I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az ) gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Luxturna 5 x 10'? vektor genom/ml koncentratum és oldészer oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

A voretigen neparvovek egy olyan géntranszfer vektor, ami egy 2-es szerotipusu adeno-asszocialt
virus vektor (AAV2) kapszidot alkalmaz a humén retinalis pigmentham 65 kDa-os protein (hRPE65)
cDNS-ének retinara torténd vivoanyagaként. A voretigen neparvovek vad tipusit AAV2-bol
szarmazik, amit rekombinans DNS-technikak alkalmazasaval allitanak el6.

2.2  Minéségi és mennyiségi osszetétel

A koncentratum 5 x 10'? vektor genomot (vg) tartalmaz milliliterenként.

A Luxturna injekcios iivegenként 0,5 ml kinyerheté koncentratumot tartalmaz (ez 2,5 x 10'? vektor
genomnak felel meg), amit a beadas el6tt 1:10 aranyban higitani kell, 1asd 6.6 pont.

Miutan 0,3 ml koncentratumot 2,7 ml olddszerrel higitottak, az oldat 5 x 10" vektor genomot
tartalmaz milliliterenként. A Luxturna minden egyes 0,3 ml-es dozisa 1,5 x 10! vektor genomot

tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum ¢és oldoszer oldatos injekciohoz.

Fagyasztott allapotukbol torténd kiolvadasukat kovetéen mind a koncentratum, mind az oldoszer
tiszta, szintelen folyadék, pH-juk 7,3.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Luxturna igazolt kétalléles RPE65 mutaciok okozta 6roklott retina dystrophia miatti latasvesztés
kezelésére javallott olyan feln6tt, gyermek- és serdiilékort betegeknél, akiknek elegendd életképes
retinasejtje van.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan retinasebésznek kell kezdeményeznie és alkalmaznia, aki jartas a maculamiitétek
elvégzésében.



Adagolas

A betegek egyetlen dozis 1,5 x 10" vektor genom voretigen neparvoveket fognak kapni szemenként.
Minden egyes dozist a subretinalis térbe kell bejuttatni, 0,3 ml-es Ossztérfogatban. A szemenként
végzett beadasi procedurat egymashoz kozel eso, kiilon napokon kell elvégezni, legalabb 6 nap
kiilonbséggel.

Immunmodulator protokoll

Az immunmoduldtor protokoll elkezdése eldtt €s a voretigen neparvovek beadasa eldtt a betegnél
ellendrizni kell, hogy fenndllnak-e barmilyen természetti aktiv fert6z6 betegség tiinetei, és ilyen
fert6zés esetén a kezelés elkezdését a beteg gyogyulasaig el kell halasztani.

A voretigen neparvovek elsé szemen torténd alkalmazasa el6tti harmadik naptol kezdve egy
immunmodulator kezelés elkezdése javasolt, az alabbi tablazatot kdvetve (1. tablazat). Az
immunmodulator protokoll elkezdésének a masik szem esetén is ugyanezt az titemezést kell kovetnie,
felvaltva az els6 szemen alkalmazott immunmodulator kezelés befejezését.

1. tablaza Pre- és posztoperativimmunmodulator protokoll mindegyik szemben

Prednizon (vagy azzal
Miitét elstt 3 napig a Luxturna alkalmazasa | egyenértékii)
elott 1 mg/ttkg/map
(maximum 40 mg/nap)
4 napig Predm’zop (Hvagy azzal
. . ... | egyenértékil)
(beleértve az alkalmazas napjat
is) 1 mg/ttkg/map
(maximum 40 mg/nap)
Prednizon (vagy azzal
s . . egyenértékii)
Mitét utan Ezutan 5 napig 0,5 mg/ttkg/nap
(maximum 20 mg/nap)
Prednizon (vagy azzal
Ezt kdvetden 5 napig egyenértékil)
masnaponként egy dozis 0,5 mg/ttkg minden masnap
(maximum 20 mg/nap)

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A voretigen neparvovek biztonsagossagat €s hatasossagat > 65 éves betegek esetében nem allapitottak
meg. A rendelkezésre allo adatok korlatozottak. Ugyanakkor a dozis modositasa id6s betegeknél nem
sziikséges.

Mdjkarosodas és vesekdrosodas

A voretigen neparvovek biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban vagy vesekarosodasban
szenvedd betegek esetében nem allapitottak meg. Ezeknél a betegeknél nem sziikséges a dozis
modositasa (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A voretigen neparvovek biztonsagossagat és hatasossagat 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. A rendelkezésre allo adatok korlatozottak. Gyermekeknél és serdiiléknél nem sziikséges a
dézis modositasa.

Az alkalmazas modja

Subretinalis alkalmazas.



A Luxturna egy steril, subretinalis alkalmazasra valé koncentratum oldatos injekcidhoz, amit a beadas
elott fel kell olvasztani és higitani kell (1asd 6.6 pont).

A gyogyszert tilos intravitrealis injekcioként alkalmazni!

A Luxturna egy egyszer hasznalatos termék injekcids tivegben, kizarolag egy szembe torténd, egyszeri
beadasra. A készitmény subretinalis injekcioként keriil alkalmazasra vitrectomiat kdvetden,
szemenként. A fovea integritasanak megérzése érdekében nem szabad a fovea kozvetlen kdzelében
alkalmazni (lasd 4.4 pont).

A voretigen neparvovek kezelést miitében, ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.
A beavatkozas el6tt a betegnél megfeleld anesztéziat kell alkalmazni. A miitét eldtt a beinjekcidzott
szemen a pupillat ki kell tagitani, és a szokdsos orvosi gyakorlatnak megfelelden, lokalisan, széles
spektrumt, mikrobicid hatéanyagot kell alkalmazni.

Az elkészitésre, a véletlen expoziciora és a Luxturna megsemmisitésére vonatkozo utasitasokat lasd a
6.6 pontban.

Alkalmazas

A voretigen neparvovek betegeknek torténd beadasa soran az alabbi 1épéseket kell kdvetni:

o A higitott Luxturna-t a beadas el6tt meg kell nézni. Ha részecskék, zavarossag vagy
elszinezddés lathato, akkor a gyogyszert tilos felhasznalni!

o Csatlakoztassa a higitott készitményt tartalmazoé fecskend6t a hosszabbito cso szerelékéhez és a
subretinalis injekcios kaniilhoz. A készitményt lassan fecskendezze at a hosszabbitd csé
szereléken €s a subretinalis injekcios kaniilon keresztiil, hogy a rendszerben 1€v6 6sszes
légbuborékot eltavolitsa.

o Allitsa be a fecskendében 16v8, beadasra rendelkezésre allo készitmény térfogatat azzal, hogy a
dugattyt végét egy szintbe hozza a 0,3 ml-t jelz6 vonallal.

o A vitrectomia befejezése utan a Luxturna-t subretinalis injekcioként kell beadni, a pars planan
keresztiil bevezetett subretinalis injekcios kaniilon keresztiil (1A abra).

. Szem ellendrzése mellett a subretinalis injekcids kaniil hegyét tigy kell bevezetni, hogy

érintkezzen a retinalis felszinnel. Az injekcio beadasanak javasolt helye a felsé vascularis arkad
mentén van, legalabb 2 mm-re disztalisan a fovea kdzéppontjatol (1B abra). A készitmény egy
kis mennyiségét lassan be kell fecskendezni, amig egy els6, subretinalis buborék nem
¢észlelhetd, majd ezt kovetden a fennmarado térfogatot lassan be kell fecskendezni, amig a teljes
0,3 ml beadasra nem keriil.

1A abra A pars planan keresztiil bevezetett subretinalis injekciés kaniil
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1B abra Az injekcid javasolt helyére bevezetett subretinalis injekcios kaniil hegye (a sebész
nézopontjabol)
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Subretinalis injekcios
kaniil

Az injekci6 beadasara

Superior javasolt teriilet

o Az injekcid befejezésekor a subretinalis injekcios kaniil eltavolitasra keriil a szembdl.

. Az injekci6 beadasa utdn minden fel nem hasznalt készitményt meg kell semmisiteni! A
potfecskendd nem tehetd félre!

o Folyadék-levegd csere végzendd, mikdzben a subretinalis injekcio érdekében végzett
retinotomia kozelében a folyadékszivargast gondosan keriilni kell.

o A mitét utani idészakban a fejet azonnal hanyattfekvd helyzetbe kell pozicionalni, és

elbocsatast koveten a betegnek ezt 24 oran keresztiil fent kell tartania.
4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.
Ocularis vagy periocularis fert6zés.
Aktiv intraocularis gyulladas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A subretinalis injekcioval 6sszefiiged reakcidk

A Luxturna elkészitése és beadasa esetén mindig megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni.

A beadas kapcsan az alabbi mellékhatasokat figyelték meg:

o Szemgyulladas (beleértve az endophthalmitist is), retinaszakadas és retinalevalas. A betegeknek
utmutatast kell adni arra vonatkozoan, hogy késlekedés nélkiil jelentsenek minden
endophthalmitisre vagy retinalevalasra utal¢ tiinetet, és azokat megfeleld6 modon kezelni kell.

. Retinalis eltérések (fovea elvékonyodas, a fovealis funkci6 elvesztése), macula lyuk,
maculopathia (epiretinalis membran, macula gytir6dés) és szembetegségek (fovea dehiscencia).
. Az intraocularis nyomas emelkedése. Az intraocularis nyomast a gydgyszer alkalmazasa elott és

azt kdvetden monitorozni kell, és azt megfeleléen kezelni kell. A betegeket arra kell utasitani,
hogy kertiljék a repiilést vagy az egyéb, nagy magassagokba torténd utazast, amig a Luxturna
alkalmazasanak kovetkeztében kialakult 1égbuborék teljesen el nem tlinik a szembdl. Az
injekciot kovetden akar egy hetes, vagy még hosszabb iddszakra is sziikség lehet, miel6tt a
légbuborék eltiinik. Ezt szemészeti vizsgalattal meg kell erdsiteni. A 1égbuborék jelenléte esetén



a gyors magasba emelkedés a szembelnyomas novekedését és irreverzibilis latasvesztést
okozhat.

A kezelést kdvetd hetekben atmeneti lataszavarok — példaul homalyos latas és photophobia —
jelentkezhetnek (lasd 4.8 pont). A betegeket fel kell szélitani, hogy forduljanak kezeldorvosukhoz, ha
a lataszavarok perzisztalnak. A szemfertdzés emelkedett kockdzata miatt a betegeknek keriilniiik kell
az uszast. A szemkarosodas emelkedett kockézata miatt a betegeknek keriilniiik kell a nagy
erdkifejtéssel jaro fizikai aktivitast. A betegek minimum egy - két hét utan, kezel6orvosuk tanacsara
kezdhetik el ujra az iszast és a nagy erdkifejtéssel jaro aktivitast.

Sz6r6das

A beteg konnyében atmeneti és kismértékii vektorszorodas fordulhat el (lasd 5.2 pont). A
betegeknek/gondozoiknak azt kell tanacsolni, hogy a kotszereket, konnyet és orrvaladékot tartalmazo
hulladékot megfeleld modon kezeljék, amelybe az is beletartozik, hogy a hulladékot a kidobas el6tt
lezart zsakokban taroljak. Ezeket a kezelésre vonatkoz6 o6vintézkedéseket a voretigen neparvovek
alkalmazasat kovetd 14 napban kell betartani. Javasolt, hogy a betegek/gondozdk a kétéscserék és a
hulladék eldobasa kdzben viseljenek kesztyfit, kiilondsen a gondozo terhessége esetén, ha szoptat,
vagy ha immundeficienciaban szenved.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacid

A Luxturna-val kezelt betegek nem adhatnak vért, szerveket, szoveteket és sejteket transzplantacid
céljabol.

Immunogenitas

Az immunogenitas lehetdségének csokkentése érdekében a betegeknek szisztémasan adott
kortikoszteroidokat kell kapniuk a voretigen neparvovek minden egyes szembe torténd subretinalis
injekcioja elott és utan (lasd 4.2 pont). A kortikoszteroidok csdkkenthetik akér a vektor kapsziddal
(2-es szerotipusu adeno-asszocialt virus [AAV2] vektor) akar a transzgén készitménnyel (retinalis
pigmentham 65 kDa-os protein [RPE65]) szembeni immunreakcid lehetdségét.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nincsenek ismert, klinikailag jelentés kdlcsonhatasok. Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem klinikai vizsgalatok és az AAV2-vektorokkal végzett vizsgalatok klinikai adatai alapjan, és

mérlegelve a Luxturna subretinalis alkalmazasi modjat, az AAV-vektorok véletlenszerti csiravonal-
transzmisszidja egyaltalan nem val6szin.

Terhesség

A voretigen neparvovek terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informéacio vagy korlatozott mennyiségii informacioé (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat
reproduktiv toxicités tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Luxturna alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.



Szoptatas

A Luxturna-t szoptaté néknél nem vizsgaltak. Nem ismert, hogy a voretigen neparvovek
kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet
kizarni. A voretigen neparvovek alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel,
vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermek, valamint a terapia eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A gyodgyszer fertilitasra gyakorolt hatdsara vonatkozoan nincsenek klinikai adatok. A him és néstény
fertilitasra gyakorolt hatésait allatkisérletekben nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A voretigen neparvovek kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek atmeneti lataszavarokat észlelhetnek a Luxturna subretinalis
injekcid megkapasa utan. A betegeknek a szemészorvosuk altal javasoltak szerint nem szabad
gépjarmiivet vezetniiik vagy nehéz gépeket kezelniiik, amig 1atadsuk megfeleld mértékben vissza nem
tér.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az 1. fazist és a III. fazisu klinikai vizsgalatokban harom nem stilyos retinalis depositum mellékhatas
volt 41 beteg koziil haromnal (7%), amit a voretigen neparvovekkel 0sszefiiggének gondoltak.
Mindharom esemény tiinetmentes subretinalis precipitaitumok formajaban jelentkezett az injekcio
retinalis beadasi helyt6l lefelé, 1-6 nappal az injekcid utan, és kdvetkezmény nélkiil elmult.

A beadasi eljarassal dsszefiiggd stilyos mellékhatasokrol harom betegnél szamoltak be. A 41 beteg
kozil egynél (2%) szamoltak be az intraocularis nyomas emelkedésével jaro sulyos eseményrdl (a
depo szteroid beadasa kovetkeztében), ami a beadasi eljarassal 6sszefiiggé endophthalmitis
kezeléséhez tarsult, és nervus opticus atrophiat eredményezett, és a 41 beteg koziil egynél (2%)
szamoltak be retinalis eltéréssel (a fovealis funkcio elvesztése) jard sulyos eseményr6l, amit a beadasi
eljarassal Osszefliggének értékeltek. A 41 beteg koziil egynél (2%) szamoltak be retinalevalassal jaro
sulyos eseményrdl, amit a beadasi eljarassal 6sszefiiggbnek értékeltek.

A beadasi eljarassal dsszefiiggd leggyakoribb mellékhatasok (el6fordulési gyakorisag >5%) a
conjunctivalis hyperaemia, a cataracta, az emelkedett intraocularis nyomas, a retinaszakadas, a dellen,
a macula lyuk, a subretinalis depositumok, a szemgyulladas, a szemirritacio, a szemfajdalom ¢és a
maculopathia (a macula felszinének meggytirddése) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra, az alabbi
megegyezés szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithaté meg).

2. tablazat A voretigen neparvovekkel osszefiiggé mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas
Szembetegségek és szemészeti | Gyakori Retinalis depositumok
tiinetek Nem ismert Chorioretinalis atrophia*

*Beleértve a retina degeneratiot, retina depigmentaciot és az atrophiat az injekcio beadasanak
helyén.




3. tablazat A beadasi eljarassal osszefiiggé mellékhatasok

Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Mellékhatas
Pszichiatriai korképek Gyakori Szorongés
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejféjas, szédiilés
tiinetek

Nagyon gyakori | Conjunctivalis hyperaemia, cataracta

Gyakori Retinaszakadas, dellen, macula lyuk,
szemgyulladas, szemirritacio, szemfajdalom,
maculopathia, chorioidea vérzés,
Szembetegségek és szemészeti conjunctivalis cysta, szembetegség,

tlinetek szemduzzanat, idegentestérzés a szemekben,
maculadegeneratio, endophthalmitis,
retinalevalas, retinalis eltérés, retinalis vérzés

Nem ismert Uvegtesti homalyok, chorioretinalis
atrophia*

Emésztorendszeri betegségek Gyakori Hényinger, hanyas, gyomortaji fajdalom,
és tlinetek ajakfajdalom
A bor és a bor alatti szovet Gyakori Boérkiiités, arcduzzanat
betegségei és tlinetei
Laboratoriumi és egyéb Nagyon gyakori | Emelkedett intraocularis nyomas
vizsgalatok eredményei Gyakori T-hulldm-inverzi6 az elektrokardiogramon
Sériilés, mérgezés és a Gyakori Endotrachealis intubati6s szovodmény,
beavatkozassal kapcsolatos sebszétvalas
szovodmények

*Beleértve a retina degeneratiot, retina depigmentaciot és az atrophiat az injekcid beadasanak
helyén.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Chorioretinalis atrophia

A forgalomba hozatalt kdvetd adatgylijtés soran chorioretinalis atrophiarol szamoltak be
mellékhatasként, néhdny betegnél progressziv formaban. Az események iddbeli 0sszefiiggésben alltak
a kezeléssel és a buborék kialakulasanak helyén, a becsiilt kezelési teriileten beliil és a buborék
teriiletén kiviil kovetkeztek be. A retinaatrophia a foveat is érintheti és a centralis latasra is
kedvezdtlen hatasokat fejthet ki.

A forgalomba hozatalt kdvetden chorioretinalis atrophiarol tett bejelentések nyoman elvégezték a
klinikai vizsgalatokba bevont betegek fundusarol készitett fényképek retrospektiv attekintését,
amelyek 41-bdl 39 beteg esetében alltak rendelkezésre.

A 11II. fazisu vizsgalatban a kezelés elott 15,4%-ban talaltak a kezelt szem maculdjat érintd
chorioretinalis atrophiat, mig ennek aranya 42,6% volt 1 év elteltével és 55,6% volt az 1. évet
kovetden. Az 1. fazisu vizsgalatban a macula chorioretinalis atrophiaja 35%-ban volt jelen a kezelés
el6tt, 66,7%-ban 1 év elteltével és 73,9%-ban az 1. évet kovetden. A nem kezelt, kontroll szemet
érint6 chorioretinalis atrophia ardnya a kovetkezdk szerint alakult: 5,9% kiindulaskor és 11,1% 1 év
elteltével a I11. fazis vizsgalatban; 40% kiindulaskor, 42,9% 1 év elteltével és 41,7% az 1. évet
kovetden az 1. fazis vizsgalatban.

Ez az atrophia néhany esetben a foveat is érintette. A I11. fazist vizsgalatban a kezelt szemek
1,9%-anal allt fenn a fovea érintettsége a kezelés eldtt, majd ennek aranya valtozatlan maradt 1 év
elteltével és 5,6% volt az 1. évet kdvetden. Az 1. fazisu vizsgalatban a kezelt szemek 30%-anal allt
fenn a fovea érintettsége a kezelés eldtt, majd ennek aranya 38,9% volt 1 év elteltével és 47,8% volt az
1. évet kovetden. A III. fazisa vizsgalatban a nem kezelt, kontroll szemek atrophidja nem érintette a
foveat. Az I. fazist vizsgalatban a nem kezelt, kontroll szemek atrophiainak 40%-a érintette a foveat
kiindulaskor, mig ennek aranya 42,9% volt 1 év elteltével és 33,3% volt az 1. évet kovetden.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A voretigen neparvovek tuladagolasaval nincs klinikai tapasztalat. Taladagolas esetén, ha azt a
kezelborvos sziikségesnek tartja, tiineti és szupportiv kezelés javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, egyéb szemészeti készitmények, ATC kod:
SO01XA27.

Hatasmechanizmus

A retinalis pigmentham-specifikus, 65 kilodaltonos protein (RPE65) a retinalis pigment hamsejtjeiben
talalhatd, és a csupa-transz-retinolt 11-cisz-retinolla alakitja at, ami ezt kovetden, a latasi (retinoid)
ciklus alatt a chromophort, a 11-cisz-retinalt alkotja. Ezek a 1épések kritikusak a retinan beliil zajlo, a
fény fotonjat elektromos jellé torténd bioldgiai atalakitas szempontjabdl. Az RPE6S5 génben
bekovetkez6 mutaciok az RPE65 csupa-transz-retinil izomeraz aktivitasanak csokkenéséhez vagy
elvesztéséhez vezetnek, ami blokkolja a latasi ciklust, és ami latasvesztést eredményez. Idével a
toxikus prekurzorok akkumulacioja a retinalis pigment hamsejtek pusztulasahoz, és ezt kovetden
progressziv fotoreceptorsejt pusztulashoz vezetnek. A kétalléles RPE65-mutacidhoz tarsulo retina
dystrophiaban szenvedoknél latasvesztés kovetkezik be, beleértve a vizualis funkcid paramétereinek,
példaul a latasélességnek és a latotérnek a gyakran gyermekkorban vagy serdiilokorban kialakuld
karosodasat. Ez a latasvesztés végiil teljes vaksaghoz vezet.

A voretigen neparvovek subretinalis térbe torténo befecskendezése a retinalis pigment hamsejtek egy
egészséges human RPE65S proteint kddold cDNS-sel torténd transzdukcidjat eredményezi

(génaugmentacios terapia), ami a latasi ciklus potencialis helyreallasat szolgalja.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Luxturna hosszu tavu biztonsagossagat és hatasossagat értékelték egy 1. fazisu biztonsagossagi és
dozis eszkalacios vizsgalatban (101), amelyben 12 beteg kapott egyoldali subretinalis

voretigen neparvovek injekciot; egy kovetd vizsgalatban (102), amelyben a voretigen neparvoveket a
dozis eszkalacios vizsgalatban résztvevo 12 beteg koziil 11 beteg ellenoldali szemébe adtak be; egy
egyéves nyilt elrendezésii 111. fazist, kontrollos vizsgalatban (301), amelyben 31 beteget
randomizaltak két vizsgalati helyen; valamint a III. fazisu vizsgalat folytatasdban, amelyben a

9 kontroll beteg keresztezett elrendezésben részesiilt a beavatkozasban. Osszesen 41 beteg (81 kezelt
szem [egy l. fazisu vizsgalati beteg nem felelt meg a masodik injekcid alkalmassagi kritériumainak])
vett részt a klinikai programban. Minden résztvevonél a Leber-féle kongenitalis amaurosis diagnozisa
allt fenn, és némelyikiiknél korabbi vagy kiegészitd klinikai diagndzisok is fennalltak, beleértve a
retinitis pigmentosat is. Bizonyitott kétalléles RPE65-mutaciokat és elegendé mennyiségl, ¢letképes
retinasejtet (a posterior poluson beliil a retina egy teriiletének > 100 mikronos vastagsiga, amit optikai
koherencia tomografiaval [OCT] értékeltek) igazoltak az 6sszes résztvevonél.



1L fazisu vizsgadlat

A 301-es vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, kontrollos vizsgalat volt. 31 beteget vontak be,
13 férfit és 18 ndt. Az atlagéletkor 15 év volt (sz¢éls6 értékek: 4—44 év), beleértve 64% gyermek- és
serdiilékort beteget (n = 20, életkor: 4—17 év) és 36% felnébttet (n = 11). Minden beteg diagnozisa
Leber-féle kongenitalis amaurosis volt, az RPE65-mutacionak kdszonhetéen, amit egy tanusitvannyal
rendelkezd laboratériumban végzett genetikai analizissel igazoltak.

21 beteget randomizaltak subretinalis voretigen neparvovek injekciora. Ezeknél a betegeknél a
vizsgalat megkezdésekor az els6 szem latasélessége (LogMAR) 1,18 (0,14) volt, atlag (SE). Egy beteg
a kezelés el6tt abbahagyta a vizsgalatot. Tiz (10) beteget randomizaltak a kontroll- (nem intervencids)
csoportba. Ezeknél a betegeknél a vizsgalat megkezdésekor az elsé szem latasélessége (LogMAR)
1,29 (0,21) volt, atlag (SE). A kontrollcsoport egy betege visszavonta a beleegyezését, €s abbahagyta a
vizsgalatot. A kontrollcsoportba randomizalt 9 beteg egy éves obszervacio utan keresztezett
elrendezésben megkapta a subretinalis voretigen neparvovek injekciot. Mindkét szembe 300 pl
ossztérfogatban 1,5 x 10'! vektor genom voretigen neparvoveket adtak egyetlen subretinalis
injekcioban. A szemekbe adott injekciok kdzotti idészak minden betegnél 6—18 nap kdzott volt.

A 1II. fazisu vizsgalat elsddleges végpontja a vizsgalat megkezdésétdl a binocularis multi-luminancia
mobilitasi vizsgalatban (binocular multi-luminance mobility testing — MLMT) egy év alatt
bekdvetkezett atlagos valtozast mérte az intervencios és a kontrollcsoportok kozott. Az MLMT-t ugy
tervezték meg, hogy a funkcionalis latasban bekodvetkezd valtozasokat mérje, specifikusan egy
betegnek azt a képességét, hogy pontosan és elfogadhato sebességgel navigaljon egy palyan, a
kornyezet kiilonb6z6 szintli megvilagitasa mellett. Ez a képesség fiigg a beteg latasélességétol,
latoterétdl, a nyctalopia (gyenge megvilagitas melletti csokkent észlelési és/vagy 1atasi képesség)
mértékétol, amelyek mindegyike olyan funkcio, amit specifikusan érint az RPE65-mutaciokkal jaro
retinabetegség. A III. fazisu vizsgalatban az MLMT-t hét, 400 luxtdl 1 luxig terjedd megvilagitasi
szint mellett alkalmaztdk (ami megfelel példaul egy fényesen megvilagitott irodanak, illetve egy
holdfény nélkiili nyari éjszakanak). Minden beteg vizsgalatat videon rogzitették, és fliggetlen
osztalyozok altal értékelték. A pontszam pozitiv valtozasa azt tiikrozi, hogy az MLMT egy gyengébb
megvilagitasi szint mellett is sikeres volt, illetve a 6-0s lux pontszam az MLMT maximalis lehetséges
javulasat tiikrozi. Harom masodlagos végpontot is vizsgaltak: teljes latotérre kiterjedd fényérzékelési
kiiszobérték (full-field light sensitivity threshold — FST) vizsgalat fehér fény alkalmazasa mellett, az
MLMT-pontszamban az elso kezelt szem esetén bekovetkezett valtozas és a latasélesség vizsgalat.

A vizsgalat megkezdésekor a mobilitasi vizsgalat soran 4 és 400 kornyezeti lux mellett értek el
elégséges osztalyzatot.

4. tablazat Az MLMT-pontszamban bekovetkezett valtozas: 1 év, a kiindulasi értékhez képest
(bevalasztas szerint [ITT] populacio: n = 21 intervencids-, n = 10 kontrollcsoport)

. .. Kiilonbség
éézl t1::[11511:/[T-pontszamban bekovetkezett (95%-0s CI) p-érték
Intervencio-Kontroll
binocularis latassal 1,6 (0,72, 2,41) 0,001
csak az elsének kijeldlt szemmel 1,7 (0,89, 2,52) 0,001
csak a masodiknak kijeldlt szemmel 2,0 (1,14, 2,85) <0,001

A monocularis MLMT-pontszdmban bekovetkezett valtozas jelentdsen javult a terapias csoportban, és
a binocularis MLMT eredményekhez hasonld volt (1asd 4. tablazat).

A 2. dbra a gydgyszer haroméves periodus alatti hatasat mutatja a voretigen neparvovek terapias
csoportban, valamint a kontrollcsoportban észlelt hatasat a subretinalis voretigen neparvovek injekcio
keresztezett elrendezésben torténd beadasa utan. A binocularis MLMT teljesitményben mutatkoz6
jelentds kiilonbségeket figyeltek meg a voretigen neparvovek terapids csoport esetén a 30. napon, ami
a harom éves id6szak hatralévo kontrollvizsgalatai alatt mindvégig fennmaradt, szemben azzal, hogy a
kontrollcsoportban nem volt valtozas. Ugyanakkor azt kovetden, hogy keresztezett elrendezésben
subretinalis voretigen neparvovek injekciot kaptak, a kontrollcsoport betegei is hasonld valaszreakciot
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mutattak a voretigen neparvovekre, mint azok a betegek, akik a voretigen neparvovek terapias
csoportban voltak.

2. abra Az MLMT bliateralis valtozas pontszama, a voretigen neparvovek-expozicio
elétti/utani idészakot 6sszehasonlitva

1 ® Kontroll/Intervencio (N = 9)
Eredeti intervencio (N = 20)

————————
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Vizsgalati vizit
Minden egyes téglalap az MLMT-pontszamban bekovetkezett valtozas eloszlasanak kozépsé 50%-at jelzi. A
fiiggdleges szaggatott vonalak a téglalap feletti és alatti tovabbi 25%-ot jelzik. Az egyes téglalapokon beliili
vizszintes csik a mediant mutatja. Az egyes téglalapokon beliili pont az atlagot jelzi. A folytonos vonal a
kontrollvizsgalatok alkalmaval az MLMT-pontszamban észlelt valtozas atlagat koti 6ssze a terapias csoport
esetén. A szaggatott vonal a kontrollvizsgalatok alkalmaval az MLMT-pontszamban észlelt valtozas atlagat koti
Ossze a kontrollcsoport esetén, beleértve az elso év alatti 6t kontrollvizsgalatot is, amikor még nem kaptak
voretigen neparvoveket. A kontrollcsoport 1 éves obszervacio utan kapott voretigen neparvoveket.
BL (Baseline) = kiindulasi érték;
N30, N90, N180: 30, 90 és 180 nappal a vizsgalat elkezdése utan;
El, E2, E3: egy, kettd és harom évvel a vizsgalat elkezdése utan.
XBL; XN30; XN90,; XN180: a vizsgalat megkezdésekor, 30, 90 és 180 nappal a vizsgalat megkezdése utan, a
keresztezett elrendezésti kontrollcsoport esetén;
XEI; XE2: egy és két évvel a vizsgalat megkezdése utan, a keresztezett elrendezésti kontrollcsoport esetén.

11



A teljes latotérre kiterjedd fényérzékelés vizsgalat eredményeit a vizsgalat els6 évében: fehér fény
[Log10(cd.s/m?)] az alabbi, 5. tablazat mutatja:

5. tablazat Teljes latotérre kiterjedo fényérzékelés vizsgalat

Teljes latotérre kiterjedo fényérzékelés vizsgalat — elsonek Kijelolt szem (ITT)
Intervencio, N = 21

A vizsgalat 1. év Valtozas
megkezdésekor

N 20 20 19

Atlag (SE) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Kontroll, (N =10)

N 9 9 9

Atlag (SE) -1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)

Kiilonbség (95%-os CI) (Intervencidé-Kontroll)

-2,33 (-3,44, -1,22), p < 0,001

Teljes latotérre kiterjedo fényérzékelés vizsgalat — masodiknak kijeldlt szem (ITT)
Intervencio, N = 21

A vizsgalat 1. év Valtozas
megkezdésekor

N 20 20 19

Atlag (SE) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Kontroll, (N =10)

N 9 9 9

Atlag (SE) -1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)

Kiilonbség (95%-os CI) (Intervencio-Kontroll)
-1,89 (-3,03, -0,75), p = 0,002

Teljes latotérre kiterjed6 fényérzékelés vizsgalat — a két szemre atlagolva (ITT)
Kiilonbség (95%-o0s CI) (Intervencio-Kontroll): -2,11 (-3,19, -1,04), p < 0,001

A teljes latotérre kiterjedo fényérzékelés javulasa a voretigen neparvovek-expozicio utan akar 3 évig is
fennmaradt.

Egy évvel a voretigen neparvovek-expozicio utan a latasélességben bekovetkezd, legalabb

0,3 LogMAR javulas 11/20 esetben (55%) jelent meg az els6 kezelt szem esetén, €s 4/20 esetben
(20%) jelent meg a masodik kezelt szem esetén az intervencids csoportban. A kontrollcsoport egyetlen
betege sem mutatott ilyen latasélesség javulast, sem az elsd, sem a masik szem esetén.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A voretigen neparvoveket a sejtek varhatoéan a heparin-szulfat proteoglikan-receptorokon keresztiil
veszik fel, és az endogén protein- és DNS-katabolikus utvonalakon keresztiil bomlik le.

Nem klinikai biologiai eloszlas

A voretigen neparvovek bioldgiai eloszlasat a subretinalis alkalmazast kovetéen harom honappal
értékelték nem human féemlésoknél. A legmagasabb vektor DNS szekvencia-szintet a vektorral
injektalt szemek intraocularis folyadékaban (eliilsé csarnokviz és iivegtest) mutattak ki. Alacsony
vektor DNS szekvencia-szintet mutattak ki a vektorral injektalt szem nervus opticusaban, a
latoideg-keresztezddésben, a 1épben és a majban, és sporadikusan a gyomorban és a nyirokcsomokban.
Egy allatnal, aminek 7,5 x 10" vektor genom voretigen neparvoveket adtak (a szemenként javasolt
dozis 5-szorose), vektor DNS szekvenciakat mutattak ki a colonban, a duodenumban és a tracheaban.
Vektor DNS szekvencidkat nem mutattak ki a gonadokban.
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Klinikai farmakokinetikai tulajdonsdgok és szorodas

A vektorszorodast és a biologiai eloszlast a betegek mindkét szemébdl szarmazo kdnnyben, a
szérumban ¢és a teljes vérben értékelték a II1. fazisu klinikai vizsgalatban. A 29, kétoldali
alkalmazasban részesiilt beteg koziil 13-nal (45%) voretigen neparvovek vektor DNS szekvenciadkat
mutattak ki a konnybdl szarmazd mintakban. Ezen betegek koziil a tobbség negativ volt az injekcidt
kdvetd 1. napi kontrollvizsgalaton, ugyanakkor ezen betegek koziil négynél pozitiv volt a kénnybdl
szarmazd minta az 1. nap utan, és egy betegnél legfeljebb 14 napig a masik szembe adott injekcid
utan. Vektor DNS szekvencidkat mutattak ki a szérumban 29 beteg koziil 3-nal (10%), koziiliik
ketténél pozitiv volt a konnybdl szarmazé minta, és csak legfeljebb 3 napig az egyes injekciok utan.
Osszességében atmeneti jellegli és alacsony vektor DNS-szintet mutattak ki a konnyben és
alkalmanként a szérumbol szarmazo6 mintakban 29 beteg koziil 14-nél (48%) a I11. fazisu vizsgalatban.

Farmakokinetikai tulajdonsagok specialis populaciokban

Specialis populaciokban nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a voretigen neparvovekkel.

Majkarosodas és vesekarosodas

A Luxturna-t kdzvetleniil a szembe injekci6zzak be. A maj- és vesefunkcio, a citokrom

P450 polimorfizmus és az dregedés varhatéan nem befolyasolja a készitmény klinikai hatasossagat
vagy biztonsagossagat. Ezért majkarosodasban vagy vesekarosodasban szenvedd betegek esetében
nem sziikséges a d6zis modositasa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A voretigen neparvovek-expozicionak kitett kutya- és nem féemlés szemek ocularis korszovettani
vizsgalata csak enyhe elvaltozasokat mutatott, amelyek foként a miitéti sériilés gyogyulasaval fiiggtek
Ossze. Egy korabbi toxikologia vizsgalatban egy hasonldo AAV?2 vektort adtak kutyaknak
subretinalisan, a javasolt dozis 10-szeresének megfeleld dozisban, ami fokalis retinalis toxicitast és
szovettanilag gyulladasos sejt infiltratumokat okozott a vektor expozicionak kitett régiokban. A
voretigen neparvovek nem klinikai vizsgalataibol szarmazo6 tovabbi vizsgalati eredmények kozé
tartoztak az alkalmanként és izolaltan észlelt gyulladasos sejtek a retindban, nyilvanvalo retinalis
degeneratio nélkiil. Egyszeri vektor beadast kdvetden kutyaknal antitestek alakultak ki az

AAV?2 vektor kapszid ellen, amelyek hianyoztak a korabban nem kezelt, nem huméan f6emlésoknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Koncentratum

natrium-klorid

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (a pH beallitasahoz)
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat (a pH beéllitasahoz)
poloxamer 188

injekcidhoz valo viz

Oldoészer

natrium-klorid

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (a pH beallitasdhoz)
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat (a pH beallitdsahoz)

poloxamer 188
injekcidhoz valo viz
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6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

Bontatlan, fagyasztott injekcios iiveg

3év

Kiolvasztas utan

Kiolvasztas utan a gydgyszert nem szabad visszafagyasztani, és szobahdmérsékleten (25 °C alatti
hémérsékleten) kell hagyni.

Higitds utan

Aszeptikus koriilmények kozott tortént higitast kovetéen az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
keriil azonnal felhasznalasra, a szobahomérsékleten (25 °C alatti hdmérsékleten) torténd tarolas
id6tartama nem lehet hosszabb mint 4 6ra.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A koncentratum és az oldoszer mélyhiitve, < -65°C-on tarolando és szallitando.

A gyogyszer kiolvasztas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Koncentratum

0,5 ml kinyerhet6 térfogat koncentratum 2 ml-es ciklikus olefin polimer injekcids livegben, klorbutil
gumidugoval, lepattinthaté aluminium véddlappal lezarva.

Oldészer

1,7 ml kinyerhetd térfogatli oldoszer 2 ml-es ciklikus olefin polimer injekcids iivegben, klorbutil
gumidugoval, lepattinthatd aluminium védélappal lezarva.

Minden egyes foliatasak tartalmaz egy dobozt, amiben 1 db, 0,5 ml koncentratumot
tartalmazo injekcios liveg és 2 db, egyenként 1,7 ml olddszert tartalmazo injekcids tiveg van.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ovintézkedések a gydeyszer el6készitése vagy alkalmazéasa elétt

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz. Egyéni védéfelszerelést
(laboratoriumi kdpeny, laboratoriumi szemvédo és kesztyii) kell viselni a voretigen neparvovekkel
torténd munkavégzes, illetve a voretigen neparvovek beadasa kdzben.

Elokészités az alkalmazas elott

Minden egyes csomag 1 db, koncentratumot tartalmazé injekcids iiveget és 2 db, oldoszert tartalmazo
injekcios liveget tartalmaz, kizarolag egyszeri alkalmazasra.
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A Luxturna-t a beadés el6tt meg kell nézni. Ha részecskék, zavarossag vagy elszinez6dés lathato,
akkor az egyadagos injekcios liveget tilos felhasznalni!

A Luxturna elkészitését a beadasi eljaras elkezdése el6tti 4 oraban, az alabb javasolt eljaras szerint,
aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

Szobahdmérsékleten olvasszon fel egy egyadagos injekcios liveg koncentratumot és két injekcids iiveg
oldoszert. Miutan mindharom injekcios iiveg (1 db, koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg és

2 injekcios liveg higitoszer) kiolvadt, meg kell kezdeni a higitast. A tartalmuk 6sszekeverése
érdekében 6t alkalommal 6vatosan forditsa fel és le az injekcios tivegeket.

Nézze meg, hogy tartalmaz-e barmilyen lathato részecskét, vagy mutat-e barmilyen eltérést. Minden
eltérést vagy lathato részecskék megjelenését jelenteni kell a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak, és a készitményt nem szabad felhasznalni.

A két, kiolvasztott oldoszert tartalmazo injekcios tivegbdl szivjon ki egy 3 ml-es fecskendével 2,7 ml
olddszert, €s juttassa be egy 10 ml-es steril, {ires injekcios livegbe.

A higitashoz szivjon fel 0,3 ml kiolvasztott koncentratumot egy 1 ml-es fecskenddbe, és juttassa be az
oldészert tartalmazd, 10 ml-es steril injekcids iivegbe. A megfeleld 6sszekeverés érdekében legalabb
0t alkalommal dvatosan forditsa meg az injekcios iiveget. Nézze meg, hogy tartalmaz-e barmilyen
lathato részecskét. A higitott oldatnak tisztanak vagy enyhén opalosnak kell lennie. Cimkézze fel a
higitott koncentratumot tartalmazo injekcids liveget az alabbiak szerint: ,,Higitott Luxturna”.

Ne készitse el6 a fecskenddket, ha az injekcios liveg barmilyen karosodast mutat, vagy ha barmilyen
lathatd részecske észlelhetd benne. Egy 1 ml-es steril fecskendébe 0,8 ml higitott oldatot felszivva
készitse el6 az injekcidhoz a fecskenddt. Egy potfecskendd el6készitéséhez ismételje meg ugyanezt az
eljarast. Ezt kovetden a készitménnyel feltoltott fecskenddket egy arra kijelolt szallitod tartalyban
szallitsak a mitdbe.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

A véletlen expoziciot keriilni kell! A voretigen neparvovek elkészitése, beadasa és a készitménnyel
valé munkavégzés soran a bioldgiai készitményekkel kapcsolatos biztonsagossagra vonatkozo helyi
iranyelveket kell kovetni.

o Egyéni védofelszerelést (laboratoriumi kopeny, laboratoriumi szemvédo és keszty) kell viselni
a voretigen neparvovekkel torténé munkavégzes, illetve a voretigen neparvovek beadasa
kozben.

. A véletlen voretigen neparvovek-expozicio, beleértve a borrel, szemmel és nyalkahartyakkal

val6 érintkezést is, keriilendd. A készitménnyel valdo munkavégzés elétt minden esetleges
expozicionak kitett sebet be kell fedni.

o Minden kifrdccsent voretigen neparvoveket virucid szerrel, példaul 1%-os natrium-hipoklorittal
kell lekezelni, és nedvszivd anyaggal kell felitatni.
o Minden anyagot, ami érintkezhetett a voretigen neparvovekkel (példaul injekcids iiveg,

fecskendo, tii, vatta, géz, kesztylik, maszkok vagy kotszerek), a bioldgiai készitményekkel
kapcsolatos biztonsagossagra vonatkozo helyi iranyelvek betartasaval kell megsemmisiteni.

Véletlen expozicid

. Munka kdzbeni véletlen expozicid esetén (példaul szemekbe vagy nyalkahartyara torténd
froccsenés esetén) az adott teriiletet legalabb 5 percen at tiszta vizzel kell 6bliteni.
o Sériilt boron vagy tliszirasos sériilésen keresztiili expozicid esetén az érintett teriiletet

szappannal és vizzel és/vagy fert6tlenitGszerrel alaposan meg kell tisztitani.
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A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerhulladékra vonatkozoé eléirasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1331/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. november 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2023. jalius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredeti hatéanyag gyartdjanak neve €s cime

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyu;jtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Luxturna tagallamokban torténd bevezetése el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg
kell allapodnia az orszag illetékes hatésagaval (National Competent Authority, NCA) az oktatasi
program tartalmat és formatumat illetden, beleértve a kommunikacioés médiat, a terjesztési modulokat
¢és a program egy¢b vonatkozasait is.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrol, hogy azokban a tagéllamokban,
ahol a Luxturna bevezetésre keriil, a készitmény forgalmazasa a kezelési kozpontokon keresztiil
torténik, ahol a szakképzett munkatarsak (azaz a vitreoretinalis sebészek €s a gyogyszerészek) részt
vettek a készitmény alkalmazaséaval kapcsolatos kotelezd képzési programban és a gydgyszerészeti
képzésben a Luxturna helyes alkalmazasanak biztositasa érdekében, ezzel minimalisra csokkentve a
készitmény alkalmazasaval és/vagy a beadasi eljarassal 0sszefiiggd kockazatokat (emelkedett
szembelnyomas, retinaszakadas, macula-problémak, sziirkehdlyog, az eljarassal 6sszefliggd
intraocularis gyulladas és/vagy fert6zés €s retinalevalas, harmadik fél fert6zodése).

A vizsgélohelyekre/kezelési kozpontokra vonatkozo kritériumok a kdvetkezok:

1. Az orokletes retina distrophids (IRD) betegek elladtdsaban és kezelésében jartas szemész
szakorvos jelenléte;

2. A subretinalis miitétekben jartas, €s a Luxturna beadéaséra képes retinasebész jelenléte vagy
asszisztalasa;

3. Az AAV vektor alapu génterapias készitmények kezelésére és elkészitésére képes klinikai
gyogyszertar megléte;

Képzést és tajékoztatas kell biztositani a készitmény beadasat kovetd 14 napban az érintett anyagok
biztonsagos kezelésére és megsemmisitésére vonatkozoan, valamint felvilagositast kell adni arrdl,
hogy a Luxturna beadasat kovetéen nem adhato vér, és nem végezhetd szerv-, szovet- vagy
sejtatiiltetés.

A kezelési kdzpontok szakképzett munkatarsai (azaz a vitreoretinalis sebészek és a gyogyszerészek)
szdmara oktatasi anyagokat kell biztositani, amelyek az alabbiakat foglaljak magukban:
. Alkalmazasi eloiras;

. Miitéti oktatas a Luxturna beadéasaval kapcsolatosan, beleértve a Luxturna subretinalis injekcid
beadasahoz sziikséges anyagok és eljarasok leirasat

vagy

. Gyodgyszerészeti képzési kézikonyv, amely tartalmazza a Luxturna elkészitésére és tarolasara

vonatkozo6 informaciokat;

A betegeknek és gondozoiknak at kell adni egy betegtajékoztatd csomagot, amely az alabbiakat

tartalmazza:

o Betegtajékoztatd, amelynek alternativ formatumban is rendelkezésre kell allnia (példaul
nagyméretli betiikkel nyomtatva vagy hangfajlban);

. Betegkartya

o Kiemeli, hogy mennyire fontosak a kontrollvizsgalatok €s az, hogy a beteg jelentse a
mellékhatasokat a kezeldorvosanak.

o Téajékoztatja az egészségligyi szakembereket, hogy a beteg génterapiaban részesiilt, és a
nemkivanatos események jelentése fontos.

o Kapcsolatfelvételi adatokat tartalmaz a nemkivanatos események jelentéséhez.

o A betegkartya alternativ formatumokban is rendelkezésre all majd, igy nagymérett

betlikkel nyomtatva és hangfajlok formajaban. A specialis formatumok beszerzésével
kapcsolatos informaciok szerepelni fognak a betegkartyan.
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. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

CLTW888A12401: Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal | 2030. jinius 30.
nem jar6 gyogyszerbiztonsdgi vizsgalat (post-authorisation safety study,
PASS): A Luxturna biztonsagossaganak, igy hossza tava
biztonsagossaganak tovabbi jellemzése érdekében a kérelmezdnek el kell
végeznie, €s be kell nyujtania egy vizsgalatot egy olyan betegregiszterbdl
szarmaz6 adatok alapjan, amelyben igazolt kétalléles RPE65-mutaciok
okozta 0roklott retina dystrophia miatti latdsvesztésben szenvedd betegek
szerepelnek.

AAV2-hRPE65v2-LTFU-01: A Luxturna hosszl tavi hatdsossagi és 2031. december
biztonsagossagi hatasmutatdinak tovabbi értékelése érdekében igazolt 31.

kétalléles RPE65-mutaciok okozta 6roklott retina dystrophia miatti
latasvesztésben szenvedo felnottek és gyermekek esetében, a kérelmezdnek
be kell nytjtania egy hosszll tav hatdsossagi és biztonsadgossagi kovetéses
klinikai vizsgalatot olyan résztvevokkel, akik a klinikai programban
Luxturna-t kaptak (15 éves kovetés).
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

21



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Luxturna 5 x 10'2 vektor genom/ml koncentratum és oldészer oldatos injekcidhoz
voretigen neparvovek

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 5 x 10'? vektor genomot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, poloxamer 188, injekcidhoz valé viz. Tovabbi informaciokert
olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum ¢és oldoészer oldatos injekciohoz.

1 db, koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg
2 db, oldészert tartalmazé injekcios iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subretinalis injekcioként torténd egyszeri alkalmazasra, egy (1) szembe.
Alkalmazas eldtt higitando.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Higitas utan subretinalis alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Meélyhiitve, < -65°C-on tarolando ¢és szallitando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.
A megsemmisitést a gyogyszerhulladékokra vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végezni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1331/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Luxturna 5 x 10'? vektor genom/ml koncentratum és oldészer oldatos injekciohoz
voretigen neparvovek

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 5 x 10'? vektor genomot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, poloxamer 188, injekcidhoz valé viz. Tovabbi informaciokert
olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum ¢és oldoszer oldatos injekciohoz.

1 db, koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg
2 db, oldészert tartalmazé injekcios iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subretinalis injekcioként torténd egyszeri alkalmazasra, egy (1) szembe.
Alkalmazas eldtt higitando.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Higitas utan subretinalis alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Meélyhiitve, < -65°C-on tarolando ¢és szallitando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.
A megsemmisitést a gyogyszerhulladékokra vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végezni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1331/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CiIMKE (KONCENTRATUM)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Luxturna 5 x 10" vektor genom/ml koncentratum oldatos injekciohoz
voretigen neparvovek
Subretinalis alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

Egyadagos injekcios iiveg, 0,5 ml kinyerhet6 térfogat

6. EGYEB INFORMACIOK

Alkalmazas el6tt higitando.
A fel nem hasznalt készitményt meg kell semmisiteni.
< -65°C-on tarolando.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CiIMKE (OLDOSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

A Luxturna olddszere

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,7 ml kinyerhet6 térfogat

6. EGYEB INFORMACIOK

< -65°C-on tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO

29



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Luxturna 5 x 10'? vektor genom/ml koncentratum és oldészer oldatos injekciohoz
voretigen neparvovek

WEz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetvé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomadsara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Luxturna és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Luxturna alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Luxturna-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Luxturna-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Luxturna és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
A Luxturna egy génterapias készitmény, ami a voretigen neparvovek nevii hatéanyagot tartalmazza.

A Luxturna-t az RPE65-génben bekdvetkezett mutaciok altal okozott, 6rokldtt retina disztrofia miatt
latasvesztésben szenvedo felndttek és gyermekek kezelésére alkalmazzak. Ezek a mutaciok
meggatoljak, hogy a szervezet egy, a latashoz sziikséges fehérjét termeljen, ami igy latascsokkenéshez,
¢és végiil vaksaghoz vezet.

A Luxturna-ban 1év6 hatdéanyag, a voretigen neparvovek egy modositott virus, amely az RPE65-gén
miikddoképes masolatat tartalmazza. Az injekcid utan ez bejuttatja a szemfenéken 1évo, fényt érzékeld
rétegbe, az ideghdartya (retina) sejtjeibe ezt a gént. Ez képessé teszi a retinat arra, hogy termelje a
latashoz sziikséges fehérjéket. A gén bejuttatasahoz felhasznalt virus embereknél nem okoz
betegséget.

A Luxturna-t csak akkor adjak be Onnek, ha a genetikai vizsgalat kimutatja, hogy az On latasvesztését
az RPE65-génben bekdvetkezett mutaciok okozzak.

2. Tudnivalék a Luxturna alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Luxturna-t

- ha allergias a voretigen neparvovekre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére

- ha Onnek szemfertézése van

- ha Onnek szemgyulladéasa van

30



Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, vagy nem biztos ezekben, akkor kérjiik, a Luxturna beadasa elétt
beszéljen kezelGorvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Luxturna-kezelés elott:

. Mondja el kezel6orvosanak, ha a szemfert6zés vagy szemgyulladas jeleit észleli, példaul ha
vOros a szeme, fényérzékenysége van, a szeme duzzadt vagy fajdalmas.
. Mondja el kezel6orvosanak, ha Onnek barmilyen tipust aktiv fertézése van. Kezeldorvosa

késleltetheti az On kezelését, amig a fertézés el nem mulik, mert ez a gyogyszer megnehezitheti
az On fert6zéssel szembeni kiizdelmét. Lasd még 3. pont.

A Luxturna beadésa utan:

. Azonnal kérjen segitséget kezelGorvosatol, ha szeme vagy szemei kivordsodnek, fajdalmassa,
fényérzékennyé¢ valnak, ha a latoterében fényfelvillanasokat vagy lebegd homalyokat lat, illetve
ha barmilyen latasromlast vagy homalyos latast észlel.

. Kertilnie kell a 1égi utazast vagy egyéb, nagy magassagokba torténd utazast, amig a
kezelborvosa azt javasolja. Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés alatt az orvos egy
légbuborékot juttat a szembe, ami lassan felszivodik majd a szervezetébe. Amig a buborék
teljesen felszivodik, addig a 1égi utazas vagy egyéb, nagy magassagokba torténd utazas hatarasa
a buborék megndhet, ami szemkarosodashoz €s akar latasvesztéshez is vezethet. Kérjiik, utazas
elott beszéljen kezeldorvosaval.

. A szemfertdzés emelkedett kockazata miatt Onnek keriilnie kell az Giszast. A Luxturna-kezelés
alkalmazasa utan kérjiik beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt tszni menne.
. A szemkarosodas emelkedett kockazata miatt Onnek keriilnie kell a nagy erdkifejtéssel jard

fizikai aktivitast. A Luxturna alkalmazasa utan kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt nagy
erdkifejtéssel jaro fizikai aktivitasba kezd.

o Atmeneti lataszavarai lehetnek, példaul fényérzékenységet és homaélyos latast. Beszéljen
kezeldorvosanak minden lataszavarrol, amit észlel. Kezel6orvosa segithet csokkenteni a
kellemetlenséget, amit ezek az atmeneti zavarok eldidéznek.

o A Luxturna hatéanyaga atmenetileg bejuthat az On konnyeibe. Onnek és gondozdjanak minden
hasznalt kotszert, illetve konnyel vagy orrvaladékkal szennyezett hulladékot egy lezart zacskdba
kell helyeznie, miel6tt eldobjak azokat. Ezeket az dvintézkedéseket 14 napig kell kovetnitik.

o Eléfordulhat, hogy a Luxturna-kezelést kdvetden nem adhat majd vért, szerveket, szoveteket és
sejteket transzplantaciohoz.

Gyermekek és serdiilok
A Luxturna-t 4 év alatti gyermekeknél nem vizsgaltak. A rendelkezésre allo adatok korlatozottak.

Egyéb gyogyszerek és a Luxturna
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a
Luxturna-kezelés eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel.

Ennek a gydgyszernek a terhességre és a meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert.
Elévigyazatossagbol terhesség alatt nem alkalmazhatnak Onnél Luxturna-t.

A Luxturna-t szoptaté néknél nem vizsgaltak. Nem ismert, hogy bejut-e az anyatejbe. Mondja el
kezeldorvosanak, ha szoptat vagy szoptatni tervez. Ezt kovetden kezel6orvosa segit Onnek elddnteni,
hogy a szoptatast hagyja abba, vagy inkabb ne kapjon Luxturna-t, figyelembe véve, milyen elényokkel
jar a szoptatas gyermekének és a Luxturna alkalmazasa Onnek.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Atmeneti lataszavarai lehetnek miutan megkapta a Luxturna-t. Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne
kezeljen nehézgépeket, amig a latasa nem rendezédik. Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt ujra elkezdi
ezeket a tevékenységeket.

A Luxturna natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Luxturna-t?
A Luxturna-t miitében fogja beadni Onnek egy, a szemmiitétek végzésében jartas sebész.

A Luxturna-t anesztéziaban fogjak beadni. Kezel6orvosa beszél majd Onnel az anesztéziarol, és arrol,
hogy azt hogyan fogjak elvégezni Onnél.

Kezelborvosa egy szemmiitétet fog elvégzni, mely soran eltavolitja a szem belsejében 1€v0 atlatszo
kocsonyas anyagot, és ezutan kozvetleniil a szemfenéken 1évo vékony fényérzékeld réteg, a retina ala
fogja beadni a Luxturna injekciot. Ezt a masik szemében is megismétlik legalabb 6 nap elteltével.
Mindegyik beavatkozast kovetden néhany orat maradnia kell m{itét utani megfigyelésre, hogy
ellendrizzek az allapota rendez0dését, és megfigyeljenek minden, a miitétbdl vagy az anesztéziabol
ered6 mellékhatast.

A Luxturna-kezelés megkezdése elétt kezel6orvosa egy olyan gyogyszer szedésére kérheti Ont, ami
elnyomja az immunrendszerét (a szervezet természetes védekezd rendszerét), igy az nem probal meg
kiizdeni a Luxturna ellen, amikor azt beadjak Onnek. Fontos, hogy a kapott utasitdsok szerint szedje
ezt a gyogyszert. Ne hagyja abba ugy a gyogyszer szedését, hogy nem beszElt elébb kezeldorvosaval.
Ha az eléirtnal tobb Luxturna-t kapott

Mivel ezt a gyogyszert orvos adja be Onnek, nem valdszinii, hogy til sokat kapna. Ha ez mégis
eléfordul, kezeldorvosa sziikség szerint kezelni fogja a tiineteket. Mondja el kezeldorvosanak vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha barmilyen latasproblémaja van.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Luxturna mellett az alabbi mellékhatasok fordulhatnak elo:

Gyakori (10 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet)
) Lerakodasok a retina alatt

Nem ismert (a gyakorisag rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithaté meg)
o Az érhartya és az ideghartya sorvadasa

Az injekcid beadasa kapcsan az alabbi mellékhatasok fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

. A szem vorossége
o Sziirkehalyog (a szemlencse elhomalyosodasa)
. Emelkedett nyomas a szem belsejében
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A retina szakadasa

Szemfajdalom

Szemduzzanat

A retina levalasa

Vérzés a szem hatso részében

Féajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés a szemben
Homalyos latas a latdmez6 kdzponti részén a retina kdzéppontjanak kilyukadasa miatt
A szem felszinének elvékonyodasa (dellen)

Szemirritacio

Szemgyulladas

Idegentestérzés a szemben

Kellemetlen érzés a szemben

Rendellenességek a szem hatso részében

Hanyinger (émelygés), hanyas, hasi fajdalom, ajakfajdalom
A sziv elektromos tevékenységében bekovetkezett valtozasok
Fejfajas, szédiilés

Borkiiités, arcduzzanat

Szorongas

A 1élegeztetd cso légesdbe torténd bevezetésével dsszefiiggd problémak
A mutéti seb szétnyilasa

Nem ismert (a gyakorisag rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithaté meg)
o A szemben 1év6 zselészerl anyag homalyosodasa (livegtesti homalyok)
o Az érhartya és az ideghartya sorvadasa

A szem szoveteinek karosodasat vérzes, vizenyo és a fertézések fokozott kockdzata kisérheti. A
mitétet kdvetd napokban a latasélesség csokken, ami rendszerint elmulik. Mondja el kezeldorvosanak,
ha a latasa nem javul.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatdsra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Luxturna-t tarolni?

A Luxturna-t az egészségiigyi szakemberek fogjak tarolni, az egészségiigyi ellatast nyujto intézetben.
A koncentratum és az olddszer mélyhiitve, < -65°C-on tarolando és szallitandd. Kiolvasztast kovetoen
a gyogyszert nem szabad visszafagyasztani, és szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) kell hagyni.
A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Luxturna?

- A készitmény hatdanyaga a voretigen neparvovek. A koncentratum 5 x 10'? vektor genomot
(vg) tartalmaz milliliterenként. A koncentratumot (0,5 ml kinyerhet6 térfogat egy egyadagos
2 ml-es injekcids livegben) a beadas el6tt 1:10 aranyban fel kell higitani.

- A higitott oldat minden egyes adagja 1,5 x 10'! vektor genom voretigen neparvoveket tartalmaz
a beadhat6 0,3 ml-es térfogatban.
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- A koncentratum egyéb 0sszetevdi a natrium-klorid (lasd ,,A Luxturna natriumot tartalmaz” a
betegtajékoztatd 2. pontjaban), a natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (a pH beallitasahoz), a
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat (a pH beallitasahoz), a poloxamer 188 és az injekcidhoz
valé viz.

- Az olddszer natrium-kloridot (lasd a 2. pont végét), a natrium-dihidrogén-foszfat-monohidratot
(a pH bedllitasdhoz), dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidratot (a pH beéllitasahoz), poloxamer
188-at és injekcidhoz valo vizet tartalmaz.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.

Milyen a Luxturna kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Luxturna tiszta, szintelen, a retina ala t6rténé bedasra szolgald koncentratum oldatos injekciohoz,
ami egy atlatsz6 mlianyag injekcios livegben keriil forgalomba. Az oldoészer tiszta, szintelen folyadék,
ami egy atlatszo miianyag injekcios iivegben keriil forgalomba.

Minden egyes foliatasak tartalmaz egy dobozt, amiben 1 db, 0,5 ml koncentratumot
tartalmazo injekcios liveg és 2 db, egyenként 1,7 ml olddszert tartalmazo injekcids tiveg van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

Eiraoda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma:

Egyéb informaciéforrasok
Ez a betegtajékoztatd hangfajl €s nagyméretii nyomat formajaban is rendelkezésre all az alabbi
honlapon: http://www.voretigeneneparvovec.support

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Ovintézkedések a gyogyszer elékészitése vagy alkalmazisa elbtt

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz. Egyéni védofelszerelést
(laboratoriumi kdpeny, laboratoriumi szemvédo és kesztyii) kell viselni a voretigen neparvovekkel
torténd munkavégzés, illetve a voretigen neparvovek beadasa kdzben.

Az intraocularis nyomast a gyogyszer alkalmazasa el6tt €s azt kovetéen monitorozni kell, és azt
megfelelden kezelni kell.

A gyogyszer alkalmazasa utan a betegeknek utmutatast kell adni arra vonatkozoéan, hogy késlekedés
nélkiil jelentsenek minden endophthalmitisre vagy retinalevalasra utal6 tiinetet, és azokat megfeleld

modon kezelni kell.

El6készités az alkalmazas elott

Minden egyes csomag 1 db, koncentratumot tartalmazé injekcios iiveget és 2 db, oldoszert tartalmazo
injekcios iiveget tartalmaz, kizarolag egyszeri alkalmazasra.

A Luxturna-t a beadés el6tt meg kell nézni. Ha részecskék, zavarossag vagy elszinezddés lathato,
akkor az egyadagos injekcids iiveget tilos felhasznalni!

A Luxturna elkészitését a beadasi eljaras elkezdése el6tti 4 6raban, az alabb javasolt eljaras szerint,
aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

Szobahdmérsékleten olvasszon fel egy egyadagos injekcios liveg koncentratumot és két injekcios liveg
olddszert. Miutan mindharom injekcios tiveg (1 db, koncentratumot tartalmazo injekcids iiveg €s

2 injekcids liveg higitdszer) kiolvadt, meg kell kezdeni a higitast. A tartalmuk 6sszekeverése
érdekében 6t alkalommal 6vatosan forditsa fel és le az injekcids livegeket.

Nézze meg, hogy tartalmaz-e barmilyen lathato részecskét, vagy mutat-e barmilyen eltérést. Minden
eltérést vagy lathato részecskék megjelenését jelenteni kell a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak, és a készitményt nem szabad felhasznalni.

A két kiolvasztott olddszert tartalmazo injekcios livegbdl szivjon ki egy 3 ml-es fecskenddvel 2,7 ml
oldoszert, €s juttassa be egy 10 ml-es steril, iires injekcios iivegbe.

A higitashoz szivjon fel 0,3 ml kiolvasztott koncentratumot egy 1 ml-es fecskenddbe, és juttassa be az
oldoszert tartalmazo, 10 ml-es steril injekcios iivegbe. A megfeleld sszekeverés érdekében legalabb
o0t alkalommal 6vatosan forditsa meg az injekcios liveget. Nézze meg, hogy tartalmaz-e barmilyen
lathato részecskét. A higitott oldatnak tisztanak vagy enyhén opalosnak kell lennie. Cimkézze fel a
higitott koncentratumot tartalmazo injekcids liveget az alabbiak szerint: ,,Higitott Luxturna”.

Ne készitse el6 a fecskenddket, ha az injekcids iiveg barmilyen karosodéast mutat, vagy ha barmilyen
lathato részecske észlelhetd benne. Egy 1 ml-es steril fecskendébe 0,8 ml higitott oldatot felszivva
készitse el6 az injekciohoz a fecskend6t. Egy potfecskend6 elokészitéséhez ismételje meg ugyanezt az
eljarast. Ezt kovetden a készitménnyel feltoltott fecskenddket egy arra kijeldlt szallito tartalyban
szallitsak a mitdbe.
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Intézkedések véletlen expozicid esetén

A véletlen expoziciot keriilni kell! A voretigen neparvovek elkészitése, beadasa és a készitménnyel
valé munkavégzés soran a biologiai készitményekkel kapcsolatos biztonsagossagra vonatkozoé helyi
iranyelveket kell kdvetni.

- Egyéni védofelszerelést (laboratoriumi kopeny, laboratoriumi szemvédo és kesztyti) kell viselni
a voretigen neparvovekkel torténé munkavégzés, illetve a voretigen neparvovek beadasa
kozben.

- A véletlen voretigen neparvovek-expozicio, beleértve a borrel, szemmel és nyalkahartyakkal
valo érintkezést is, keriilendd. A készitménnyel vald6 munkavégzes eldtt minden esetleges
expozicionak kitett sebet be kell fedni.

- Minden kifroccsent voretigen neparvoveket virucid szerrel, példaul 1%-os natrium-hipoklorittal
kell lekezelni, és nedvszivd anyaggal kell felitatni.

- Minden anyagot, ami érintkezhetett a voretigen neparvovekkel (példaul injekcids liveg,
fecskendo, tii, vatta, géz, kesztylik, maszkok vagy kotszerek), a biologiai készitményekkel
kapcsolatos biztonsdgossagra vonatkozo helyi iranyelvek betartasaval kell megsemmisiteni.

Véletlen expozicid

- Munka kézbeni véletlen expozicid esetén (példaul szemekbe vagy nyélkahartyara torténd
froccsenés esetén) az adott teriiletet legalabb 5 percen at tiszta vizzel kell obliteni.

- Sériilt boron vagy tliszirasos sériilésen keresztiili expozicid esetén az €rintett teriiletet
szappannal és vizzel és/vagy fert6tlenitészerrel alaposan meg kell tisztitani.

A gyoOgyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerhulladékra vonatkozé eldirasok szerint
kell végrehajtani.

Adagolas

A kezelést olyan retinasebésznek kell kezdeményeznie €s alkalmaznia, aki jartas a maculamiitétek
elvégzésében.

A betegek egyetlen dozis 1,5 x 10! vektor genom voretigen neparvoveket fognak kapni szemenként.
Minden egyes dozist a subretinalis térbe kell bejuttatni, 0,3 ml-es Ossztérfogatban. A szemenként
végzett beadasi procedurat egymashoz kdzel es6, kiilon napokon kell elvégezni, legalabb 6 nap
kiilonbséggel.

Immunmodulator protokoll

Az immunmodulator protokoll elkezdése eldtt €s a voretigen neparvovek beadasa eldtt a betegnél
ellendrizni kell, hogy fenndllnak-e barmilyen természetti aktiv fert6zo betegség tiinetei, és ilyen
fertézés esetén a kezelés elkezdését a beteg gydgyulasaig el kell halasztani.

A voretigen neparvovek elsé szemen torténo alkalmazasa elétti harmadik naptol kezdve egy
immunmodulator kezelés elkezdése javasolt, az alabbi tablazatot kdvetve (1. tablazat). Az
immunmodulator protokoll elkezdésének a masik szem esetén is ugyanezt az litemezést kell kdvetnie,
felvaltva az els6 szemen alkalmazott immunmodulator kezelés befejezését.
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1. tablaza Pre- és posztoperativimmunmodulator protokoll mindegyik szemben

Prednizon (vagy azzal
Miitét el6tt 3 napig a Luxturna alkalmazasa | egyenértékii)
elott 1 mg/ttkg/nap
(maximum 40 mg/nap)
4 napig Prednlrzoy (Hvagy azzal
. , .., | egyenértékil)
(beleértve az alkalmazas napjat
is) 1 mg/ttkg/map
(maximum 40 mg/nap)
Prednizon (vagy azzal
s . . egyenértékil)
Mitét utan Ezutan 5 napig 0,5 mg/ttkg/nap
(maximum 20 mg/nap)
Prednizon (vagy azzal
Ezt kdvetden 5 napig egyenértékil)
masnaponként egy dozis 0,5 mg/ttkg minden masnap
(maximum 20 mg/nap)

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A voretigen neparvovek biztonsdgossagat és hatdsossagat > 65 éves betegek esetében nem allapitottak
meg. A rendelkezésre allo adatok korlatozottak. Ugyanakkor a dozis modositasa idos betegeknél nem
sziikséges.

Mdjkarosodas és vesekarosodas

A voretigen neparvovek biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban vagy vesekarosodasban
szenvedd betegek esetében nem allapitottak meg. Ezeknél a betegeknél nem sziikséges a dozis
modositasa (lasd Alkalmazasi eldiras 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A voretigen neparvovek biztonsagossagat és hatasossagat 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. A rendelkezésre allé adatok korlatozottak. Gyermeknél és serdiiloknél nem sziikséges a
dézis modositasa.

Az alkalmazas modja

Subretinalis alkalmazas.

A Luxturna egy steril, subretinalis alkalmazasra valé koncentratum oldatos injekcidhoz, amit a beadas
elott fel kell olvasztani és higitani kell.

A gyodgyszert tilos intravitrealis injekcioként alkalmazni!

A Luxturna egy egyszer hasznalatos termék injekcios tivegben, kizarolag egy szembe torténd, egyszeri
beadasra. A készitmény subretinalis injekcioként keriil alkalmazasra vitrectomiat kovetoen,
szemenként. A fovea integritasanak megérzése érdekében nem szabad a fovea kozvetlen kdzelében
alkalmazni.

A voretigen neparvovek kezelést miitdben, ellendrzott, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.
A beavatkozas elodtt a betegnél megfeleld anesztéziat kell alkalmazni. A miitét eldtt a beinjekcidzott
szemen a pupillat ki kell tagitani, és a szokadsos orvosi gyakorlatnak megfelelden, lokalisan, széles
spektrumtl, mikrobicid hatéanyagot kell alkalmazni.
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Alkalmazas
A voretigen neparvovek betegeknek torténd beadasa soran az alabbi [épéseket kell kdvetni:

A higitott Luxturna-t a beadas el6étt meg kell nézni. Ha részecskék, zavarossag vagy
elszinez6dés lathato, akkor a gyogyszert tilos felhasznalni!

Csatlakoztassa a higitott készitményt tartalmazo fecskendét a hosszabbito csé szerelékéhez és a
subretinalis injekcios kaniilhdz. A készitményt lassan fecskendezze at a hosszabbitd cs6
szereléken é€s a subretinalis injekcios kaniilon keresztiil, hogy a rendszerben 1évo Gsszes
légbuborékot eltavolitsa.

Allitsa be a fecskendében 16v8, beadasra rendelkezésre allo készitmény térfogatat azzal, hogy a
dugattyti végét egy szintbe hozza a 0,3 ml-t jelz6 vonallal.

A vitrectomia befejezése utan a Luxturna-t subretinalis injekcioként kell beadni, a pars planan
keresztiil bevezetett subretinalis injekcios kaniilon keresztiil.

Szem ellendrzése mellett a subretinalis injekcios kaniil hegyét tigy kell bevezetni, hogy
érintkezzen a retinalis felszinnel. Az injekcio beaddsanak javasolt helye a felsé vascularis arkad
mentén van, legalabb 2 mm-re disztalisan a fovea kdzéppontjatdl. A készitmény egy kis
mennyiségét lassan be kell fecskendezni, amig egy elsd, subretinalis buborék nem észlelhetd,
majd ezt kovetden a fennmarado térfogatot lassan be kell fecskendezni, amig a teljes 0,3 ml
beadasra nem kertil (1. abra).

1. abra Az injekcid javasolt helyére bevezetett subretinalis injekcios kaniil hegye (a sebész

nézopontjabol)

Inferior

Subretinalis injekcios
kaniil

TAz injekcio beadasara
Superior javasolt teriilet

Az injekcio befejezésekor a subretinalis injekcios kaniil eltavolitasra kertiil a szembdol.
Az injekci6 beadasa utdn minden fel nem hasznalt készitményt meg kell semmisiteni! A
potfecskendd nem tehetd félre!

Folyadék-levegd csere végzendd, mikdzben a subretinalis injekcié érdekében végzett
retinotomia kozelében a folyadékszivargast gondosan keriilni kell.

A mutét utani idészakban a fejet azonnal hanyattfekvo helyzetbe kell pozicionalni, és
elbocsatast kdvetden a betegnek ezt 24 oran keresztiil fent kell tartania.
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