para causas alternativas de elevacion de ALT.

Existen exploraciones complementarias en curso para determinar el régimen 6ptimo de
corticoesteroides.

Es necesario evaluar la idoneidad del paciente para recibir corticoesteroides que pueda requerirse
durante un periodo de tiempo prolongado. Se debe garantizar que los riesgos asociados con el régimen

descrito en principio son aceptables para el paciente concreto.

Reacciones relacionadas con la perfusioén

Las reacciones relacionadas con la perfusion de valoctocogén roxaparvovec pueden tener numerosas
manifestaciones (por ejemplo, manifestaciones cutaneas, de las mucosas, respiratorias,
gastrointestinales y cardiovasculares, ademas de pirexia) y es posible que requieran medidas como la
reduccion de la velocidad de perfusion, la interrupcion de la perfusion, una intervencion farmacologica
y observacion prolongada (ver secciones 4.2 y 4.8).

Los pacientes se deben supervisar durante y después de la perfusion, para detectar posibles reacciones
a la perfusion agudas (ver seccion 4.8). Se debe proporcionar informacion cuando vaya a dar el alta al

paciente para buscar atencion médica en caso de experimentar una reaccion nueva o recurrente.

Riesgo de acontecimientos trombdticos

Un aumento de la actividad de factor VIII puede contribuir al riesgo multifactorial individual de un
paciente de experimentar acontecimientos tromboticos venosos y arteriales. No hay experiencia en
pacientes con antecedentes importantes de acontecimientos tromboéticos/tromboembolicos venosos o
arteriales ni con antecedentes conocidos de trombofilia.

Algunos pacientes han experimentado elevaciones de la actividad de factor VIII que han alcanzado
niveles por encima del LSN (ver seccion 4.8).



Se debe evaluar a los pacientes antes y después de la administracion de valoctocogén roxaparvovec
para identificar factores de riesgo de trombosis y factores de riesgo cardiovascular general. En funcion
de los niveles de actividad de factor VIII alcanzados, se debe advertir a los pacientes seglin la
situacion especifica de cada uno de ellos. Los pacientes deben buscar atencion médica inmediata en
caso de observar signos o sintomas que puedan indicar un acontecimiento trombatico.

Medidas anticonceptivas en relacion con la excrecion del DNA del transgén en el liqguido seminal

Se debe informar a los pacientes masculinos sobre la necesidad de emplear medidas anticonceptivas
para ellos y sus compaferas en edad fértil (ver seccion 4.6).

Donacidn de sangre, de 6rganos, tejidos y células

No hay experiencia en lo que respecta a la donacion de sangre ni de 6rganos, tejidos y células para
trasplante después de la terapia génica basada en un vector AAV. Por este motivo, los pacientes
tratados con este medicamento en ningun caso pueden donar sangre, ni 6rganos, tejidos o células para
trasplante. Esta informacion se proporciona en la Tarjeta del paciente que debe darse al paciente
después del tratamiento.

Pacientes inmunodeprimidos

En los estudios clinicos para el registro, no se inscribié a ninglin paciente inmunodeprimido, incluidos
los pacientes en tratamiento con inmunosupresores en los 30 dias anteriores a la perfusion de
valoctocogén roxaparvovec. No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en estos
pacientes. El uso en pacientes inmunodeprimidos se basa en el criterio médico, teniendo en cuenta el
estado de salud general del paciente y la posibilidad de usar corticoesteroides después del tratamiento
de valoctocogén roxaparvovec.

Pacientes VIH positivos

Unicamente algunos pacientes infectados con VIH recibieron tratamiento con valoctocogén
roxaparvovec como parte de los estudios clinicos. De entre ellos, un paciente experimenté aumento de
enzimas hepaticas que apuntaba a una interaccion con efavirenz incluido en el régimen de tratamiento
del VIH. Dado el riesgo de hepatotoxicidad o el efecto en la expresion de factor VIII, el régimen de
tratamiento antirretroviral existente de un paciente con VIH debe evaluarse con cuidado antes de
iniciar el tratamiento con valoctocogén roxaparvovec y después del mismo. Se debe consultar al
médico que trata la infeccion por VIH para valorar si se puede disponer de un régimen de tratamiento
antirretroviral menos hepatotoxico y adecuado para el paciente y si se indica, cambiar al paciente al
nuevo régimen de tratamiento antirretroviral siempre que sea posible (ver la seccion 4.5).

Pacientes con infecciones activas

No hay experiencia en lo que respecta a la administracion de ROCTAVIAN en pacientes con
infecciones agudas (como infecciones respiratorias agudas o hepatitis aguda) o cronicas no controladas
(como hepatitis B activa cronica). Es posible que tales infecciones afecten a la respuesta a
valoctocogén roxaparvovec y reduzcan su eficacia o causen reacciones adversas. Por lo tanto, este
medicamento esta contraindicado en pacientes con infecciones como las mencionadas anteriormente
(ver seccion 4.3). Si hay signos o sintomas de infecciones activas, ya sean agudas o cronicas no
controladas, el tratamiento debe posponerse hasta que la infeccion haya remitido o se haya controlado.

Pacientes con inhibidores del factor VIII; monitorizacion de inhibidores

A los pacientes que tenian o habian tenido inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor VIII no
se les permitio participar en los estudios clinicos. Se desconoce si 0 en qué medida tales inhibidores
afectan a la seguridad o la eficacia de valoctocogén roxaparvovec.
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Todos los pacientes seguian dando un resultado negativo para inhibidores del factor VIII en todos los
puntos temporales evaluados después de la perfusion.

No se recomienda el uso de ROCTAVIAN en pacientes con antecedentes de inhibidores del
factor VIII.

Después de la administracion de valoctocogén roxaparvovec se debe supervisar a los pacientes para
detectar el desarrollo de inhibidores del factor VIII mediante observaciones clinicas y pruebas de
laboratorio apropiadas.

Uso de concentrados de factor VIII o agentes hemostaticos después del tratamiento con valoctocogén
roxaparvovec

Después de la administracion de valoctocogén roxaparvovec:

o Los concentrados de factor VIII/agentes hemostaticos deben usarse en caso de procedimientos
invasivos, cirugia, traumatismo o sangrados, de conformidad con las guias actuales para el
tratamiento de la hemofilia y en funcioén de los niveles actuales de actividad de factor VIII del
paciente.

o Si los niveles de actividad de factor VIII del paciente siguen estando por debajo de 5 Ul/dl y el
paciente ha experimentado episodios recurrentes de sangrado espontaneo, los médicos deben
considerar el uso de concentrados de factor VIII/agentes hemostaticos para minimizar dichos
episodios, de conformidad con las guias actuales para el tratamiento de la hemofilia. Las
articulaciones previstas deben tratarse de conformidad con las guias de tratamiento
correspondientes.

Repeticion del tratamiento e impacto en otras terapias mediadas con AAV

Todavia se desconoce si y, en su caso, en qué condiciones el tratamiento con valoctocogén
roxaparvovec se puede repetir, asi como la medida en que estos anticuerpos con reactividad cruzada
pueden interactuar con las capsides de los vectores de AAV usados en otras terapias génicas,
posiblemente afectando a su eficacia.

Riesgo de neoplasia como resultado de la integracion del vector

El analisis del sitio de integracion se llevé a cabo en muestras hepaticas de 5 pacientes tratados con
ROCTAVIAN en ensayos clinicos. Las muestras se recogieron aproximadamente 0,5-4,1 afios
posteriores a la dosis. Se observo integracion del vector en DNA gendmico humano en todas las
muestras.

ROCTAVIAN también puede insertarse en el DNA de otras células del organismo humanas (como se
observo en muestras de DNA de la glandula pardtida de un paciente tratado con ROCTAVIAN en un
ensayo clinico). La importancia clinica de los acontecimientos individuales de integracion se
desconoce hasta el momento, pero se ha sefialado que dichos acontecimientos podrian contribuir
potencialmente a un riesgo de neoplasia (ver seccion 5.3).

No se han notificado casos de neoplasias asociadas con el tratamiento de ROCTAVIAN hasta la fecha.
En caso de que se produzca una neoplasia, se debe contactar con el titular de la autorizacion de
comercializacion para obtener instrucciones sobre la recogida de muestras del paciente para el analisis
del sitio de integracion.

Seguimiento a largo plazo

Esta previsto que los pacientes se incluyan en un registro para hacer un seguimiento de pacientes con
hemofilia durante 15 afios, para corroborar la seguridad y eficacia a largo plazo de esta terapia génica.
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Contenido de sodio

Este medicamento contiene 29 mg de sodio por vial, equivalente al 1,5 % de la ingesta maxima diaria
de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Antes de la administracion de valoctocogén roxaparvovec, es preciso revisar los medicamentos
actuales del paciente a fin de determinar si deben modificarse y asi evitar interacciones anticipadas que
se describen en esta seccion.

Se debe supervisar los medicamentos concomitantes del paciente después de la administracion de
valoctocogén roxaparvovec, especialmente durante el primer afo, asi como valorar la necesidad de
cambiarlos en funcion del estado y el riesgo hepaticos del paciente. Siempre que se inicia un
tratamiento con un medicamento nuevo, se recomienda supervisar estrechamente tanto los niveles de
actividad de factor VIII como la ALT (p. ¢j., 1 o 2 veces a la semana durante el primer mes) para
evaluar posibles efectos en ambos niveles.

No se han realizado estudios de interacciones in vivo.

Sustancias o medicamentos hepatotdxicos

Se debe tener precaucion con el uso de sustancias o medicamentos hepatotoxicos debido a que la
experiencia de uso es limitada. No se ha establecido la seguridad y eficacia de valoctocogén
roxaparvovec en estas circunstancias (ver seccion 4.4).

Antes de administrar valoctocogén roxaparvovec en pacientes en tratamiento con medicamentos
potencialmente hepatotoxicos o que consumen otros agentes hepatotoxicos (como alcohol,
medicamentos a base de plantas y suplementos nutricionales potencialmente hepatotoxicos) y en la
determinacion de la idoneidad de dichos agentes después del tratamiento con valoctocogén
roxaparvovec, los médicos deben considerar que todos ellos pueden reducir la eficacia de
valoctocogén roxarparvovec y aumentar el riesgo de reacciones hepaticas mas graves, sobre todo
durante el primer afio después de la administracion de valoctocogén roxaparvovec (ver seccion 4.4).

Isotretinoina

En un paciente, se detect6é disminucion de la actividad de factor VIII sin elevacion de ALT después del
inicio del tratamiento con isotretinoina sistémica después de la perfusion de valoctocogén
roxaparvovec; la actividad de factor VIII fue de 75 Ul/dl en la semana 60 y disminuy6 temporalmente
a <3 Ul/dl la semana 64, después de iniciar el tratamiento con isotretinoina. Después de la suspension
del tratamiento con isotretinoina en la semana 72, la actividad de factor VIII volvio a 46 Ul/dl la
semana 122. Un estudio in vitro en hepatocitos primarios humanos indic6 que la isotretinoina suprimio
la expresion de factor VIII independientemente de la hepatotoxicidad. El tratamiento con isotretinoina
no se recomienda en pacientes que obtienen un beneficio de valoctocogén roxaparvovec.

Efavirenz

Un paciente VIH positivo al que se tratd con un régimen de tratamiento antirretroviral con efavirenz,
lamivudina y tenofovir experimento elevaciones asintomaticas de ALT, AST y GGT de

Grado 3 (> 5,0 x LSN) segtn los Criterios terminologicos comunes de efectos adversos (CTCAE, por
sus siglas en inglés) y elevacion de bilirrubina en suero de Grado 1 (> LSN y hasta 1,5 x LSN) en la
semana 4, lo que apunta a una interaccion con efavirenz (ver seccion 4.4). La reaccion no respondio al
tratamiento con corticoesteroides, pero si a la retirada de efavirenz y remitié una vez que el
tratamiento antirretroviral combinado se cambi6 a un régimen sin efavirenz. El paciente
posteriormente volvio al tratamiento profilactico con concentrados de factor VIII/agentes
hemostaticos. Un estudio in vitro en hepatocitos humanos primarios indicé que efavirenz suprimio6 la
expresion de factor VIII independiente de hepatotoxicidad. El tratamiento con efivarenz no se
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recomienda en pacientes que obtienen un beneficio de valoctocogén roxaparvovec. Se debe considerar
el uso de tratamientos sin efavirenz.

Interacciones con agentes que pueden reducir o aumentar las concentraciones de plasma de
corticoesteroides

Los agentes que pueden reducir o aumentar la concentracion plasmatica de corticoesteroides (p. ¢j., los
que inducen o inhiben el citocromo P450 3A4) pueden reducir la eficacia del régimen de
corticoesteroides o aumentar los efectos secundarios de este (ver seccion 4.4).

Vacunaciones

Antes de la perfusion de valoctocogén roxaparvovec, asegurese de que el paciente esté al dia con sus
vacunaciones. Es posible que deba ajustarse la pauta de vacunacion del paciente para que se adapte a
la terapia inmunomoduladora concomitante (ver seccion 4.4). Las vacunas vivas no deben
administrarse a los pacientes mientras estén siguiendo la terapia inmunomoduladora.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se han realizado estudios especializados en fertilidad en animales/embrionaria y fetal que prueben
si el uso en mujeres en edad fértil o durante el embarazo puede ser perjudicial para el recién nacido
(riesgo tedrico de integracion del vector viral en células fetales a través de transmision vertical).
Ademas, no hay datos disponibles para recomendar una duracion especifica de medidas
anticonceptivas en mujeres en edad fértil. Por lo tanto, no se recomienda utilizar ROCTAVIAN en
mujeres en edad fértil.

Anticoncepcidon después de la administracién a hombres

En los estudios clinicos, después de la administracion de ROCTAVIAN, el DNA del transgén era
temporalmente detectable en semen (ver secciones 4.4y 5.2).

Durante los 6 meses posteriores a la administracion de ROCTAVIAN

. los pacientes tratados con potencial reproductivo y sus compaiieras en edad fértil deben evitar o
posponer cualquier embarazo usando un método anticonceptivo de barrera doble, y

o los hombres no pueden donar semen.

Embarazo

La experiencia relacionada con el uso de este medicamento durante el embarazo no esta disponible.
No se han realizado estudios de reproduccion en animales con ROCTAVIAN. Se desconoce si este
medicamento puede causar dafios en el feto si se administra a una mujer embarazada o si puede afectar
a la capacidad reproductiva. No debe utilizarse ROCTAVIAN durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si valoctocogén roxaparvovec se excreta en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios. ROCTAVIAN no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios, ni preclinicos ni clinicos, para evaluar el efecto de valoctocogén
roxaparvovec en la fertilidad (ver Anticoncepcion después de la administracion a hombres).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la perfusion de valoctocogén roxaparvovec sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia. Puesto que ha habido casos de algunas de las posibles reacciones adversas,
como presincope temporal, mareo, fatiga y cefalea que se han producido justo después de la
administracion de valoctocogén roxaparvovec, es necesario advertir a los pacientes que deben
conducir o utilizar maquinas con prudencia hasta que tengan la certeza de que este medicamento no les
afecta de forma adversa (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas a ROCTAVIAN mas frecuentes fueron aumentos de los niveles de
ALT (82 %), AST (69 %), LDH (57 %), y CPK (44 %), nauseas (37 %) y cefalea (35 %).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas que se describen se basan en un total de 141 pacientes de los
estudios 270-201 y 270-301, todas las dosis a 6 x 10" vg/kg durante un periodo méaximo de

275 semanas (ver seccion 5.1).

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia de
MedDRA. Las frecuencias se definen en los siguientes términos: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras
(< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 4: Tabla de reacciones adversas a valoctocogén roxaparvovec

Clasificacion por 6rganos y Reaccion adversa Frecuencia
sistemas de MedDRA
Infecciones e infestaciones Sintomas de tipo gripal Frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Niveles de actividad de factor VIII por
encima del LSN?*

Muy frecuentes

Trastornos del sistema inmunologico

Reaccion de hipersensibilidad®

Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuentes
Mareo” Frecuentes
Presincope” Poco frecuentes

Trastornos cardiacos Tension arterial alta® Frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Disnea®

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea

Muy frecuentes

Dispepsia

Frecuentes

Trastornos hepatobiliares®

ALT elevada, AST elevada, GGT elevada,
bilirrubina elevada y LDH aumentada

Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion®, prurito®

Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

CPK elevada

Muy frecuentes

Mialgia

Frecuentes
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Clasificacion por 6rganos y Reaccion adversa Frecuencia

sistemas de MedDRA

Trastornos generales y alteraciones Fatiga® Muy frecuentes

en el lugar de administracién Reacciones relacionadas con la perfusion Frecuentes

# Uno o mas casos de niveles de actividad de factor VIII > 170 Ul/dl (LSN del CSA utilizado) o
> 150 UI/dl (LSN del OSA utilizado). Ver la descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

® Considerada una reaccién adversa solo durante las primeras 48 horas después de la perfusion.

¢ Refleja anomalias en las pruebas de laboratorio por encima del LSN.

4 Erupcion que incluye erupcion maculopapular y urticaria.

¢ Fatiga que incluye letargo y malestar.

" Reacciones relacionadas con la perfusion que incluyen manifestaciones de la piel, las mucosas y las
vias respiratorias (como urticaria, prurito, erupciéon maculopapular, estornudos, tos, disnea, rinorrea,
ojos llorosos y hormigueo en la garganta), gastrointestinales (como nauseas y diarrea),
cardiovasculares (como presion arterial elevada, hipotension, taquicardia y presincope) y
musculoesqueléticas (como mialgia y dolor lumbar), asi como pirexia, rigores y escalofrios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

Once pacientes (8 %; 11/141) experimentaron reacciones relacionadas con la perfusion con sintomas
durante o en las 6 horas posteriores a la finalizacion de la perfusion; los sintomas incluian uno o varios
de los siguientes: manifestaciones de la piel, las mucosas y las vias respiratorias (como urticaria,
prurito, erupcion maculopapular, estornudos, tos, disnea, rinorrea, ojos llorosos y hormigueo en la
garganta), manifestaciones gastrointestinales (como nauseas y diarrea), manifestaciones
cardiovasculares (como presion arterial elevada, hipotension, taquicardia y presincope) y
manifestaciones musculoesqueléticas (como mialgia y dolor lumbar), asi como pirexia, rigores y
escalofrios. La mediana de tiempo hasta el inicio fue 1 hora (intervalo: 0,25; 5,87) desde el inicio de la
perfusion, y la mediana de duracion de 1 hora. Cuatro pacientes experimentaron reacciones durante la
perfusion. Tres de estos pacientes experimentaron reacciones de hipersensibilidad de Grado 3 segin
CTCAE y fue necesaria la interrupcion temporal de la perfusion, que se reinicio después a una
velocidad menor. Todos los pacientes que experimentaron reacciones relacionadas con la perfusion
finalizaron sus perfusiones. A siete de los 11 pacientes les administraron uno o mas de los siguientes
medicamentos: antihistaminicos sistémicos, corticoesteroides o antieméticos. Ademas, 1 paciente
recibio liquidos intravenosos y epinefrina. Todos los acontecimientos de reacciones relacionadas con
la perfusion remitieron sin secuelas.

Anomalias hepdticas en las pruebas de laboratorio

En la Tabla 5 se describen las anomalias hepaticas en las pruebas de laboratorio después de la
administracion de ROCTAVIAN. Los aumentos en ALT se describen en mas detalle, ya que pueden
estar acompafiados de una disminucion de la actividad de factor VIII y es posible que sea necesario
iniciar un tratamiento con corticoesteroides (ver seccion 4.4).

Tabla 5: Anomalias hepaticas en las pruebas de laboratorio en pacientes a los que se
administré 6 x 10" vg/kg ROCTAVIAN en los estudios 270-201 y 270-301

Nimero de pacientes (%)
N =141

Aumentos de ALT > LSN 116 (82 %)

Grado 2 segun CTCAE? 29 (21 %)

Grado 3 segin CTCAE® 12 (9 %)
Aumentos de AST > LSN® 97 (69 %)

Grado 2 segun CTCAE? 16 (11 %)

Grado 3 segin CTCAE® 9 (6 %)
Aumentos de GGT > LSN¢ 24 (17 %)
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Nuimero de pacientes (%)
N =141
Grado 2 segun CTCAE? 2 (1 %)
Grado 3 segin CTCAE® 1 (1%)
Aumentos de bilirrubina > LSN®¢ 18 (13 %)
Grado 2 segun CTCAE® 54 %)
Aumentos de LDH > LSN 80 (57 %)

* CTCAE Grado 2: > 3,0 y hasta 5,0 x LSN
® CTCAE Grado 3: > 5,0 x LSN
¢ Los valores después del inicio se basan en el Grado de CTCAE mas alto

4 Ninguin paciente presento elevaciones de Grado 3 segiin CTCAE
¢ CTCAE Grado 2: > 1,5 y hasta 3,0 x LSN

Aumentos de ALT

El cuarenta y seis por ciento de los aumentos de ALT por encima del LSN se produjeron las

primeras 26 semanas; el 31 % de los aumentos de ALT en la semana 27 a 52, el 23 % de los aumentos
de ALT se produjeron 52 semanas después de la administracion. La mediana de duracion de los
aumentos de ALT por encima del LSN fue de 3 semanas. Noventa y cinco de los 141 pacientes (67 %)
presentaron dos o mas episodios de aumentos de ALT por encima del LSN.

Doce (9 %) pacientes experimentaron elevaciones de ALT de Grado 3 (15 episodios en total). El
intervalo de las elevaciones de ALT de Grado 3 fue 216 Ul/dl a 623 Ul/dl. La mayoria de las
elevaciones de ALT de Grado 3 (73 %) se produjeron las primeras 26 semanas, 3 (20 %) en la
semana 27 a 52 y 1 (7 %) se produjo 52 semanas después de la administracion. Todas las elevaciones
de ALT de Grado 3 remitieron con corticoesteroides, incluidos 2 pacientes que recibieron
metilprednisolona IV.

En los pacientes que presentaron aumentos de ALT por encima del LSN, la mediana (intervalo) de
tiempo para la reduccion inicial en la ALT (definida como primera reduccion de al menos 10 U/l o
ALT < LSN) después de un ciclo nuevo de corticoesteroides o un aumento en la dosis de
corticoesteroides fue de 8 (2, 71) dias.

Uso de inmunosupresores para prevenir o atenuar las elevaciones de ALT

En el estudio 270-301, 106 de los 134 pacientes (79 %) recibieron tratamiento con corticoesteroides
(prednisona o prednisolona) en respuesta a las elevaciones de ALT comenzando con una mediana

de 8 semanas después de la administracion con ROCTAVIAN. La mayoria de estos pacientes

(93 %; 99 de 106) iniciaron el tratamiento con corticoesteroides las primeras 26 semanas, 6 pacientes
(6 %) iniciaron el tratamiento con corticoesteroides entre las semanas 26 y 52,y 1 paciente inicio el
tratamiento con corticoesteroides después de 52 semanas. El intervalo de tiempo para iniciar el
tratamiento con corticoesteroides se baso en la fluctuacion en el tiempo de la primera elevacion de
ALT en los pacientes y los diferentes criterios en el umbral definido de ALT a la hora de iniciar los
corticoesteroides que cambiaron durante el estudio. La mediana (intervalo) de duracion total del
tratamiento con corticoesteroides (incluida la repeticion del tratamiento) fue de 33 (3, 120) semanas.
Asimismo, se observo un régimen de corticoesteroides prolongado en pacientes que no alcanzan el
nivel de actividad de factor VIII > 5 [U/dI (pacientes con baja respuesta). La prolongacion del
tratamiento con corticoesteroides no dio lugar a un beneficio significativo en los niveles de factor VIII
(ver seccion 4.4).

En el estudio 270-301, los pacientes recibieron inmunosupresores alternativos (AIS, por sus siglas en
inglés) distintos a la prednisona o prednisolona, debido a que los corticoesteroides no fueron efectivos
o bien no pudieron tolerarlos. Diecinueve (14 %) pacientes presentaron niveles de ALT superiores al
LSN antes de recibir AIS. Estos medicamentos incluian uno o mas de los siguientes: tacrolimus,
micofenolato y budesonida. La metilprednisolona IV se administr6é en 2 pacientes para elevaciones de
ALT de Grado 3.
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Niveles de actividad de factor VIII por encima del LSN

En los estudios 270-201 y 270-301, hubo pacientes con uno o mas casos de niveles de actividad de
factor VIII por encima del LSN (ver la Tabla 6 y la seccion 4.4). Dos pacientes presentaron niveles
pasajeros de actividad de factor VIII por encima del limite de cuantificacion de los ensayos

(> 463 Ul/dl para CSA y > 500 Ul/dl para OSA). Un paciente recibi6é enoxaparin para profilaxis de
tromboembolismo venoso segun los factores individuales de riesgo de ese paciente. Seis de 39 (15 %)
pacientes en el estudio 270-301 y ninguno de los pacientes en el estudio 270-201 presento niveles de
actividad de factor VIII por encima del LSN en el momento del corte de los datos.

Tabla 6: Niveles de actividad de factor VIII por encima del LSN?*

Estudio 270-301
Poblacién ITT (N = 134)

Estudio 270-201
Cohorte 6 x 10" vg/kg (N =7)

OSA

CSA

OSA

CSA

Porcentaje de
pacientes
n (%)

39 (29 %)

16 (12 %)

4 (57 %)

2 (29 %)

Tiempo para la

factor VIII > LSN
(semanas)

Media (DE)
Mediana (intervalo)

primera medicién de

18,9 (24,1)
13,6 (6,1; 158,0)

18,1 (6,0)
18,1 (8,3;29,1)

22,4 (8,5)
20,1 (15,3; 34,1)

24,7 (4,9)
24,7 (21,3; 28,1)

Duracion de
mediciones de
factor VIII > LSN
(semanas)

Media (DE)
Mediana (intervalo)

31,5 (39,8)
11,7 (0,1; 143,7)

25,8 (34,2)
13,5(0,7; 111,9)

34,8 (33,0)
31,2 (2,3; 74,6)

2,4(0,5)
2,4(2,0;2,7)

*LSN de > 150 Ul/dl para OSA y LSN de > 170 Ul/dl para CSA.

Inmunogenicidad

En los estudios 270-201, y 270-301, todos los pacientes que recibieron tratamiento debian tener un
resultado negativo para anticuerpos anti AAVS y negativo (<0,6 BU) para inhibidores del factor VIII
en un ensayo Bethesda con modificacion Nijmegen después de una vida minima de 150 dias de
exposicion a terapia de reemplazo de factor VIII (ver las secciones 4.1 y 4.4).

Después de la perfusion de ROCTAVIAN, en el punto de corte de los datos todos los pacientes
seguian dando un resultado negativo para inhibidores del factor VIII en todos los puntos temporales
evaluados después de la perfusion.

Todos los pacientes presentaban seroconversion positivos para anticuerpos anti-AAVS en el plazo de
las 8 semanas posteriores a la administracion. Los titulos totales medios de
anticuerpos anti-AAVS5 alcanzaron el nivel maximo antes de transcurridas 36 semanas desde la
administracion y permanecieron estables hasta el Gltimo punto temporal analizado.

Los pacientes tratados con ROCTAVIAN se sometieron a andlisis para determinar las respuestas
inmunitarias celulares frente a la capside de AAVS y el producto del transgén del factor VIII mediante
un ensayo ELISpot de IFN-y. Se detectaron respuestas inmunitarias celulares especificas de la capside
del vector AAVS comenzando en la semana 2 después de la administracion de la dosis y a menudo con
una disminucién o de nuevo negativas en las primeras 52 semanas en la mayoria de los pacientes con

datos disponibles.
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Las respuestas especificas de factor VIII se detectaron en un niimero menor de sujetos, a menudo
esporadicamente en un Unico punto temporal y de nuevo negativas en la mayoria de los pacientes. No
se pudo establecer ninguna asociacion entre la respuesta inmunitaria celular de factor VIII y ALT o las
mediciones de actividad de factor VIII.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay experiencia en lo que respecta a la perfusion accidental de un volumen de dosis demasiado
alto. En caso de considerarlo necesario, el tratamiento de una sobredosis debe ser sintomatico y de
apoyo. El hecho de recibir dosis mas altas que las recomendadas puede causar niveles superiores de
actividad de factor VIII, lo que en teoria puede asociarse a un riesgo mayor de acontecimientos
tromboticos.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: <no se ha asignado atn>, c6digo ATC: <no se ha asignado aun>

Mecanismo de accidn

Valoctocogén roxaparvovec es una terapia génica basada en el vector virico adenoasociado de
serotipo 5 (AAVS5) que, controlado por un promotor especifico del higado, causa la expresion de la
variante SQ de un factor de coagulaciéon humano VIII recombinante (hFVIII-SQ) con el dominio B
eliminado. El hFVIII-SQ expresado reemplaza el factor de coagulacion VIII ausente, necesario para la
hemostasia eficaz. Después de la perfusion de valoctocogén roxaparvovec, el DNA del vector se
procesa in vivo para formar transgenes episomales de longitud completa que persisten como las
formas de DNA estables que respaldan la produccion de hFVIII-SQ a largo plazo.

Efectos farmacodindmicos

El efecto farmacodinamico de valoctocogén roxaparvovec se evalué a partir de los niveles de actividad
de factor VIII circulante (ver el apartado Eficacia clinica y seguridad a continuacion).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de una tinica perfusién intravenosa de 6 x 10" vg/kg de valoctocogén roxaparvovec se
evalud en un estudio de fase 3 abierto y de un solo grupo (estudio 270-301) en hombres adultos

(18 afios de edad y mayores) con hemofilia A grave (actividad de factor VIII residual <1 Ul/dl). Los
pacientes habian recibido terapia profilactica de reemplazo de factor VIII durante al menos 12 meses
antes de la inclusion en el estudio y exposicion a concentrados de factor VIIIL.

En el estudio, se excluyo a los pacientes con infeccion por hepatitis B o C activa, fibrosis significativa
confirmada mediante biopsia hepatica (estadio 3 o 4 seglin la escala de Batts-Ludwig o equivalente),
cirrosis hepatica conocida o antecedentes de neoplasia hepatica. Con excepcion de niveles elevados de
bilirrubina total en el caso de 2 pacientes con sindrome de Gilbert, los niveles de ALT, AST, GGT,
bilirrubina y fosfatasa alcalina eran normales o inferiores a 1,25 < LSN en el estudio 270-301.
Anticuerpos anti AAVS5 detectables en el momento de la seleccion, infecciones activas o antecedentes
de acontecimientos trombdticos/tromboembdlicos venosos o arteriales (no perteneciente a trombosis
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relacionada con cateterismo) o trombofilia conocida eran criterios de exclusion del estudio 270-301.
Se excluy6 a los pacientes inmunodeprimidos (incluidos los pacientes en tratamiento con
inmunosupresores).Ver seccion 4.4.

En el estudio 270-301, 134 pacientes (poblacion por intencion de tratar; ITT), de edades

entre 18 y 70 afios (mediana: 30 afios; 1 paciente (0,7 %) fue de > 65 afios), recibi6 6 x 10" vg/kg de
ROCTAVIAN con un seguimiento que oscila entre 66 y 255 semanas (media: 173 semanas). E1 72 %
de la poblacion era caucasica (96 pacientes), 14 % asiatica (19 pacientes), 11 % de raza negra

(15 pacientes) y el 3 % otra o no definida. Ciento treinta y dos (132) pacientes eran VIH negativos
(poblacion de analisis por intencion de tratar modificada; IDTm). Ciento doce (112) pacientes ya
habian participado en un estudio observacional (NIS, por sus siglas en inglés) con al menos 6 meses de
datos iniciales recogidos prospectivamente antes de la inscripcion en el estudio 270-301. Ciento seis
de los 134 pacientes iniciaron el tratamiento con corticoesteroides solo en respuesta a la elevacion de
ALT (por lo general con una dosis inicial de 60 mg/dia y reduccion gradual posterior); ver seccion 4.8.

La variable principal de eficacia fue el cambio respecto al inicio en la actividad de factor VIII durante
la semana 104 después de la perfusion de ROCTAVIAN (atribuido a 1 Ul/dl), determinado mediante
un ensayo CSA. Las variables secundarias de eficacia fueron el cambio respecto al inicio en la TAS
que requiere factor VIII exdgeno y uso anualizado de factor VIII exdgeno en el periodo posterior a la
profilaxis con factor VIII.

Actividad de factor VIII

Los ensayos CSA y OSA notifican los niveles de actividad de factor VIII (Ul/dl) en el tiempo después
de la perfusion de ROCTAVIAN en la Tabla 7. Las pruebas de laboratorio central a continuacion se
utilizaron en estudios clinicos: acido elagico para OSA (se obtuvieron resultados similares para silice y
caolin) y factor IX de coagulacion para CSA (se obtuvieron resultados similares para el factor IX
humano). El perfil temporal de la actividad de factor VIII generalmente se caracteriza por una
respuesta trifasica con un aumento acelerado en aproximadamente los primeros 6 meses, seguido de
una disminucion inicial y luego otra mas gradual posterior.

Tabla 7: Niveles de actividad de factor VIII (UI/dl) en el tiempo en pacientes con hemofilia A
grave® (poblacién ITT; N = 134)

. . Nivel de actividad de factor VIII (Ul/dl)®
Periodo Pacientes (n) CSA OSA
Mes 6
Media (DE) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Mediana (intervalo) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
Mes 12
Media (DE) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Mediana (intervalo) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
Mes 18
Media (DE) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Mediana (intervalo) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0;232,2)
Mes 24
Media (DE) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)
Mediana (intervalo) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
Mes 36
Media (DE) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)
Mediana (intervalo) 8,2 (0;217,7) 16,0 (0; 291,4)

 Pacientes con factor VIII residual <1 UI/dl, tal como indica el historial médico.

® Segilin la mediana de mediciones del nivel de actividad de factor VIII tomadas en las
semanas 23 a 26 para el mes 6, durante las semanas 49 a 52 para el mes 12, un periodo de 4 semanas
en la semana 76 para el mes 18, un periodo de 4 semanas por la semana 104 para el mes 24 y un
periodo de 6 semanas por la semana 156 para el mes 36.
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Los ensayos CSA y OSA presentan el porcentaje de pacientes que alcanzan los limites de nivel de
actividad de factor VIII por afio en la Tabla 8. La mayoria de los pacientes (95 %) que alcanzan los
niveles de actividad de factor VIII de > 5 Ul/dl lo hacen a los 5 meses después de la perfusion.

Tabla 8: Pacientes que alcanzan los limites de actividad de factor VIII por aiio (poblacién ITT;

N=134)
Limite de actividad de factor Aiio 1 Aiio 2 Aifio 3
VIII alcanzado por ensayo® N=134 N=134 N=134
n (%) n (%) n (%)
CSA
> 150 Ul/dl 7(5%) 2 (%) 2 (1 %)
40 - <150 Ul/dl 42 (31 %) 18 (13 %) 12 (9 %)
15 - <40 Ul/dl 46 (34 %) 34 (25 %) 26 (19 %)
5-<15Ul/dl 23 (17 %) 45 (34 %) 48 (36 %)
3-<5Ul/dl 3(2%) 14 (10 %) 13 (10 %)
<3 urdrP 13 (10 %) 21 (16 %) 33 (25 %)
OSA
> 150 Ul/dl 13 (10 %) 54 %) 4 (3 %)
40 - <150 Ul/dl 55 (41 %) 31 (23 %) 22 (16 %)
15 - <40 Ul/dl 43 (32 %) 45 (34 %) 45 (34 %)
5-<15Ul/dl 13 (10 %) 31 (23 %) 36 27 %)
1-<5Ul/dl 8 (6 %) 14 (10 %) 15 (11 %)
<1Ul/dP 2(1%) 8 (6 %) 12 (9 %)

? Segun la mediana de mediciones del nivel de actividad de factor VIII tomadas durante las
semanas 49 a 52 para el afio 1, un periodo de 4 semanas alrededor de la semana 104 para el afio 2 y
un periodo de 6 semanas alrededor de la semana 156 para el afio 3.
® 3 Ul/dl es el limite mas bajo de cuantificacion del CSA utilizado y 1 Ul/dl es el limite més bajo de
cuantificacion del OSA utilizado.

Tasa anualizada de sangrados (TAS) v uso anualizado de factor VIII exogeno

En la Tabla 9 se describen los resultados del uso de factor VIII exdgeno y TAS después del
tratamiento con ROCTAVIAN en el estudio 270-301 para los pacientes que ya se habian incluido en el

estudio observacional.

Tabla 9: TAS y uso anualizado de factor VIII al inicio y después de profilaxis con factor VIII

Estudio 270-301
Pacientes del estudio observacional (NIS)

(semana)

N=112
Inicio Periodo después de
profilaxis con factor VIII
Duracién de la Media (DE) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
recogida de datos Mediana (intervalo) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)

TAS (sangrados/aio) para sangrados tratados con reemplazo con factor VIII exégeno

Total?

Media (DE) 4,8 (6,5) 0,8 (2,3)
Mediana (intervalo) 2,8 (0; 33,1) 0(0;154)
Cambio respecto al inicio
Media (DE)
IC del 95 % -4,0 (6,6)

-5,2;-2,8
Pacientes 32 9% 61 %

con ( sangrados
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Estudio 270-301
Pacientes del estudio observacional (NIS)

N=112
Inicio Periodo después de
profilaxis con factor VIII

Media (DE) 2,8 (4,3) 0,5 (1,4)
Sangrados Mediana (intervalo) 1,4 (0; 23,1) 0(0; 8,3)
articulares Pacientes 449 749,

con 0 sangrados

Media (DE) 0,5 (1,6) 0,1 (0,6)
Sangrados Mediana (intervalo) 0(0;9,2) 0(0; 6,2)

0 . b .

articulares diana® Pacientes 88 9% 94 9

con 0 sangrados

Media (DE) 2,0 (3,9) 0,4 (1,2)
Sangrados Mediana (intervalo) 0(0;21,3) 0(0; 8,6)
espontaneos Pacientes 559, 75 9,

con ( sangrados
Uso anualizado de factor VIII

Media (DE) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)
Tasa de perfusién Medlgna (1ntervalo). _ 128,6 (39,5; 363,8) 0,3 (0; 92,0)
(perfusiones/afio) Cambio respecto al inicio

Media (DE) -131,4 (52,0)

IC del 95 % -141,1; -121,6

Media (DE) 3961 (1751) 125 (316)
Tasa de Mediana (intervalo) 3754 (1296, 11 251) 11 (0; 2 045)
utilizacion Cambio respecto al inicio
(Ul/kg/aiio) Media (DE) -3 836 (1 777)

IC del 95 % CI -4 169; -3 504
Pacientes con ninguna perfusion de o o
factor VIII 0% 41%

# No se incluyen los sangrados debidos a intervenciones quirtirgicas/procedimientos.
® Las articulaciones diana iniciales, segin la evaluacién del Investigador, se identificaron durante la

visita de seleccion.

En el estudio 270-301 para los pacientes que ya se habian incluido en el estudio observacional, el
82 % (92/112), el 84 % (94/112) y el 75 % (82/110) de los pacientes no presentd ninglin sangrado
tratado durante los afios 1, 2 y 3 respectivamente. El setenta y seis por ciento (76 %; 85/112), el

73 % (82/112) y el 58 % (64/110) de los pacientes no tuvo ninguna perfusion de factor VIII durante
los afios 1, 2 y 3 respectivamente.

En el estudio 270-301, los pacientes (poblacion ITT), la TAS para sangrados tratados con reemplazo
con factor VIII exdégeno [mediana (intervalo): 0 (0; 15,4) de sangrados por afio] y uso anualizado de
factor VIII [mediana (intervalo): 0,6 (0; 92,0) de perfusiones por afo] fueron similares a los pacientes
que ya se habian incluido previamente en el NIS descrito en la Tabla 9 para el periodo posterior a
profilaxis con factor VIII tras el tratamiento con ROCTAVIAN. La mediana (intervalo) de tiempo
hasta la suspension del uso profilactico de concentrados de factor VIII fue de 4 semanas (0,1; 16,7);
con 130 de los 134 pacientes que suspendieron el tratamiento en el plazo de 8 semanas.

Ciento veinticuatro de los 134 pacientes (93 %) permanecieron fuera de profilaxis después de
ROCTAVIAN al final del afio 3; diez pacientes volvieron al uso profilactico continuo de concentrados
de factor VIIl/otros agentes hemostaticos durante este periodo de tiempo. Durante todo el seguimiento,
17 pacientes en algin momento volvieron al uso profilactico continuo de concentrados de

factor VIII/otros agentes hemostaticos tal y como se define en el protocolo del estudio (intervalo: 58,

232 semanas).
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Efecto a largo plazo

Los datos sobre la durabilidad del tratamiento siguen siendo limitados en este momento. Hay
disponibles al menos 3 afios de datos de durabilidad en el estudio 270-301. Ademas, hay
disponibles 5 afios de datos de seguimiento de 7 pacientes que reciben la dosis recomendada
de 6 x 10" vg/kg en el estudio 270-201, y los pacientes seguian presentando una respuesta
clinicamente significativa al tratamiento.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ROCTAVIAN en uno o mas grupos de la poblacion
pediatrica sobre el tratamiento de la hemofilia A (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los niveles de DNA del transgén de valoctocogén roxaparvovec (cantidad total de DNA del vector) en
varios tejidos (evaluado en estudios que no son clinicos), la sangre y las matrices de excrecion se
determinaron mediante un ensayo cuantitativo de reaccion de polimerasa en cadena (QPCR). Este
ensayo es sensible al DNA del transgén, incluidos los fragmentos de DNA degradado. El ensayo no
indica la presencia de DNA en la capside del vector, en las células ni en la fase liquida de la matriz
(por ejemplo, plasma sanguineo o liquido seminal), como tampoco indica la presencia de vector
intacto. Las matrices del semen y del plasma se evaluaron mas exhaustivamente midiendo el DNA del
vector (potencialmente infeccioso) encapsulado mediante pruebas cuantitativas de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) de inmunoprecipitacion en los

estudios 270-201 y 270-301.

Farmacocinética clinica y excrecion

La administracion de ROCTAVIAN causo la presencia de DNA detectable del vector en la sangre y en
todas las matrices de excrecion evaluadas, con las concentraciones maximas observadas

entre 1 y 9 dias después de la administracion. Las concentraciones mas altas de DNA del vector se
observaron en la sangre, seguida de las matrices saliva, semen, heces y orina. La concentracion
méxima observada hasta la fecha en sangre en los estudios 270-201 y 270-301 fue 2 x 10" vg/ml. La
concentracion méaxima en cualquier matriz de excrecion fue 1 x 10'° vg/ml. Una vez alcanzado el
valor méximo en una matriz, la concentracion de DNA del transgén disminuye continuamente.

En los 141 pacientes en evaluacion de los estudios 270-201 and 270-301, se detectd DNA del vector
(potencialmente infeccioso) encapsulado en plasma hasta 10 semanas después de la administracion de
ROCTAVIAN.

En los 140 pacientes en evaluacion de los estudios 270-201 y 270-301, todos los pacientes lograron el
aclaramiento de DNA del vector en semen con un tiempo maximo hasta el aclaramiento

de 36 semanas. En los 138 pacientes en evaluacion de los estudios 270-201 y 270-301, el tiempo
maximo hasta el aclaramiento de DNA del vector (potencialmente infeccioso) encapsulado en semen
fue de 12 semanas.
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En ambos estudios, todos los pacientes habian logrado el aclaramiento en orina y saliva, y 126 (89 %)
pacientes lograron el aclaramiento en heces en el momento del corte de los datos. El tiempo méaximo
hasta el aclaramiento fue de 8 semanas para orina, 69 semanas para saliva y 131 semanas para heces.

La medida y la duracion de la excrecion parecen no depender de la actividad de factor VIII alcanzada
por el paciente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos con valoctocogén roxaparvovec en poblaciones
especiales.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad general

Después de una tinica administracion intravenosa de hasta 2 x 10" vg/kg de

valoctocogén roxaparvovec en ratones macho inmunocompetentes con coagulacion intacta

(ratones CD1), seguida de un periodo de observacion de hasta 26 semanas, se determind que los
niveles plasmaticos de la proteina hFVIII-SQ expresada y la actividad de factor VIII total en plasma
dependen de la dosis. Se detectdé DNA del transgén predominantemente en el bazo y el higado;
ademas, se detectaron niveles de DNA inferiores al final del estudio (dia 182) en los pulmones, los
ganglios linfaticos mesentéricos, los rifiones, el corazon, los testiculos y el cerebro. Las
transcripciones de ARN del vector también se detectaron sobre todo en el higado con niveles restantes
de ARN bajos en los pulmones, el corazon, el cerebro, los rifiones, los ganglios linfaticos, el bazo y los
testiculos al final del estudio (dia 182).

No hubo toxicidades asociadas a valoctocogén roxaparvovec en ratones CD1 observadas

durante 26 semanas después de dosis tinicas de hasta 2 x 10" vg/kg, con excepcion de un patrén de
hemorragias, necrosis y fibrosis, que se produce principalmente en el corazon, los pulmones,
epididimo y el timo compatible con una coagulopatia probablemente causada por la formacion de
anticuerpos dirigidos contra la expresion de hFVIII-SQ, que también tuvo una reactividad cruzada con
la proteina murina de factor VIII.

En estudios que no son de BPL realizados en dosis de primates no humanos de hasta 6 x 10" vg/kg, se
observaron una respuesta especifica inmunitaria para la capside de AAVS5 y una respuesta inmunitaria
especifica a la proteina hFVIII-SQ heter6loga, asociadas con la prolongacion pasajera del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) en un subgrupo de primates no humanos.

Genotoxicidad

Se encontrd integracion del vector después de la evaluacion de muestras hepaticas en 12 primates no
humanos, recogidas hasta 26 semanas después de dosis de hasta 6 x 10" vg/kg de valoctocogén
roxaparvovec (que es el nivel de dosis correspondiente en humanos) (ver seccion 4.4 Riesgo de

neoplasia como resultado de la integracion del vector).

Carcinogenicidad

No se ha realizado ningun estudio sobre carcinogenicidad con valoctocogén roxaparvovec.

Toxicidad para la reproduccion vy el desarrollo

No se han realizado estudios especializados de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, incluidas
las evaluaciones de fertilidad, y embrionarias y fetales con ROCTAVIAN, ya que los hombres
engloban la mayoria de la poblacion de pacientes en tratamiento con ROCTAVIAN. Dado que se ha
calculado que el DNA del hFVIII-SQ perdura alrededor de/hasta 67 semanas en los testiculos de
ratones CD1 después de la inyeccion IV de una dosis de 6 x 10" vg/kg, la posibilidad de transmision
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vertical a las crias se estudio en ratones Rag2. No hubo casos de transmision en la linea germinal a
crias engendradas por ratones macho que habian recibido valoctocogén roxaparvovec al evaluar el
higado de las crias de F1 para DNA del hFVIII-SQ mediante qPCR.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato disoédico dodecahidratado (E 339)

Manitol (E 421)

Poloxamero 188

Cloruro de sodio

Dihidrogenofosfato sodico dihidratado (E 339)

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

4 afios

Una vez descongelado: la estabilidad en uso quimica y fisica después de la descongelacion se ha
establecido en 10 horas a 25 °C, incluido el tiempo que la solucidén permanece en el vial intacto, el
tiempo de preparacion de la solucidn en jeringas y el tiempo de perfusion (ver seccidon 6.6).

En caso necesario, los viales intactos (es decir, los viales cuyo tapon todavia no se ha perforado)
descongelados se pueden conservar refrigerados (2 °C a 8 °C) durante un periodo méximo de 3 dias,
en posicion vertical y protegidos de la luz (p. €j., en la caja original).

Desde una perspectiva microbiolédgica, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso antes de utilizar el producto son
responsabilidad del usuario (ver seccion 6.6).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar congelado a <-60 °C. ROCTAVIAN debe permanecer refrigerado hasta que el
paciente esté preparado para recibir el tratamiento con el fin de garantizar que el producto viable esta
disponible para la administracion del paciente. Una vez descongelado, no volver a refrigerar.
Conservar en la caja original para protegerlo de la luz. Conservar en posicion vertical.

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial (resina plastica de polimero de olefinas ciclicas) de 10 ml que integra un tapén (caucho de
clorobutilo con revestimiento de fluoropolimero), una capsula (aluminio) y una capsula de cierre con

lengtieta (polipropileno) que contiene 8 ml de solucion para perfusion.

Cada caja contiene 1 vial.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion y administracion del medicamento

Cada vial es de un solo uso.

Este medicamento contiene organismos genéticamente modificados (OMG).

Durante la preparacion, administracion y eliminacion, es preciso utilizar equipo de proteccion personal
(bata, gafas, mascarilla y guantes) al manipular la solucidon de valoctocogén roxaparvovec y los

materiales que hayan entrado en contacto con la solucion (residuos solidos y liquidos).

ROCTAVIAN no debe exponerse a la luz emitida por una lampara de desinfeccion por radiacion
ultravioleta.

ROCTAVIAN debe prepararse utilizando una técnica aséptica.
Durante el montaje del sistema de perfusion, es preciso asegurarse de que la superficie de los
componentes que entraran en contacto con la solucion ROCTAVIAN esta hecha de alguno de los

materiales compatibles enumerados en la Tabla 10.

Tabla 10: Materiales compatibles de los componentes del sistema de perfusién

Componente Materiales compatibles

Jeringas de la bomba de perfusion Cilindro de polipropileno y punta del émbolo de caucho
sintético

Tapa de la jeringa Polipropileno

Tubo de perfusion® Polietileno

Filtro integrado Filtro de fluoruro de polivinilideno con cuerpo de cloruro de
polivinilo

Catéter de perfusion Polimero a base de poliuretano

Llaves de paso Policarbonato

Agujas para la extraccion de la Acero inoxidable

solucion de los viales

* En caso de usar tubos alargadores, la longitud de estos no debe superar los 100 cm aproximadamente.
ROCTAVIAN debe perfundirse mediante una bomba de jeringa a una velocidad de flujo controlada.

Deben prepararse las jeringas indicadas a continuacion:

- Las jeringas llenas de ROCTAVIAN (el nimero de jeringas variara en funcion del volumen de
la dosis del paciente determinado).

- Una jeringa con solucidn inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para lavar la via de
perfusion una vez finalizada la perfusion de ROCTAVIAN.

La perfusion requiere filtros de perfusion integrados de baja union a proteinas y de alto volumen, con
un tamafo de poro de 0,22 micras y una presion de funcionamiento maxima apropiada para la bomba
de jeringa o la configuracion de la bomba. Es necesario garantizar la disponibilidad de un ntimero
suficiente de filtros de sustitucion, determinado por la especificacion de los filtros relativa al volumen
maximo de liquido filtrado.

Descongelacion e inspeccion

. ROCTAVIAN debe descongelarse a temperatura ambiente. No descongele los viales de ninguna
otra forma, como calentandolos. El tiempo de descongelacion es de 2 horas aproximadamente.

o Mantenga cada vial en la caja original hasta que vaya a descongelarse. ROCTAVIAN es
sensible a la luz.

o Extraiga el nimero de viales necesarios de sus respectivas cajas.
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o Inspeccione los viales para detectar posibles dafios en el vial o la tapa. No use los viales que
presenten dafios.

. Coloque los viales en posicion vertical. Para una descongelacion optima, despliéguelos
separados uniformemente o coléquelos en gradillas mantenidas a temperatura ambiente.
o Confirme visualmente que todos los viales se han descongelado. No deberia haber hielo visible.

Invierta con mucho cuidado cada vial 5 veces para mezclar su contenido. Es importante reducir
en la medida de lo posible la formacion de espuma. Deje que la solucion se asiente
durante 5 minutos aproximadamente antes de continuar.

o A continuacion, inspeccione visualmente los viales completamente descongelados. No utilice
los viales cuya solucion no sea transparente, no sea entre incolora y de color amarillo palido o
contenga particulas visibles.

Por motivos de seguridad microbiologica, mantenga la solucion descongelada en los viales hasta que
vaya a extraerse a las jeringas de perfusion.

Plazo limite para la preparacién final v la administracién

Una vez descongelada, la perfusion de la solucion debe completarse dentro del limite de estabilidad
en uso de 10 horas a 25 °C (ver seccion 6.3). El tiempo de perfusion varia en funcion del volumen que
debe perfundirse, la velocidad de perfusion y la respuesta del paciente; este tiempo puede ser, por
ejemplo, de 2 a 5 horas o superior en caso de que el paciente pese 100 kg.

Extraccion a las jeringas

Con agujas afiladas de calibre 18 a 21, extraiga lentamente el volumen de dosis total calculado de
ROCTAVIAN de los viales a las jeringas.

Adicion del filtro integrado y purga del sistema de perfusién

o Inserte el filtro integrado cerca del sitio de perfusion.
o Purgue el tubo y el filtro con ROCTAVIAN.
o En caso de tener que sustituir el filtro durante la perfusion, use solucion inyectable de cloruro de

sodio 9 mg/ml (0,9 %) para la purga y el lavado.

Administracién

. No administre este medicamento antes de que la solucion haya alcanzado la temperatura
ambiente.

o Perfunda la solucidn a través de una vena periférica adecuada, mediante un catéter de perfusion
y una bomba de jeringa programable.

o Inicie la perfusion a una velocidad de 1 ml/min. Si el paciente tolera esta velocidad, puede

aumentarla en 1 ml/min cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de 4 ml/min (ver

seccion 4.2). En caso de que se produzca una reaccion relacionada con la perfusion, siempre que
esté clinicamente indicado, disminuya la velocidad o detenga la perfusion y, en caso necesario,
administre otros medicamentos como antihistaminicos sistémicos, corticoesteroides o liquidos
por via intravenosa para controlar la reaccion a la perfusion o antes de reanudar la perfusion.
Para reanudar la perfusion, comience con una velocidad de 1 ml/min y considere la opcion de
mantenerla durante el resto de la perfusion en un nivel que el paciente haya tolerado
anteriormente.

o Para garantizar que el paciente recibe la dosis completa, una vez que se ha perfundido el
volumen de la tltima jeringa de ROCTAVIAN, perfunda un volumen suficiente de solucion
inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) a través del mismo tubo y filtro y a la misma
velocidad de perfusion.

o Mantenga el acceso venoso durante el periodo de observacion posterior (ver seccion 4.4).
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Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

Todos los derrames de valoctocogén roxaparvovec deben eliminarse con apositos absorbentes y la
zona de derrame debe desinfectarse con una solucion blanqueadora y toallitas en alcohol.

Precauciones que deben tomarse para la eliminacion del medicamento
El medicamento no utilizado y los residuos, cuando hayan entrado en contacto con ROCTAVIAN

(residuos solidos y liquidos), deben eliminarse de acuerdo con la guia local para residuos
farmacologicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1668/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24/agosto/2022

Fecha de la ultima renovacion: 24/julio/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACI()N EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

Estados Unidos

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de la comercializacion de ROCTAVIAN en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion
de comercializacion (TAC) debe acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el
formato del programa educativo, incluidos aspectos como las vias de comunicacion, las modalidades
de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

El TAC debe garantizar que en cada Estado miembro en que se comercialice ROCTAVIAN, todos los
profesionales sanitarios y los pacientes, cuidadores y observadores que vayan a prescribir, usar o
supervisar la administracion de ROCTAVIAN tendran acceso a o se les proporcionara el paquete
educativo desglosado a continuacion. Estos documentos se traduciran al idioma local correspondiente
para garantizar que tanto médicos como pacientes comprenden las medidas de minimizacion de
riesgos propuestas:

o Material informativo para el profesional sanitario

o Material de informacion para el paciente

El material informativo para el profesional sanitario debe incluir:

o La Ficha técnica o Resumen de las caracteristicas del producto
o Guia para profesionales sanitarios

. La guia del paciente

) La tarjeta del paciente

La guia para profesionales sanitarios:

. Seleccion de pacientes: la seleccion de pacientes para el tratamiento con ROCTAVIAN debe
basarse en la ausencia de anticuerpos anti AAVS, confirmada mediante un ensayo validado
apropiado y estado de la salud hepatica segiin los datos de imagenes y de los andlisis de
laboratorio.

. Para informar de la importancia del riesgo de hepatotoxicidad identificado, asi como de los
posibles riesgos importantes de transmision horizontal y de la linea germinal, el desarrollo de
los inhibidores de factor VIII, neoplasia relacionada con la integracion del genoma de vector, y
tromboembolismo y la informacion detallada sobre como minimizar estos riesgos.

o Antes de tomar una decision sobre el tratamiento, el profesional sanitario debe valorar los
riesgos, beneficios y dudas sobre ROCTAVIAN con el paciente al presentar ROCTAVIAN
como una opcioén de tratamiento, que incluye:

o Que no se han identificado factores de prediccion para pacientes con baja respuesta o que
no responden al tratamiento. Los pacientes que no responden al tratamiento siguen
expuestos a riesgos a largo plazo.

o Que el efecto del tratamiento a largo plazo no puede anticiparse.

o Que no se prevé volver a administrar el medicamento para pacientes que no responden al
tratamiento o que hayan perdido la respuesta.

o Recordar a los pacientes la importancia que tiene inscribirse en un registro para el
seguimiento de los efectos a largo plazo.

o Que el tratamiento con ROCTAVIAN requerira en la mayoria de los casos la

administracion conjunta de corticoesteroides para tratar el dafio hepatico que este
medicamento pueda inducir. Esto requiere una supervision adecuada de los pacientes y
especial consideracion de otros medicamentos concomitantes, para reducir el riesgo de
hepatotoxicidad y la probabilidad de reduccion del efecto terapéutico de ROCTAVIAN.

El material de informacion para el paciente debe incluir:

o El prospecto de informacion para el paciente
o La guia del paciente
o La tarjeta del paciente
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La guia del paciente:

Es fundamental comprender plenamente los beneficios y riesgos del tratamiento con
ROCTAVIAN, lo que ya conoce o no sobre los efectos a largo plazo, relacionados con la
seguridad y la eficacia.

Por lo tanto, antes de tomar una decision sobre el inicio del tratamiento, el médico hablara con

el paciente sobre lo siguiente:

o Que puede que no todos los pacientes obtengan un beneficio del tratamiento con
ROCTAVIAN y los motivos todavia no se han establecido. Los pacientes que no
responden al tratamiento seguiran expuestos a riesgos a largo plazo.

o Que ROCTAVIAN requerira, en la mayoria de los casos, la administracion conjunta de
corticoesteroides para superar el dafio hepatico que puede producir este medicamento, y
que el médico se asegurara de que los pacientes estén disponibles para analisis de sangre
regulares para comprobar la respuesta a ROCTAVIAN y evaluar la salud hepatica. Los
pacientes deberan informar al profesional sanitario sobre el uso actual de
corticoesteroides u otros inmunosupresores. Si el paciente no puede tomar
corticoesteroides, el médico recomendara medicamentos alternativos para tratar los
problemas con el higado.

o Que ROCTAVIAN contiene un componente de vector viral y puede estar relacionado con
un aumento del riesgo de neoplasia.
o Informacioén sobre como se pueden reconocer y reducir el riesgo significativo identificado

de hepatotoxicidad y los posibles riesgos significativos de la transmision horizontal y de
la linea germinal, el desarrollo de inhibidores de factor VIII, neoplasia relacionada con la
integracion del genoma de vector y tromboembolismo mediante supervision continua
segun la recomendacion de los médicos.

o Que el paciente recibira una tarjeta del paciente que debera mostrar a cualquier médico o
enfermera siempre que tenga una consulta médica.
o La importancia que tiene participar en el registro de pacientes para la supervivencia a

largo plazo de 15 afios.

La tarjeta del paciente:

Esta tarjeta es para informar a los profesionales sanitarios de que el paciente ha recibido
ROCTAVIAN para la hemofilia A.

El paciente debera mostrar la tarjeta del paciente a un médico o enfermera siempre que tenga
una consulta.

La tarjeta debera mencionar las medidas especificas de mitigacion para reducir los riesgos
relacionados con la hepatotoxicidad, la transmision de linea germinal y horizontal, el desarrollo
de inhibidores de factor VIII, neoplasia relacionada con la integracion del genoma de vector y
tromboembolismo.

La tarjeta deberd avisar a los profesionales sanitarios de la posibilidad de que el paciente pueda
someterse a un tratamiento con corticoesteroides para reducir el riesgo de hepatotoxicidad con
ROCTAVIAN.

Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Con el fin de describir mejor la seguridad y eficacia a largo plazo
de ROCTAVIAN en adultos con hemofilia A grave (deficiencia
congénita de factor VIII) sin antecedentes de inhibidores de factor
VIII y sin anticuerpos contra AAVS detectables, el TAC debera
llevar a cabo y presentar los resultados finales del estudio 270-401,
un estudio de seguimiento de pacientes incluidos en los estudios
clinicos.

31 de julio de 2038

Con el fin de describir mejor la seguridad y eficacia a largo plazo
de ROCTAVIAN en adultos con hemofilia A grave (deficiencia
congénita de factor VIII) sin antecedentes de inhibidores de factor

30 de junio de 2044
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Descripcion

Fecha limite

VIII y sin anticuerpos contra AAVS detectables, el TAC debera
llevar a cabo y presentar los resultados finales del estudio 270-801,
un Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes tratados con
valoctocogén roxaparvovec basado en datos de un registro, segiin
un protocolo establecido.

Con el fin de describir mejor la eficacia a largo plazo y para
informar mejor sobre el equilibrio de riesgo beneficio de
ROCTAVIAN en adultos con hemofilia A grave (deficiencia
congénita de factor VIII) en una poblacion mas amplia, el TAC
debera llevar a cabo y presentar los resultados finales del
estudio 270-601.

30 de septiembre de 2042

E. OBLIGACI(')’N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU’TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el
Articulo 14-a(4) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo

establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Para confirmar la eficacia y seguridad de ROCTAVIAN en adultos
con hemofilia A grave (deficiencia congénita de factor VIII) sin
antecedentes de inhibidores de factor VIII y sin anticuerpos contra
AAVS detectables, el TAC debera presentar los resultados finales
incluyendo 5 afios de seguimiento del estudio 270-301 de fase 3 y
de un solo grupo.

30 de junio de 2025

Para confirmar la eficacia y seguridad de ROCTAVIAN, el régimen
de corticoesteroides adecuado y para identificar los factores de
prediccion para pacientes con baja respuesta o que no responden al
tratamiento en adultos con hemofilia A grave (deficiencia congénita
de factor VIII), el TAC debera presentar los resultados finales del
estudio 270-303 de fase 3 y de un solo grupo en pacientes que
reciben un régimen profilactico de corticoesteroides. Asimismo,
deberan proporcionarse los datos provisionales de los estudios
abiertos 270-203 y 270-205.

30 de septiembre de 2027
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ROCTAVIAN 2 x 10" genomas de vector/ml solucion para perfusion
valoctocogén roxaparvovec

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 16 x 10" genomas de vector de valoctocogén roxaparvovec en 8 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: E339, E421, poloxamero 188, cloruro de sodio y agua para inyectables. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

1 vial

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar congelado a <—60 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
Conservar en posicion vertical.
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Una vez descongelado, no volver a congelar.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene organismos genéticamente modificados.
La eliminacion debe llevarse a cabo de acuerdo con la guia local para residuos farmacoldgicos.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/22/1668/001
13. NUMERO DE LOTE
Lote
\ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
\ 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

ROCTAVIAN 2 x 10" genomas de vector/ml solucion para perfusion
valoctocogén roxaparvovec
Via intravenosa

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

8 ml

6. OTROS

37



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

ROCTAVIAN 2 x 10" genomas de vector/ml solucion para perfusion
valoctocogén roxaparvovec

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Su médico le dara una Tarjeta del paciente. Léala detenidamente y siga las instrucciones que
figuran en ella.

Contenido del prospecto

Qué es ROCTAVIAN y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de la administracion de ROCTAVIAN
Coémo se administrara ROCTAVIAN

Posibles efectos adversos

Conservacion de ROCTAVIAN

Contenido del envase e informacion adicional

SNk

1. Qué es ROCTAVIAN y para qué se utiliza

Qué es ROCTAVIAN

ROCTAVIAN es un medicamento de terapia génica que contiene el principio activo denominado
valoctocogén roxaparvovec. Un medicamento de terapia génica funciona liberando un gen en el
organismo para corregir una deficiencia genética.

Para qué se utiliza ROCTAVIAN

Este medicamento se utiliza para el tratamiento de la hemofilia A grave en adultos que no tienen ni
han tenido inhibidores del factor VIII y que tampoco tienen anticuerpos contra el vector del virus
AAVS.

La hemofilia A es una enfermedad en la que las personas heredan una forma de un gen alterada
necesaria para producir factor VIII, una proteina fundamental necesaria para que la sangre coagule y,
por tanto, los sangrados remitan. Las personas con hemofilia A no pueden producir factor VIII y son
propensas a experimentar episodios de sangrado internos o externos.

Coémo funciona ROCTAVIAN

El principio activo de ROCTAVIAN esta formado por un virus que no causa enfermedad en humanos.
Este virus se ha modificado, por lo que no puede diseminarse en el organismo, pero si liberar una
copia funcional del gen de factor VIII en células del higado. Esto permite que las células del higado
produzcan la proteina factor VIII y que aumenten los niveles de factor VIII funcional en la sangre. A
su vez, esto ayuda a que la sangre coagule mejor y evita o reduce los episodios de sangrado.

39



2. Qué necesita saber antes de la administracion de ROCTAVIAN

No se le administrara ROCTAVIAN

- si es alérgico a valoctocogén roxaparvovec o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si tiene una infeccion activa o una infeccion crénica (de larga duracion) que no se logra
controlar con los medicamentos que toma o si tiene cicatrizacion del higado (fibrosis hepatica
significativa o cirrosis), ya que esto podria afectar a la respuesta inicial de su cuerpo a
ROCTAVIAN.

- si tiene anticuerpos contra el tipo de virus utilizado para fabricar este medicamento. Su médico
le examinara previamente para ver si este es su caso.

Si alguno de los criterios anteriores se aplica en su caso o si no esta seguro de ello, consulte a su
médico antes de recibir ROCTAVIAN.

Advertencias y precauciones

Importancia de la salud del higado

. El higado es el 6rgano que produce factor VIII después del tratamiento con ROCTAVIAN.
Debe cuidar la salud de su higado para que funcione lo mejor posible y pueda producir
factor VIII y siga produciéndolo regularmente.

o Consulte a su médico sobre lo que puede hacer para mejorar y mantener la salud de su higado
(ver también, mas arriba No se le administrara ROCTAVIAN y al final de esta seccion Otros
medicamentos y ROCTAVIAN y ROCTAVIAN con alcohol).

o Es posible que su médico le desaconseje el tratamiento con ROCTAVIAN si padece una
enfermedad de higado que pueda impedir que ROCTAVIAN funcione correctamente.

Posibilidad de necesitar un medicamento adicional

o Es posible que tenga que tomar otro medicamento (corticoesteroides) durante un periodo de
tiempo prolongado (2 meses o mas) después de recibir ROCTAVIAN para tratar problemas con
su higado observado en las pruebas. Los corticoesteroides pueden causar efectos adversos
mientras los recibe. Es posible que su médico le recomiende no recibir o posponer el tratamiento
con ROCTAVIAN si no puede recibir corticoesteroides con seguridad. También puede indicarle
los pasos que debe seguir para un uso seguro o darle un medicamento alternativo. Ver también
la seccion 3.

Efectos adversos durante o poco después de la perfusion de ROCTAVIAN

. Los efectos adversos relacionados con la perfusion pueden producirse durante la perfusion
(goteo) de ROCTAVIAN o poco después de recibirla. Los sintomas de estos efectos adversos se
enumeran en la seccion 4. Posibles efectos adversos. Si experimenta estos o cualquier otro
sintoma durante o poco después de la perfusion, informe a su médico o enfermero
inmediatamente. En funcion de cuales sean los sintomas, es posible que la perfusion se
administre mas despacio o se interrumpa temporalmente o que se le administren medicamentos
para tratar los sintomas. Antes de darle el alta, su médico le dara informacion sobre lo que debe
hacer en caso de experimentar efectos adversos nuevos o efectos adversos que reaparecen una
vez que haya abandonado el centro sanitario.

Posibilidad de que se formen codgulos de sangre no deseados al aumentar los niveles de factor VIII

. Después del tratamiento con ROCTAVIAN, es posible que se produzca un aumento del nivel de
proteina factor VIII. En algunos pacientes, puede aumentar hasta niveles superiores al intervalo
normal durante algn tiempo.

El factor VIII es la proteina necesaria para la formacion de coagulos estables en la sangre. En
funcioén de sus factores de riesgo individuales, un aumento del nivel de factor VIII puede
suponer una probabilidad mayor de que se formen coagulos de sangre no deseados (llamados
«trombosis» tanto en venas como en arterias). Consulte a su médico sobre sus factores de riesgo
generales de coagulos no deseados y enfermedades cardiovasculares , asi como sobre qué hacer
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al respecto. Preguntele también como reconocer los sintomas de los codgulos no deseados y qué
hacer en caso de creer que tal vez tiene uno.

Evitar las donaciones de sangre y las donaciones para trasplantes
. No done sangre ni 6rganos, tejidos y células para trasplante.

Pacientes inmunodeprimidos o pacientes que reciben un tratamiento con inmunosupresores

. Si es inmunodeprimido (cuando la capacidad de su sistema inmunitario para luchar contra
infecciones es reducida) o esta en tratamiento con inmunosupresores, pongase en contacto con
su médico antes de iniciar el tratamiento con ROCTAVIAN. Puede que sea necesario llevar a
cabo una supervision mas estrecha si su sistema inmunitario no funciona correctamente, y asi
garantizar que puede recibir tratamiento u otros medicamentos como corticoesteroides o si
necesita modificar sus medicamentos existentes.

Recepcidn de una segunda terapia génica en el futuro

. Después de recibir ROCTAVIAN, su sistema inmunitario producira anticuerpos contra la
capsula del vector AAV. Todavia se desconoce si el tratamiento con ROCTAVIAN puede
repetirse y, en su caso, en qué condiciones. También se desconoce todavia si el uso posterior de
una terapia génica distinta es posible y, en su caso, en qué condiciones.

Uso de otros tratamientos para la hemofilia

. Después del uso de ROCTAVIAN, consulte a su médico sobre si debe suspender el resto de
tratamientos para la hemofilia y desarrollar un plan de tratamiento sobre qué hacer en caso de
cirugia, traumatismo, sangrados o procedimientos que podrian aumentar el riesgo de sangrado.
Es fundamental continuar con la supervision y las visitas médicas a fin de determinar si necesita
someterse a otros tratamientos para controlar la hemofilia

Pruebas de supervision
Antes del tratamiento con ROCTAVIAN su médico realizard pruebas para evaluar su salud hepatica.

Después del tratamiento con ROCTAVIAN se le realizaran analisis de sangre para comprobar:

- cuando el higado comienza a producir factor VIII, para saber cuando puede suspender su
tratamiento habitual con productos de factor VIII,

- cuanto factor VIII produce el higado de forma continua,

- como reaccionan las células del higado al tratamiento con ROCTAVIAN y

- si ha desarrollado o no inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor VIII.

La frecuencia con la que deben realizarse estos analisis variara en funcion de como reaccione a
ROCTAVIAN. En general, durante las primeras 26 semanas después del tratamiento, se realizara un
analisis de sangre a la semana y, después, de 2 a 4 semanas hasta el final del primer afio. Después del
primer afio, los analisis de sangre se realizaran con menor frecuencia segun indique el médico. Es
importante que consulte con su médico la planificacion para estos analisis de sangre para poder
realizarlos seguin sea necesario.

Dado que no todos los pacientes responderan a ROCTAVIAN y los motivos no se han establecido, su
médico no podra anticipar si tendra una respuesta completa al tratamiento. Existe la posibilidad de que

no obtenga beneficios de ROCTAVIAN y, a la vez, estar expuesto a riesgos a largo plazo.

Si responde al tratamiento, se desconoce la duracion del tratamiento. Se ha notificado un efecto del
tratamiento positivo de hasta cinco afios en algunos pacientes.

No se prevé volver a administrar el medicamento en pacientes que no respondan al tratamiento o que
hayan perdido la respuesta.

Es posible que sea necesario realizar pruebas de seguimiento a largo plazo para verificar la seguridad y
eficacia continuadas de la respuesta a ROCTAVIAN.
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Riesgo de neoplasia posiblemente asociado con ROCTAVIAN

o ROCTAVIAN se puede insertar en DNA de células hepaticas y existe la posibilidad de que
también pueda insertarse en el DNA de otras células del organismo. Como resultado de ello,
ROCTAVIAN puede contribuir a un riesgo de cancer. A pesar de que los ensayos clinicos no
muestran evidencia de ello hasta el momento, sigue siendo posible debido a la naturaleza del
medicamento, Por ello, deberia consultarlo con su médico. Después del tratamiento con
ROCTAVIAN, se le recomendara que se inscriba en un registro para ayudar a estudiar la
seguridad a largo plazo del tratamiento durante 15 afios, como de bien sigue funcionando y
cualquier efecto secundario que pueda estar relacionado con el tratamiento. En caso de
producirse cancer, su médico tomara una muestra para una evaluacion adicional.

Nifios y adolescentes
ROCTAVIAN debe usarse unicamente en adultos. Todavia no se ha probado el uso de ROCTAVIAN
en nifos ni adolescentes.

Otros medicamentos y ROCTAVIAN

Antes y después del tratamiento con ROCTAVIAN, informe a su médico si esta utilizando, ha
utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluidos productos
herbarios o suplementos nutricionales. La finalidad de esta medida es garantizar que, en la medida de
lo posible, no toma nada que pueda perjudicar su higado o afectar a la respuesta a los corticoesteroides
0 ROCTAVIAN (como isotretinoina, un medicamento que se utiliza para tratar el acné) o algunos
medicamentos para tratar el VIH (ver la seccion anterior sobre Pacientes inmunodeprimidos o
pacientes en tratamiento con inmunosupresores). Esto es especialmente importante durante el primer
afo después del tratamiento con ROCTAVIAN (ver también Advertencias y precauciones).

Dado que los corticoesteroides pueden perjudicar el sistema inmunitario de su cuerpo (defensas), su
médico ajustara la pauta de vacunaciones y le recomendara no recibir ciertas vacunaciones mientras
esté siguiendo un tratamiento con corticoesteroides. En caso de duda, consulte a su médico.

ROCTAVIAN con alcohol

El consumo de alcohol puede afectar a la capacidad del higado para producir factor VIII después del
tratamiento con ROCTAVIAN. Debe abstenerse de consumir alcohol al menos durante un afio después
del tratamiento. Consulte a su médico sobre qué cantidad de alcohol puede ser aceptable después del
primer afo en su caso (ver también Advertencias y precauciones).

Embarazo, lactancia y fertilidad

No se recomienda utilizar ROCTAVIAN en mujeres que pueden quedarse embarazadas. Todavia se
desconoce si ROCTAVIAN puede usarse en estas pacientes con seguridad, ya que los efectos de
ROCTAVIAN en el embarazo y el feto no se conocen. Tampoco se sabe si ROCTAVIAN pasa a la
leche materna.

No hay informacion sobre el efecto de ROCTAVIAN en la fertilidad, ni de hombres ni de mujeres.

Utilice métodos anticonceptivos y evite que su pareja quede embarazada durante un tiempo

o Después de que el paciente masculino se haya tratado con ROCTAVIAN, el paciente y
cualquier compafiera deben evitar el embarazo durante 6 meses. Debe utilizar métodos
anticonceptivos efectivos (p. ej., métodos anticonceptivos de barrera doble, como preservativos
o un diafragma). Esto se hace para evitar el riesgo tedrico de que el gen de factor VIII del
tratamiento con ROCTAVIAN del padre se transmita al nifio con consecuencias desconocidas.
Por el mismo motivo, los pacientes hombres no deben donar semen durante 6 meses. Consulte
con su médico los métodos anticonceptivos adecuados.

Conduccion y uso de maquinas

Después de la perfusion de ROCTAVIAN, se han observado casos de mareo temporal (sensacion de
desmayo), mareo, cansancio y dolores de cabeza. Si es su caso, actie con prudencia hasta que tenga la
certeza de que ROCTAVIAN no afecta de forma negativa a su capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Consulte a su médico al respecto.
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ROCTAVIAN contiene sodio

Este medicamento contiene 29 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) por
vial. Esto equivale al 1,5 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto. La
cantidad de sodio que recibira con el tratamiento depende del nimero de viales d¢ ROCTAVIAN que
se usen en la perfusion.

3. Cémo se administrara ROCTAVIAN

ROCTAVIAN lo administrara un médico especializado en el tratamiento de su enfermedad.

El médico preparara la dosis correcta en su caso, en funcion de su peso corporal.

El tratamiento con ROCTAVIAN consiste en una unica perfusion (goteo) en una vena. La perfusion
puede tardar varias horas en completarse.

La perfusion se le administrara en un centro sanitario. Se le observara durante y después de la
perfusion, a fin de detectar posibles efectos adversos.

Cuando se haya considerado que no es necesario que siga bajo observacion, podra irse a casa
(normalmente en el mismo dia).

Posibilidad de necesitar un medicamento adicional

Es probable que tenga que tomar otro medicamento (corticoesteroides) durante algiin tiempo después
del tratamiento con ROCTAVIAN (por ejemplo, 2 meses o mas), para mejorar la respuesta a la
terapia. Es importante que tome este medicamento adicional siempre segun las instrucciones que le
hayan dado. Si le recetan otro medicamento, lea el prospecto y consulte a su médico sobre los posibles
efectos adversos y, en su caso, la necesidad de supervision.

Si se le administra mas ROCTAVIAN del que debe

Dado que este medicamento se administra en un hospital y la dosis la prepara y supervisa el equipo
médico, es poco probable que le administren demasiado. Si se le administra demasiado ROCTAVIAN,
puede ocurrir que tenga niveles de factor VIII mas elevados de lo necesario, lo que tedricamente puede
aumentar la probabilidad de que se formen coagulos no deseados. Si esto sucede, su médico le
administrara el tratamiento necesario.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Pueden producirse efectos adversos relacionados con la perfusién durante o poco después de la
perfusion (frecuentes; pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas). Informe a su médico o enfermero
inmediatamente si experimenta alguno de los sintomas enumerados a continuacién o cualquier otro
sintoma durante o poco después de la perfusion:

Habones u otras erupciones , picor

Dificultad para respirar, estornudos, tos, moqueo, ojos llorosos, hormigueo en la garganta
Nauseas (sensacion de enfermedad), diarrea

Tension arterial alta o baja, latidos cardiacos rapidos, mareo (sensacion de desmayo)

Dolor muscular, dolor de espalda

Fiebre, escalofrios, tiritona
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Puede experimentar uno solo de estos sintomas o una combinacion de ellos. En funcion de cuales sean
los sintomas, es posible que la perfusion se administre mas despacio o se interrumpa temporalmente o
que se le administren medicamentos para tratar los sintomas. Antes de darle el alta, su médico le dara
informacion sobre lo que debe hacer en caso de experimentar un efecto adverso nuevo o recurrente
una vez que haya abandonado el centro sanitario.

Se han notificado casos de aumento de los niveles de proteinas hepaticas después de la perfusion de
ROCTAVIAN. En algunos casos, estos aumentos estaban acompafiados de una disminucion de los
niveles de factor VIII. El aumento de los niveles de proteinas hepaticas observado en analisis de
sangre puede ser el motivo que justifique el inicio de un tratamiento con un corticoesteroide.

ROCTAVIAN puede causar los efectos adversos enumerados a continuacion. Algunos de estos efectos
adversos pueden producirse durante o poco después de la perfusion.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Aumento de los niveles de enzimas hepaticas observados en analisis de sangre
Nauseas (sensacion de enfermedad)

Dolor de cabeza

Niveles superiores normales de factor VIII

Cansancio

Diarrea

Dolor abdominal (abdomen)

Vomitos

Aumento de los niveles de la proteina creatinfosfoquinasa (CPK) (una enzima liberada en la
sangre cuando hay dafio muscular) observados en analisis de sangre

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)
Erupcion (habones urticariales u otros tipos de erupcion)
Ardor de estdbmago (dispepsia)

Dolor muscular

Sintomas de la gripe

Mareo

Picor

Tension arterial alta

Reaccion alérgica

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
. Mareo (sensacion de desmayo)
o Dificultad para respirar

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ROCTAVIAN
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el vial después
de «CAD». La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
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La conservacion de ROCTAVIAN, en el centro sanitario, es responsabilidad de los profesionales
sanitarios. Debe conservarse en posicion vertical y en la caja original (para protegerlo de la luz).

Debe conservarse y transportarse congelado a -60 °C o menos. Una vez descongelado, debe usarse en
un plazo de 10 horas a 25 °C (este plazo incluye el tiempo que la solucion permanece en el vial y la
jeringa y el tiempo de perfusion) o desecharse. En caso necesario, los viales intactos (es decir, los
viales cuyo tapon todavia no se ha perforado) descongelados se pueden conservar refrigerados

(2 a 8 °C) durante un periodo maximo de 3 dias, en posicion vertical y protegidos de la luz (p. ¢j., en la
caja original).

ROCTAVIAN no debe usarse si, después de descongelado, la solucion no es transparente, entre
incolora y de color amarillo palido.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de ROCTAVIAN

- El principio activo es valoctocogén roxaparvovec.

- Los deméas componentes son: fosfato disédico dodecahidratado (E 339), manitol (E 421),
poloxamero 188, cloruro de sodio, dihidrogenofosfato sddico dihidratado (E 339) y agua para
preparaciones inyectables.

En la parte final de la seccion 2 ROCTAVIAN contiene sodio se ofrece informacion relativa al
contenido total de sodio.

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

Aspecto del producto y contenido del envase
Una vez descongelado, ROCTAVIAN es una solucion para perfusion transparente, entre incolora y de
color amarillo palido. Se suministra en un vial.

Tamafio de envase: 1 vial de 8 ml

Titular de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de la fabricacion
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irlanda

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Importante: Consulte la Ficha técnica o Resumen de las caracteristicas del producto (RCP) antes de la
administracion de ROCTAVIAN.

Se deben tomar precauciones antes de manipular o administrar el medicamento.

Cada vial es de un solo uso.

Este medicamento contiene organismos genéticamente modificados (OMG).

Durante la preparacion, administracion y eliminacion, es preciso utilizar un equipo de proteccion
personal (bata, gafas, mascarilla y guantes) al manipular la solucién de valoctocogén roxaparvovec y

los materiales que hayan entrado en contacto con la solucion (residuos sélidos y liquidos).

ROCTAVIAN no debe exponerse a la luz emitida por una lampara de desinfeccion por radiacion
ultravioleta. ROCTAVIAN debe prepararse utilizando una técnica aséptica.

Durante el montaje del sistema de perfusion, es preciso asegurarse de que la superficie de los
componentes que entraran en contacto con la solucion ROCTAVIAN esté hecha de alguno de los

materiales compatibles enumerados en el RCP.

Materiales compatibles de los componentes del sistema de perfusion

Componente Materiales compatibles

Jeringas de la bomba de perfusion Cilindro de polipropileno y punta del émbolo de caucho
sintético

Tapa de la jeringa Polipropileno

Tubo de perfusion® Polietileno

Filtro integrado Filtro de fluoruro de polivinilideno con cuerpo de cloruro de
polivinilo

Catéter de perfusion Polimero a base de poliuretano

Llaves de paso Policarbonato

Agujas para la extraccion de la Acero inoxidable

solucién de los viales

? En caso de usar tubos alargadores, la longitud de estos no debe superar los 100 cm aproximadamente.
ROCTAVIAN debe perfundirse mediante una bomba de jeringa a una velocidad de flujo controlada.

Deben prepararse las jeringas indicadas a continuacion:

- Las jeringas llenas de ROCTAVIAN (el nimero de jeringas variara en funcion del volumen de
la dosis del paciente determinado).

- Una jeringa con solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para lavar la via de
perfusion una vez finalizada la perfusion de ROCTAVIAN.

La perfusion requiere filtros de perfusion integrados de baja unién a proteinas y de alto volumen, con
un tamafio de poro de 0,22 micras y una presion de funcionamiento maxima apropiada para la bomba
de jeringa o la configuracion de la bomba. Es necesario garantizar la disponibilidad de un nimero
suficiente de filtros de sustitucion, determinado por la especificacion de los filtros relativa al volumen
maximo de liquido filtrado.

Descongelacion e inspeccion

o ROCTAVIAN debe descongelarse a temperatura ambiente. No descongele los viales de ninguna
otra forma, como calentandolos. El tiempo de descongelacion es de 2 horas aproximadamente.
o Mantenga cada vial en la caja original hasta que vaya a descongelarse. ROCTAVIAN es

sensible a la luz.
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o Extraiga el nimero de viales necesarios de sus respectivas cajas.

o Inspeccione los viales para detectar posibles dafios en el vial o la tapa. No use los viales que
presenten dafios.

o Coloque los viales en posicion vertical. Para una descongelacion optima, despliéguelos
separados uniformemente o coléquelos en gradillas mantenidas a temperatura ambiente.

o Confirme visualmente que todos los viales se han descongelado. No deberia haber hielo visible.

Invierta con mucho cuidado cada vial 5 veces para mezclar su contenido. Es importante reducir
en la medida de lo posible la formacion de espuma. Deje que la solucion se asiente
durante 5 minutos aproximadamente antes de continuar.

o A continuacion, inspeccione visualmente los viales completamente descongelados. No utilice
los viales cuya solucion no sea transparente, no sea entre incolora y de color amarillo palido o
contenga particulas visibles.

Por motivos de seguridad microbiologica, mantenga la solucion descongelada en los viales hasta que
vaya a extraerse a las jeringas de perfusion.

Plazo limite para la preparacién final v la administracién

Una vez descongelada, la perfusion de la solucion debe completarse dentro del limite de estabilidad

en uso de 10 horas a 25 °C. El tiempo de perfusion varia en funcion del volumen que debe perfundirse,
la velocidad de perfusion y la respuesta del paciente; este tiempo puede ser, por ejemplo,

de 2 a 5 horas o superior en caso de que el paciente pese 100 kg.

Extraccion a las jeringas

Con agujas afiladas de calibre 18 a 21, extraiga lentamente el volumen de dosis total calculado de
ROCTAVIAN de los viales a las jeringas.

Adicion del filtro integrado y purga del sistema de perfusién

o Inserte el filtro integrado cerca del sitio de perfusion.
o Purgue el tubo y el filtro con ROCTAVIAN.
o En caso de tener que sustituir el filtro durante la perfusion, use solucion inyectable de cloruro de

sodio 9 mg/ml (0,9 %) para la purga y el lavado.

Administracién

. No administre este medicamento antes de que la solucion haya alcanzado la temperatura
ambiente.

o Perfunda la solucidn a través de una vena periférica adecuada, mediante un catéter de perfusion
y una bomba de jeringa programable.

o Inicie la perfusion a una velocidad de 1 ml/min. Si el paciente tolera esta velocidad, puede

aumentarla en 1 ml/min cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de 4 ml/min. En caso de
que se produzca una reaccion relacionada con la perfusion, siempre que esté clinicamente
indicado, disminuya la velocidad o detenga la perfusion y en caso necesario, administre otros
medicamentos como antihistaminicos sistémicos, corticoesteroides o liquidos por via
intravenosa para controlar la reaccion a la perfusion o antes de reanudar la perfusion. Para
reanudar la perfusion, comience con una velocidad de 1 ml/min y considere la opcion de
mantenerla durante el resto de la perfusion en un nivel que el paciente haya tolerado
anteriormente.

. Para garantizar que el paciente recibe la dosis completa, una vez que se ha perfundido el
volumen de la ultima jeringa de ROCTAVIAN, perfunda un volumen suficiente de solucion
inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) a través del mismo tubo y filtro y a la misma
velocidad de perfusion.

o Mantenga el acceso venoso durante el periodo de observacion posterior.
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Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

Todos los derrames de valoctocogén roxaparvovec deben eliminarse con apositos absorbentes y la
zona de derrame debe desinfectarse con una solucion blanqueadora y toallitas en alcohol.

Precauciones que deben tomarse para la eliminacion el medicamento
El medicamento no utilizado y los residuos, cuando hayan entrado en contacto con ROCTAVIAN

(residuos solidos y liquidos) deben eliminarse, de acuerdo con la guia local para residuos
farmacologicos.
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