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Vv Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusdtzlichen Uberwachung. Diese ermaéglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur VerfUgung gestellt werden. Bitte melden Sie Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen an CSL Behring, E-Mail: LSO.Deutschland@cslbehring.com, Telefon 069 -
305 84437 oder Fax 069 - 305 17129 oder an das Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich StralRe 51-
59, 63225 Langen, www.pei.de, E-Mail: pharmakovigilanz2@pei.de.

Dieser Leitfaden ist obligatorischer Teil der Genehmigung fur das Inverkehrbringen. Er dient
als zusdatzliche risikominimierende MaRnahme, mit der sichergestellt werden soll, dass die
Patienten mit den Besonderheiten der Anwendung von HEMGENIX® vertraut sind, so dass das
mogliche Risiko bestimmter Nebenwirkungen verringert wird. Die risikominimierenden
Schulungsmaterialien fur HEMGENIX® wurden vom Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel (Paul-Ehrlich-Institut) gepruft und genehmigt.

Lesen Sie diesen Leitfaden fur Patienten und Betreuungspersonen sorgfdltig durch, bevor Sie
mit der Anwendung von HEMGENIX® beginnen, denn er enthdlt wichtige Informationen.

HEMGENIX® RMP-Leitfaden fur Patienten und Betreuungsperson — Version 1.0 — 19-Dez-2022



Hinweis:

Neben diesem Leitfaden fur Patienten und Betreuungspersonen erhalten Sie
von Ihrem Arzt/Ihrer Arztin eine Patientenkarte. Lesen Sie diese sorgfdltig
durch und befolgen Sie die darauf gegebenen Anweisungen.

In Notfdllen oder bei Fragen zu Behandlungen, die méglicherweise mit H
HEMGENIX"® interagieren, nutzen Sie bitte die folgenden Kontaktinformationen Patlenten ka rte

Name des Arztes/der Arztin far

Hamophilie HEMGENIX®

Telefonnummer/ E-Mail-Adresse (v Etrdnccogen deZOpdrvoveC)

Institution

Name des Arztes/der Arztin far . .
Gentherapie (falls abweichend) Name des Patienten:

Telefonnummer/ E-Mail-Adresse

Datum der Behandlung mit HEMGENIX®:

Institution
Notfallkontakt (Partner/in des Patienten/ ,nger“s'e c.he.se Karte n‘C‘Ch d_er B_ehcm_cjlung mit HE_M‘GEMX
Geschwister/ sonstige) jederzeit bei sich und zeigen Sie sie bei jeder medizinischen

Behandlung dem medizinischen Betreuungspersonal
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Tragen Sie lhre Patientenkarte jederzeit bei sich und zeigen Sie sie jedem
Arzt/jeder Arztin oder einer Pflegekraft vor, wenn Sie medizinisch behandelt
werden. Diese Karte enthdlt wichtige Informationen zu lhrer Sicherheit im
Zusammenhang mit der Verlaufskontrolle zu diesem Arzneimittel, die Sie und
die Sie betreuenden medizinischen Fachkréfte vor einer Behandlung kennen
mussen.




Welche Informationen finden Sie in diesem Leitfaden fuir
Patienten und Betreuungspersonen?
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1. Was ist HEMGENIX® und woflir wird es angewendet?

HEMGENIX® ist ein Gentherapieprodukt, das den Wirkstoff Etranacogen
dezaparvovec enthdlt.

Menschen mit Hdmophilie B werden mit einer veréinderten Form des Gens
geboren, das fur die Herstellung von Faktor-IX bendtigt wird, einem
essenziellen Protein, das fur die Blutgerinnung und zum Stillen von Blutungen
bendtigt wird. Menschen mit Himophilie B haben unzureichende Spiegel von
Faktor-IX, ihre Blutgerinnung funktioniert unzureichend und sie sind anfdllig
far innere oder Guf3ere Blutungsereignisse.

HEMGENIX® wird angewendet zur Behandlung von schwerer und
mittelschwerer H&mophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) bei
Erwachsenen, bei denen weder aktuell noch in der Vergangenheit Antikdrper
gegen das Faktor-IX-Protein, auch Faktor-IX-Inhibitoren genannt,
nachgewiesen wurden.

2. Wie wirkt HEMGENIX"?

Der Wirkstoff in HEMGENIX® basiert auf einem Adeno-assoziierten Virus
Serotyp 5 (AAV5), das beim Menschen keine bekannte Erkrankung
verursacht. Dieses Virus wurde so verdndert, dass es sich im Kérper nicht
verbreiten, aber eine funktionierende Kopie des Faktor-IX-Gens in die
Leberzellen transportieren kann. Dies ermoéglicht es der Leber, das
funktionsf&hige Faktor-1X-Protein zu produzieren und seine Konzentration im
Blut zu erhéhen, wodurch die Blutgerinnung normalisiert wird und das
Auftreten von Blutungen vermindert wird.

3. Was sollten Sie vor der Anwendung von HEMGENIX®

wissen und beachten?

Es ist wichtig, den Nutzen und die Risiken der HEMGENIX*-Behandlung
vollstdndig zu verstehen und zu wissen, was Uber die langfristigen
Auswirkungen in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit bekannt ist bzw. noch
nicht bekannt ist. Wichtige Informationen zur Behandlung mit HEMGENIX®
finden Sie in den folgenden Abschnitten. Lesen Sie alles sorgfaltig durch und

fragen Sie bei Unklarheiten Ihren Arzt/lhre Arztin oder eine Pflegeperson.



3.1 Erforderliche Uberwachung der Lebergesundheit und
méglicherweise erforderliche MaRnahmen

a) Erforderliche Untersuchungen der Leber vor der Behandlung mit
HEMGENIX®

Bevor Sie mit der Behandlung mit HEMGENIX® beginnen, wird Ihr Arzt/lhre

Arztin den Gesundheitszustand lhrer Leber untersuchen, um zu entscheiden,

ob dieses Medikament fur Sie geeignet ist. Dafur werden folgende

Untersuchungen durchgefuhrt:

« Bluttests zur Uberprafung des Leberenzymspiegels in Ihrem Blut

+ Ultraschall der Leber
+ Elastographische Untersuchungen zur Uberprafung auf Vernarbung
oder Verdickung lhrer Leber

b) Erforderliche Untersuchungen der Leber und méglicherweise
erforderliche MaRnahmen nachder Behandlung mit HEMGENIX®

Nach der Behandlung mit HEMGENIX® wird lhr Arzt/lnre Arztin Ihren

Gesundheitszustand weiter kontrollieren. Es ist wichtig, dass Sie den Zeitplan

flr diese Blutuntersuchungen mit lhrem Arzt/Ihrer Arztin besprechen, damit

diese wie vorab geplant stattfinden kénnen.

HEMGENIX® I6st eine Reaktion in Ihrem Immunsystems aus, die zu einem
ernbhten Spiegel bestimmter Leberenzyme in Ihrem Blut, den
Transaminasen (Transaminitis), fihren kénnte. Ihr Arzt/Ihre Arztin wird lhre
Leberenzymwerte in zuvor festgelegten Abstéinden regelmdRig
tiberwachen (siehe nachfolgender Zeitplan), um sicherzustellen, dass das
Medikament wie gewunscht wirkt:



Indenersten 3 Ab dem 4. Im zweiten Nach dem

Monaten: Monat bis zu Jahr: zweiten Jahr:
einem Jahr:
Mindestens Einmal alle 3 Einmal alle 6 Mindestens 5
einmal Monate Monate Jahre lang
woéchentlich einmal jahrlich

Y

e Wenn bei lhnen ein Anstieg der Leberenzyme auftritt, ist eine
engmaschigere Kontrolle der Leberenzyme erforderlich, bis sie
sich wieder normalisieren.

o Moéglicherweise miissen Sie auch ein anderes Medikament (z.B.
Kortison) einnehmen, um diese Nebenwirkungen zu behandeln.

o Sie sollten den Arzt/die Arztin Giber die derzeitige Einnahme von

Kortisonprdparaten oder anderen das Immunsystem
unterdriickenden Medikamenten (Immunsuppressiva)
informieren. Dlirfen Sie kein Kortison einnehmen, kann der
Arzt/die Arztin alternative Arzneimittel zur Behandlung von
Leberproblemen verschreiben.

e |hr Arzt/Ihre Arztin kann bei Bedarf einen/eine auf dem Gebiet der
Lebererkrankungen erfahrenen Arzt/Arztin hinzuziehen, um
zusatzliche Tests durchfuhren, und andere Ursachen fur den
Anstieg der Leberenzyme auszuschlief3en.

Sowohl vor als auch nach der Behandlung wird empfohlen, keine
méglicherweise leberschddigenden Medikamente einzunehmen.
Informieren Sie lhren Arzt/lhre Arztin oder das Pflegepersonal, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Wenn Sie Medikamente einnehmen, die bekanntermaflken die
Leber schadigen (hepatotoxische Medikamente), kann Ihr Arzt/Ihre Arztin
entscheiden, dass Sie diese Medikamente absetzen mussen, um HEMGENIX®
erhalten zu kénnen.



3.2 Risiken einer Behandlung mit HEMGENIX®

a) Abnorme Blutgerinnung (Thrombosen und Embolien)

Als Patient mit einer Hdmophilie B haben Sie durch die zugrundeliegende
Funktionsstérung in der Gerinnungskaskade ein geringeres Risiko fur
Thrombosen und Embolien (z. B. Lungenembolie oder tiefe Bein- und
Beckenvenenthrombose).

Mit der Beseitigung des Faktor-IX-Aktivititsmangels haben Sie ein
vergleichbares Risiko fur Thrombosen und Embolien wie die
Allgemeinbevélkerung, die nicht an H&mophilie B leidet. Sind bei Ihnen
vorbestehende Risikofaktoren far Thrombosen und Embolien wie
Herzkreislauf- und GefafRerkrankungen oder Stoffwechselerkrankungen, wie
Arteriosklerose, Hypertonie, Diabetes in der Vorgeschichte bekannt, dann
kann das potenzielle Thromboserisiko erhdht sein.

Achten Sie auf Anzeichen fur Thrombosen und Embolien:

Wenn Sie diese Anzeichen

Anzeichen fir Thrombosen
bei sich bemerken:

und Embolien kénnen sein:

Plotzliche Brustschmerzen,
Kurzatmigkeit, plétzliches
Einsetzen von  Muskel-

schwdche, Gefuhlsverlust Wenden Sie sich sofort
und/oder Gleichgewichts- an Ihren Arzt[ihre Arztin
stérungen, verminderte

Aufmerksamkeit, Schwier-
igkeiten beim Sprechen
oder Schwellung eines oder
beider Beine.

b) Risiko einer bésartigen Erkrankung, welche méglicherweise mit
HEMGENIX® assoziiert ist

HEMGENIX® dringt in die Leberzellen ein, um dort wirksam zu werden.
Moglicherweise kédnnte es auch in die DNA der Leberzellen oder in die DNA
anderer Korperzellen eindringen. Infolgedessen konnte HEMGENIX® zu einer
Erhéhung des Krebsrisikos beitragen, z. B. von Leberkrebs (hepatozelluléres
Karzinom). Obwohl es in den klinischen Studien bisher keine Belege dafur
gibt, ist dies aufgrund der Wirkungsweise des Medikaments moglich. Sie
sollten dies daher mit lnrem Arzt/lhrer Arztin besprechen.
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e Wenn Sie ein Patient mit vorbestehenden Risikofaktoren fur ein
hepatozelluléres Karzinom sind, wird Ilhr Arzt[lhre Arztin den
Gesundheitszustand lhrer Leber langfristig fir mindestens 5 Jahre
nach der Verabreichung von HEMGENIX® regelméRig (z. B. jéhrlich)
uberwachen und die folgenden Tests durchfUhren:

« Jdahrliche Ultraschalluntersuchung der Leber und
 Jdhrliche Blutuntersuchung zur Uberwachung auf einen
Anstieg des sogenannten Alpha-Fetoproteins.

Einige Risikofaktoren fUr hepatozelluldre Karzinome sind:
 Leberfibrose (Vernarbung und Verdickung der Leber)
e Vorerkrankung mit Hepatitis B, Hepatitis C
o Fettleber (nichtalkoholische Fettlebererkrankung; NAFLD)
e UbermaRiger Alkoholkonsum

e Im Falle einer Krebserkrankung sollte Inr Arzt/Ihre Arztin eine Probe Ihres
Krebses (Biopsie) entnehmen, um zu Uberprifen, ob HEMGENIX® in die
zelleigene DNA eingebaut wurde.

c) Ubertragung von HEMGENIX"

Der Wirkstoff in HEMGENIX® kann vortbergehend Uber lhr Blut, Sperma, Ihre
Muttermilch oder Kérperausscheidungen abgegeben werden, ein Vorgang,
der als Ausscheidung bezeichnet wird.

Um sicherzustellen, dass Personen ohne H&mophilie B nicht durch diese
Ausscheidungsprozesse in lhrem Kérper und/oder Samen mit HEMGENIX®-
DNA in Kontakt kommen, diirfen Sie nach der Behandlung mit HEMGENIX®
kein Blut, Sperma oder Organe, Gewebe und Zellen fiir eine Trans-
plantation spenden.

Nachdem ein ménnlicher Patient mit HEMGENIX® behandelt wurde, mussen
der Patient und jede Partnerin fir 12 Monate eine Schwangerschaft
vermeiden. Sie sollten eine wirksame Verhiitungsmethode in Form einer
Barrieremethode (zB. Kondom oder Diaphragma) anwenden. Damit soll
das theoretische Risiko, dass das Faktor-1X-Gen aus der HEMGENIX"-
Behandlung eines Vaters mit unbekannten Folgen auf ein Kind Ubertragen
wird, ausgeschlossen werden. Aus demselben Grund durfen mdnnliche
Patienten keinen Samen spenden. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt/lhrer
Arztin, welche Verhiitungsmethoden geeignet sind.



Eine Behandlung mit HEMGENIX® wird bei Frauen, die schwanger sind oder
schwanger werden kénnen, nicht empfohlen.

d) Entwicklung von FIX-Inhibitoren

Neutralisierende Antikérper gegen Faktor-IX-Proteine, auch Faktor-IX-
Antikérper bzw. -Inhibitoren oder Hemmkérper genannt, kdnnen dazu fuhren,
dass HEMGENIX® nicht richtig wirkt.

Ihr Blut sollte auf diese FIX-Inhibitoren untersucht werden, wenn nach der
Verabreichung von HEMGENIX® Blutungen erneut oder verstarkt auftreten
oder Blutungen nicht zu stillen sind.

e) Bereits vorhandene Immunitat gegen den Vektor

Es gibt Menschen mit einer bereits vorhandenen ‘Immunitét’ (d.h.
Antikérper) gegen  Adeno-assoziierte-Virus-(AAV)-Vektoren, die  fur
Gentherapien verwendet werden. In diesem Fall kann die genetische
Information nicht effizient Gbertragen werden.

Eine bereits vorhandene starke Immunitét gegen den Vektor kann die
Wirksamkeit der HEMGENIX -Therapie verringern. Daher muss vor der
HEMGENIX"-Behandlung der Titer eventuell bereits vorhandener
neutralisierender Anti-AAV5-Antikérper bestimmt werden.

f) Ansprechen auf die Behandlung
Es besteht die Moglichkeit, dass nicht alle Patienten von einer Behandlung
mit HEMGENIX® profitieren kédnnen.

Patienten, die nicht auf die Behandlung ansprechen, sind trotzdem den
gleichen langfristigen Risiken ausgesetzt.

Es ist nicht vorgesehen, Patienten, die nicht oder nicht mehr auf HEMGENIX®
ansprechen, erneut damit zu behandeln.



4. Langzeit-Nachbeobachtung nach der Behandlung
mit HEMGENIX®

Die langfristigen Auswirkungen in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit von
HEMGENIX® sind noch nicht bekannt.

Daher wird nach der Behandlung mit HEMGENIX® von lhnen erwartet, dass
Sie an einer Nachbeobachtungsstudie teilnehmen, um die langfristige
Sicherheit der Behandlung tiber 15 Jahre hinweg zu untersuchen. In dieser
Studie wird untersucht, wie gut die Behandlung langfristig wirkt, und ob
Nebenwirkungen mit der Behandlung in Verbindung stehen kénnten.

Bitte lassen Sie sich vor der Behandlung mit HEMGENIX® von lhrem
Arzt[Ihrer Arztin iiber die Beobachtungsstudie informieren.

5. Wozudient die Patientenkarte?

Die Patientenkarte enthdlt wichtige Sicherheitsinformationen, die Sie und
ihre behandelnden Arztinnen und Arzte nach der Behandlung mit
HEMGENIX® kennen mussen.

Wie in diesem Leitfaden erléutert, sind fur die sichere Anwendung von
HEMGENIX® bestimmte Empfehlungen zu befolgen. Daher ist es dulderst
wichtig, dass Sie das medizinische Fachpersonal bei jedem darztlichen
Behandlungstermin entsprechend informieren. Diese Funktion Ubernimmt
die Patientenkarte.

o Ihr Arzt/lhre Arztin héndigt Ihnen am Tag der Behandlung mit
HEMGENIX® eine HEMGENIX®-Patientenkarte aus.

e Tragen Sie diese Karte jederzeit bei sich, Sie kénnen sie in Ihrer
Geldbd6rse oder Brieftasche aufbewahren.

e Zeigen Sie die Patientenkarte bei jedem medizinischen Behandlungs-
termin dem medizinischen Personal.

¢ Sollten Sie eine Notaufnahme aufsuchen, zeigen Sie die Karte sofort bei
Ankunft vor.

e Berichten Sie Ihrer Betreuungsperson oder anderen Ihnen
nahestehenden Personen von der Behandlung und zeigen Sie ihnen
die Patientenkarte, denn diese Personen beobachten vielleicht
Nebenwirkungen, die Ihnen selbst nicht bewusst sind.
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Diese Karte erinnert Sie auch an wichtige Informationen zu erheblichen
Risiken, die auftreten kébnnen.

In Notfdllen oder bei Fragen zu Behandlungen, die méglicherweise mit H k
HEMGENIX® interagieren, nutzen Sie bitte die folgenden Kontaktinformationen Pqtlenten q rte

Name des Arztes/der Arztin far

Hamophilie HEMGENIX®

Telefonnummer/ E-Mail-Adresse (v Etrd nGCOgen deZG po rvoveC)

Institution

Name des Arztes/der Arztin far . X
Gentherapie (falls abweichend) Name des Patienten:

Telefonnummer/ E-Mail-Adresse

Datum der Behandlung mit HEMGENIX®:

Institution

Notfallkontakt (Partner/in des Patienten/ _Trc:gen.S|e C.“e.se Karte n_ach d.er Biehan_o.llung mit HE.M.GENlX
Geschwister/ sonstige) jederzeit bei sich und zeigen Sie sie bei jeder medizinischen

Behandlung dem medizinischen Betreuungspersonal
©2023 CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StraBe 76, 35041 Marburg, Deutschland (Arztin /AI’Zt oder Pflegepersoncl)‘
Version: 1.0. 19-Dez-22 - Genehmigt vom Paul-Ehrlich-Institut, Langen

6. Was muss ich tun, wenn ich Nebenwirkungen
bemerke?

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an lhren
Arzt/lhre Arztin oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch far
Nebenwirkungen, die in diesem Leitfaden far Patienten und
Betreuungspersonen nicht angegeben sind.

Sie kébnnen Nebenwirkungen auch direkt an CSL Behring, E-Mail
LSO.Deutschland@cslbehring.com, Telefon 069 — 305 84437, Fax 069 — 305
17129 oder an das Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich StralRe 51-59, 63225
Langen, www.pei.de, E-Mail pharmakovigilanz2@pei.de melden. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt
werden.




CSL Behring

7. Weitere Informationen

Dieser Leitfaden und andere Unterlagen, die im Rahmen des HEMGENIX®
Risikomanagement-Plans entwickelt wurden, kédnnen bei CSL Behring unter
www.hemgenix.de oder von der Homepage des Paul-Ehrlich-Instituts unter
https:/ /www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/arzneimittelsicherheit-
node.html heruntergeladen werden.

Weitere Informationen  entnehmen Sie bitte den  HEMGENIX®
Fachinformationen (SmPC) auf der Website der European Medicines Agency
(https:// www.ema.europa.eu/) und auf der CSL Behring Website
www.hemgenix.de.

©2023 CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strae 76
35041 Marburg, Germany
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