| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Luxturna 5 x 10*2 vektora genomi/ml koncentrats un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Visparéjs apraksts

Voretigéna neparvoveks ir génu parneses vektors, kas ka cilvéka tiklenes pigmenta epitélija 65 kDa
proteina (hRPEG5) cDNS piegades Iidzekli tiklenei izmanto ar adeno-saistita virusu vektora 2. serotipa
(AAV?2) kapsidu. Voretigéna neparvoveks ir atvasinats no savvalas tipa AAV2, izmantojot
rekombinantas DNS metodes.

2.2. Kovalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs ml koncentrata satur 5 x 102 vektora genomu (vg) (voretigenum neparvovecum).

Katrs Luxturna flakons satur 0,5 ml ekstrah&jama koncentrata (atbilst 2,5 x 10'? vektora genomiem),
kas pirms lietoSanas jaatskaida attieciba 1:10, skatit 6.6. apakSpunkta.

Pé&c 0,3 ml koncentrata atskaidisanas ar 2,7 ml skidinataja katrs ml satur 5 x 10! vektora genomu.
Katra 0,3 ml Luxturna deva satur 1,5 x 10! vektora genomu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai.

P&c atkause€Sanas no sasaldéta stavokla gan koncentrats, gan skidinatajs ir dzidri, bezkrasaini Skidrumi
arpH 7,3.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Luxturna ir paredzéta lietoSanai tadu pieaugusu un pediatrisku pacientu arstéSanai, kuriem ir redzes
zudums iedzimtas tiklenes distrofijas d€l, ko izraisa apstiprinatas RPE65 mutacijas abas al€lés un
kuriem ir pietiekami dzivotsp€jigas tiklenes Stinas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un javeic tiklenes kirurgam, kuram ir pieredze makulas operaciju veik$ana.



Devas

Pacienti sanems vienreizgju devu ar 1,5 x 10! vektora genomu voretigéna neparvoveka katra aci.
Katra deva ar kopgjo tilpumu 0,3 ml tiks ievadita subretinalaja telpa. Individuala ievadiSanas
procediira katra aci javeic atseviskas dienas ar nelielu intervalu, bet ne mazak ka 6 dienu starplaiku.

Imanmodulatora shema

Pirms imiinmodulatoras shémas uzsakSanas un pirms voretigé€na neparvoveka ievadiSanas pacientam ir
japarbauda jebkada veida aktivas infekciju slimibas simptomi, un §adas infekcijas gadijuma arsteéSanas
sakums jaatliek I1dz bridim, kad pacients ir atveselojies.

Sakot ar 3. dienu pirms voretigéna neparvoveka ievadiSanas pirmaja aci, ieteicams uzsakt
iminmodulatoro shému saskana ar zemak noradito grafiku (1. tabula). Otras acs imtinmodulatoras
shémas uzsak§anai vajadz&tu ievérot to pasu grafiku un apsteigt pirmas acs imiinmodulatoras shémas
pabeigSanu.

1.tabula  Pirms- un pécoperacijas iminmodulatora shéma katrai acij

Prednizons (vai ta ekvivalents)
1 mg/kg/diena

(maksimali 40 mg/diena)
Prednizons (vai ta ekvivalents)
1 mg/kg/diena

(maksimali 40 mg/diena)
Prednizons (vai ta ekvivalents)
P&c operacijas Seko 5 dienas 0,5 mg/kg/diena

(maksimali 20 mg/diena)
Prednizons (vai ta ekvivalents)
0,5 mg/kg katru otro dienu
(maksimali 20 mg/diena)

3 dienas pirms Luxturna

Pirms operacijas ) —
ievadiSanas

4 dienas
(ieskaitot ievadiSanas dienu)

Seko 5 dienas, kad jaievada
viena deva katru otro dienu

Ipasas populacijas

Vecaka gadagajuma pacienti

Voretigéna neparvoveka droSums un efektivitate, lietojot pacientiem > 65 gadu vecuma, nav pieradita.
Dati ir ierobezoti. Tomér devas pielagoSana vecaka gadagajuma pacientiem nav nepiecieSama.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Voretigéna neparvoveka drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem, nav pieradita. Siem pacientiem devu pielagosana nav nepiecie$ama (skatit

5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Voretigéna neparvoveka droSums un efektivitate, lietojot bérniem lidz 4 gadu vecumam, nav pieradita.
Dati ir ierobezoti. Pediatriskajiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Lieto$anas veids

Subretinalai lieto$anai.

Luxturna ir sterils koncentrats subretinala injekciju Skiduma pagatavosanai, kas pirms lietoSanas ir
jaatkaus€ un jaatskaida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Sis zales nedrikst ievadit intravitredlas injekcijas veida.



Luxturna ir vienreizgjas lieto$anas flakons vienreizgjai ievadiSanai tikai viena aci. STs zales tick
ievaditas subretinalas injekcijas veida katra act péc vitrektomijas. Tas nevajadzétu ievadit tie$a fovea
tuvuma, lai nodrosinatu fovea veseluma saglabasanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Voretigéna neparvoveka ievadisana javeic operaciju bloka kontrol&tos aseptiskos apstaklos. Pirms
manipulacijas pacientam jaievada piemérota anestézija. Acs, kura tiks veikta injekcija, zilite ir
japaplas$ina, un pirms operacijas lokali jalieto plasa spektra mikrobiocids saskana ar standarta
medicinisko praksi.

Noradijumus sagatavosanai, nejausai saskarei ar Luxturna un iznicinasanai skatit 6.6. apakSpunkta.

levadisana

levadot voretigéna neparvoveku pacientiem, sekojiet zemak noraditajiem soliem:

o Pirms ievadiSanas at$kaidita Luxturna japarbauda vizuali. Ja ir redzamas dalinas, dulkainiba vai
krasas maina, zales nedrikst lietot.

o Savienojiet Slirci, kura ir atSkaiditas zales, ar pagarinajuma cauruli un subretinalas injekcijas
kanulu. Zales tiek I&ni injic€tas caur pagarinajuma cauruli un subretinalas injekcijas kanulu, lai
noverstu gaisa burbulus sisteéma.

o Injicgjamais zalu tilpums tiek noteikts §lirc€, izlidzinot virzula galu ar liniju, kas iezim& 0,3 ml.

o P&c vitrektomijas pabeigSanas Luxturna tiek ievadita subretinalas injekcijas veida, izmantojot
subretinalas injekcijas kanulu, kas ievadita caur pars plana (1.A attéls).

o Tiesa vizualizacija subretinalas injekcijas kanulas gals tiek novietots saskarg ar tiklenes virsmu.

Ieteicama injekcijas vieta atrodas gar augs$¢jo asinsvadu arkadi, vismaz 2 mm distali no fovea
centra (1.B attels). Tiek 1&ni injic&ts neliels zalu daudzums, lidz tick noverots sakotné&jais
subretinalais puslitis, un tad atlikuso tilpumu I€ni injicg, lidz ir ievaditi kopa 0,3 ml.

1.A attéls Subretinala injekcijas kanula ievadita caur pars plana

Vitrektomijas
troakars

Subretinala \
injekcijas kanula

Teteicama injekcijas; 3

zona ¥




1.B attels Subretinalas injekcijas kanulas gals ievietots ieteicamaja injekcijas vieta (kirurgam
redzama aina)

Inferiori

Subretinala injekcijas
kanula

“Ieteicama injekcijas
zona

Superiori

o P&c injekcijas pabeigsanas subretinala injekcijas kanula tiek iznemta no acs.

o P&c injekcijas jebkuras neizlietotas zales jaiznicina. Rezerves §lirci nedrikst paturgt.

o Tiek veikta skidruma-gaisa apmaina, riipigi izvairoties no skidruma nopliides pie retinotomijas,
kas izveidota subretinalai injiceéSanai.

o P&coperacijas perioda uzreiz jaatrodas poza gulus uz muguras, un pec izrakstiSanas no slimnicas

pacientiem ta jaieveéro vel 24 stundas.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo(-gjam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakS$punkta uzskaititajam
paligvielam.
Okulara vai periokulara infekcija.
Aktivs intraokulars iekaisums.
4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Ar subretinalu injekciju saistitas reakcijas

Luxturna sagatavo$anai un ievadiSanai vienmg&r jaizmanto atbilstoSas aseptikas metodes.

Saistiba ar lictoSanas procediiru novérotas $adas blakusparadibas:

o Acu iekaisums (ieskaitot endoftalmitu), tiklenes plisums un tiklenes atslanoSanas. Pacientiem
jaiesaka nekavegjoties zinot par jebkadiem simptomiem, kas varétu liecinat par endoftalmttu vai
tiklenes atslanosanos, un javeic atbilstosa arstésana.

o Tiklenes trauc€jumi (fovea saruksana, fovea funkcijas zudums), caurums makula, makulopatija
(epiretinala membrana, makulas savilkums) un acu slimiba (fovea parplisana).
o Intraokulara spiediena palielinasanas. Intraokulars spiediens jakontrol€ pirms un péc zalu

.....

celojumiem ar augstu pac€lumu, lidz Luxturna ievadisanas rezultata izveidotais gaisa burbulis
acT nav pilnigi izkliedéts. Lidz gaisa burbula izkliedei var but vajadzigs laika periods lidz vienai
nedg€lai vai vairak péc injic€Sanas; tas ir japarbauda, veicot oftalmologisko parbaudi. Strauj$
augstuma palielindgjums, kamér vel ir gaisa burbulis, var izraisit acs spiediena palielinasanos un
neatgriezenisku redzes zudumu.



Islaicigi redzes trauc&jumi, pieméram, neskaidra redze un fotofobija (skatit 4.8. apak$punktu), var
rasties nedélas pec arst€Sanas. Pacientiem janorada, ka jasazinas ar veselibas apripes specialistu, ja
saglabajas redzes traucgjumi. Palielinata acu infekcijas riska del pacientiem jaizvairas no peldésanas.
Palielinata acu traumas riska dél pacientiem jaizvairas no intensivam fiziskam aktivitatém. Pacienti
var atsakt peldéSanu un intensivas fiziskas aktivitates péc vismaz vienas vai divam nedélam saskana ar
veselibas apriipes specialista ieteikumiem.

Izdalijumi

Pacientu asaras var noverot 1slaicigu un zemas koncentracijas vektoru izdaliSanos (skatit

5.2. apaks$punktu). Pacientiem/apriipes sniedz&jiem jaiesaka atbilstosi apstradat atkritumus, kas
radusies ar parsgjiem, asaram un deguna izdalfjumiem, un tas var ietvert atkritumu materialu
uzglabasanu noslégtos maisos Iidz iznicinasanai. Sie piesardzibas pasakumi jaievéro 14 dienas péc
voretigéna neparvoveka ievadisanas. Ieteicams pacientiem/apripes sniedzgjiem lietot cimdus parséju
mainas un atkritumu iznicinasanas laika, it Ipasi apriipes sniedz&ju griitniecibas, barosanas ar kriti un
imundefictta gadijuma.

Asins, organu, audu un S$tnu ziedoSana

Ar Luxturna arstétie pacienti nedrikst kit par asinis, organu, audu un $iinas transplantatu donoriem.

Imungenitate
Lai samazinatu imiingenitates potencialu, pacientiem jasanem sist€miski kortikosteroidi pirms un péc
voretigéna neparvoveka subretinalas injekcijas katra act (skatit 4.2. apakS$punktu). Kortikosteroidi var

samazinat potencialo imiinreakciju pret vektora kapsidu (adeno-saistita virusa 2. serotipa [AAV2]
vektors) vai transgéna produktu (tiklenes pigmenta epitélija 65 kDa proteins [RPE65]).

Natrija saturs

n.s

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - batiba tas ir "natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav zinamas kliniski nozimigas mijiedarbibas. Mijiedarbibas pétijumi nav veikiti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Pamatojoties uz nekliiskajiem p&tijumiem un kliniskajiem datiem no AAV2 vektoru petjjumiem un
nemot vera Luxturna ievadiSanas subretinalo celu, neparedz&ta cilmes Iiniju parneSana ar AAV
vektoriem ir loti maz ticama.

Griitnieciba

Dati par voretigéna neparvoveka lietosanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par
300 gritniecibas iznakumu) vai nav pieejami. PEtTjumi ar dzZivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams attur€ties no Luxturna lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Luxturna nav pétita sievietém, kas baro bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai voretigéna neparvoveks
izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. LEmums partraukt barosanu ar
krati vai partraukt/atturéties no terapijas ar voretigéna neparvoveku, japienem izvertgjot kriits
baro$anas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.



Fertilitate

Klmiskie dati par zalu ietekmi uz fertilitati nav pieejami. letekme uz virieSu un sieviesu fertilitati
pétijumos ar dzivniekiem nav novertéta.

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Voretigéna neparvoveks maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc
Luxturna subretinalas injekcijas pacientiem var rasties slaicigi redzes traucgjumi. Pacienti nedrikst
vadit transportlidzeklus vai apkalpot smagos mehanismus, kamér vizuala funkcija nav pietickami
uzlabojusies, ka to noteicis oftalmologs.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

| fazes un III fazes kliniskajos p&tijumos tris nebitiskas nevélamas blakusparadibas — izgulsn&jumi
tikleng — radas trim no 41 (7%) pacienta, un tas tika uzskatitas par saistitam ar voretigéna
neparvoveku. Visi tris no $iem gadijumiem bija slaiciga asimptomatisku subretinalo nogul$nu
paradisanas zem tiklenes injekcijas vietas, 1-6 dienas p&c injekcijas, un izzuda bez sekam.

Tris dalibniekiem tika zinots par smagam blakusparadibam, kas saistitas ar ievadiSanas procediiru.
Vienam no 41 (2%) dalibnieka tika zinots par smagu paaugstinatu intraokularo spiedienu (sekundari
depo-steroida lietoSanai), kas bija saistits ar ievadiSanas procediiras izraisita endoftalmita arstéSanu, un
rezultata radas optiska nerva atrofija; un vienam no 41 (2% ) pacienta tika zinots par smagu tiklenes
traucjumu (fovea funkcijas zudumu), kas tika novertéts ka saistits ar ievadiSanas procediiru. Vienam
no 41 (2%) pacienta tika zinots par smagu tiklenes atslanosanas gadijumu, kas tika novertets ka saistits
ar ievadisanas procediru.

Visbiezak sastopamas blakusparadibas (incidence > 5%) saistiba ar ievadiSanas procediru bija
konjunktivas hiperémija, katarakta, paaugstinats intraokularais spiediens, tiklenes plisums, radzenes
iedobumi, makulas caurums, subretinalas nogulsnes, acu ickaisums, acu kairinajums, sapes aci un
makulopatija (nelidzena makulas virsma).

Blakusparadibu saraksts tabula

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas saskana ar organu sisteému klasifikaciju un sastopamibas
biezumu, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi >1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000
lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

2.tabula  Ar voretigéna neparvoveku saistitas blakusparadibas

Organu sistemu BieZums Blakusparadibas
klasifikacija
Acu bojajumi Biezi Nogulsnes tikleng

Nav zinams Horioretinala atrofija*
*Tetver tiklenes degeneraciju, tiklenes depigmentaciju un injekcijas vietas atrofiju.




3. tabula

Ar ievadiSanas manipulaciju saistitas blakusparadibas

Organu sistemu BieZums Blakusparadibas
klasifikacija
Psihiskie trauc&jumi Biezi Trauksme
Nervu sistémas traucéjumi | Biezi Galvassapes, reibonis
Loti biezi Konjunktivas hiperémija, katarakta
Biezi Tiklenes plisums, radzenes iedobumi (dellen),
makulas caurums, acs iekaisums, acs
kairinajums, acs sapes, makulopatija, dzislenes
asinoSana, konjunktivas cista, acs bojajums,
Acu bojajumi acs pietikums, sveskermena sajiita acTs,
makulas degeneracija, endoftalmits, tiklenes
atslanoSanas, tiklenes trauc€jumi, tiklenes
asinsizpludums
Nav zinams Stiklveida kermena apdulkojumi, horioretinala
atrofija*
Kunga un zarnu trakta Biezi Slikta diisa, vemSana, sapes veédera augsdala,
traucgjumi ltpu sapes
Adas un zemadas audu Biezi
bojajumi Izsitumi, sejas pietikums
.. Loti biezi Palielinats intraokularais spiediens
[zmekl&jumi - — = - =
Biezi T vilnu inversija elektrokardiogramma
Traumas, saindé$anas un Biezi
ar manipulacijam saistitas Endotrahealas intubacijas komplikacijas,
komplikacijas briices plisums
* Tetver tiklenes degeneraciju, tiklenes depigmentaciju un atrofiju injekcijas vieta

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Horioretinala atrofija

P&cregistracijas perioda zinots par horioretinalu atrofiju ka nevélamu blakusparadibu un daziem
pacientiem par to zinots ka par progresgjosu. Notikumi bija laika zina saistiti ar arstésanu un radas
noteiktaja ievadiSanas zona piisliSa vieta un arpus tas. Tiklenes atrofija var ietvert fovea ar iesp&jamu
negativu ietekmi uz centralo redzi.

P&c zinojumiem par horioretinalu atrofiju pécregistracijas perioda tika veikts 39 no 41 kliniskajos
petljumos iesaistita pacienta acu dibena fotografiju retrospektivs parskats.

Il fazes pétijuma arsteto acu makulas horioretinala atrofija tika konstatéta 15,4% pirms arst€Sanas,
42,6% 1. gada un 55,6% péc 1. gada. | fazes petijuma makulas horioretinala atrofija tika konstatéta
35% pirms arsteSanas, 66,7% 1. gada un 73,9% péc 1. gada. Nearstetas kontroles acTs tika konstateti
$adi horioretinalas atrofijas raditaji: 111 fazes pétijuma 5,9% sakuma un 11,1% 1. gada; | fazes
pétTjuma 40% sakuma, 42,9% 1. gada un 41,7% péc 1. gada.

Dazas no $tm atrofijam skara fovea. 111 fazes petijuma fovea bija skarta 1,9% arstéto acu pirms
arstésanas, ka arT 1. gada un 5,6% péc 1. gada. | fazes pétijuma fovea bija skarta 30% arstéto acu pirms
arstésanas, 38,9% 1. gada un 47,8% péc 1. gada. Il fazes p&tijuma atrofijas nearstétajas kontroles acis
neskara fovea. | fazes petijuma 40% nearstetajas kontroles acis atrofija ietvera fovea sakotngji, 42,9%
1. gada un 33,3% péc 1. gada.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.



4.9. Pardozésana

Nav kliniskas pieredzes par voretigéna neparvoveka pardozésanu. Pardozésanas gadijuma ir ieteicama
simptomatiska un atbalstosa terapija, ko arstgjosais arsts uzskata par nepiecieSamu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Oftalmologiskie Iidzekli, citi oftalmologiskie Iidzekli, ATK kods:
SO01XAZ27.

Darbibas mehanisms

Tiklenes pigmentepitélija specifisks 65 kilodaltonu proteins (RPE65) atrodas tiklenes pigmentepitélija
§nas un parveido all-trans-retinolu 11-cis-retinola, kas sekojosi veido hromoforu, 11-cis-retinalu,
redzes (retinoida) cikla laika. Sis darbibas ir nepiecieSamas gaismas fotona biologiskajai konversijai
par elektrisko signalu tikleng. Mutacijas RPE65 géna rezultata RPE6S all-trans retinilizomeraze ir
neaktiva vai tas aktivitate ir samazinata, kas blok€ redzes ciklu un rada redzes zudumu. Laika gaita
toksisku prekursoru uzkrasanas izraisa tiklenes pigmentepit€lija $tinu navi un sekojosu pakapenisku
fotoreceptoru §tinu navi. Individi ar bialélisku RPE65 mutaciju saistitu tiklenes distrofiju zaudg redzi,
tai skaita ir traucéti tadi redzes funkcijas parametri ka redzes asums un redzes lauki, biezi bérniba vai
pusaudza vecuma; redzes zudums progresg [idz pilnigam aklumam.

Voretigéna neparvoveka injekcija subretinalaja telpa izraisa tiklenes pigmentepitélija §tnu
transdukciju ar cDNS, kas kode normalu cilvéka RPE65 proteinu (gé€nu augmentacijas terapija),

nodrosinot iesp&ju atjaunot redzes ciklu.

Kliniska efektivitate un droSums

Luxturna ilgtermina droSums un efektivitate tika noverteta I fazes droSuma un devas palielinaSanas
pétijuma (101), kura 12 pacienti sanéma vienpusgjas voretigéna neparvoveka subretinalas injekcijas;
papildu pétijums (102), kura 11 no 12 pacientiem, kas piedalijas devas palielinasanas petijjuma,
sanéma voretigéna neparvoveku kontralaterala act; vienu gadu ilga, atklata I1I fazes kontrol&ta
pétfjuma (301), kura 31 pacients tika randomizéts divas grupas péc injekciju vietas; un 111 fazes
petfjuma turpinajuma, kura notika parmija - 9 kontroles pacienti pargaja otra grupa un sanéma
arstéSanu. Kopa 41 pacients (81 acs, kuras tika veikta injekcijas [viens no I fazes pacientiem neatbilda
kriterijiem, lai sanemtu otru injekciju]) piedalijas kliniskaja programma. Visiem dalibniekiem bija
klmiska L&bera parmantotas amaurozes diagnoze, un daziem pacientiem bija arT ieprieksgjas vai
papildu kliniskas diagnozes, ieskaitot retinitis pigmentosa. Visiem dalibniekiem bija apstiprinatas
bialéliskas RPE65 mutacijas un pietiekams dzivotspg&jigu tiklenes $tinu skaits (laukums tiklenes
aizmugurgja pola ar >100 mikronu biezumu, aprékinats ar optiskas koherences tomografijas [OCT]
palidzibu).



I fazes petijums

Pétijums 301 bija atklats, randomizgts, kontrol&ts pétijums. Tika ieklauts 31 pacients, 13 virieSi un
18 sievietes. Vid&jais vecums bija 15 gadi (no 4 Iidz 44 gadiem), ieskaitot 64% pediatrijas pacientu
(n=20, vecuma no 4 lidz 17 gadiem) un 36% pieauguso (n=11). Visiem pacientiem bija L&bera
parmantotas amaurozes diagnoze RPE65 mutaciju dél, kuras bija apstiprinatas ar genétisko analizi
sertificéta laboratorija.

21 pacients tika randomizgts, lai sanemtu voretigéna neparvoveka subretinalu injekciju. So pacientu
pirmas acs redzes asums (LogMAR) sakotngja stavokli bija 1,18 (0,14), vid&jais (SE). Viens pacients
partrauca dalibu p&tijuma pirms arstéSanas uzsaksSanas. 10 pacienti tika randomizéeti kontroles (bez
iejauksanas) grupa. So pacientu pirmas acs redzes asums (LogMAR) sakotngja stavokli bija 1,29
(0,21), vidgjais (SE). Viens kontroles grupas pacients atsauca piekriSanu un partrauca dalibu pétijuma.
Devini pacienti, kuri tika randomiz&ti kontroles grupa, péc viena gada noverosanas tika parvesti otra
grupa (parmija), lai sanemtu voretigéna neparvoveka subretinalu injekciju. Katra act tika ievadita
viena subretinala injekcija ar 1,5 x 10 vektora genomu voretigena neparvoveku ar kopgjo tilpumu
300 pL. Intervals starp injekcijam acis katram pacientam bija no 6 Iidz 18 dienam.

I11 fazes petijuma primarais merka kriterijs bija vidgjas izmainas binokularaja dazada apgaismojuma
mobilitates testa (MLMT) no sakotngja stavokla lidz vienam gadam starp grupu, kurai veica
iejauksanos, un kontroles grupu. MLMT ir izstradats, lai novertetu funkcionalas redzes izmainas,
konkréti - pacienta spgju iziet parbaudi precizi un sapratiga tempa dazados vides apgaismojuma
apstaklos. ST sp&ja ir atkariga no pacienta redzes asuma, redzes lauka un niktalopijas (samazinatas
sp&jas uztvert un/vai redzet vaja apgaismojuma) pakapes; tas visas ir funkcijas, kuras tiesi skar
tiklenes slimiba, kas saistita ar RPE65 mutacijam. III fazes petjjuma MLMT izmantoja septinus
apgaismojuma ltmenus no 400 lux Iidz 1 lux (kas atbilst, piem&ram, N0 spilgti apgaismota biroja lidz
vasaras naktij bez méness). Katra pacienta parbaude tika film&ta un to analizgja neatkarigi vertetaji.
Pozitivs mainas raditajs nozimé MLMT izpildisanu vajaka apgaismojuma [imenT un lux vertgjums 6
atspogulo maksimali iespgjamo MLMT uzlabojumu. Tika parbauditi ari tris sekundarie merka kritériji:
pilna lauka gaismas jutiguma slieksnis (FST), izmantojot balto gaismu; MLMT raditaja izmainas
pirmaja noteiktaja act; un redzes asuma (RA) parbaude.

Sakotngja stavokli pacienti ieguva pienemamus mobilitates testa rezultatus no 4 Iidz 400 apkartgjas
vides lux.

4.tabula Izmainas MLMT raditaja: 1. gads, salidzinot ar sakotné&jo stavokli (ITT populacija:
n=21 sanéma iejauksanos, n=10 kontrole)

Starpiba
Izmainas MLMT raditaja (95% TI) p-vértiba
IejaukS$anas-Kontrole
izmantojot binokularu redzi 1,6 (0,72; 2,41) 0,001
izmantojot tikai pirmo noteikto aci 1,7 (0,89; 2,52) 0,001
izmantojot tikai otro noteikto aci 2,0 (1,14; 2,85) < 0,001

binokulariem MLMT rezultatiem (skatit 4. tabulu).
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2. att€la paradits zalu efekts tris gadu perioda voretigéna neparvoveka terapijas grupa, ka arT efekts
kontroles grupa péc parieSanas arstéSanas grupa voretigéna neparvoveka subretinalas injekcijas
sanemsanai. Voretigéna neparvoveka terapijas grupa tika novérota bitiska starpiba binokularaja
MLMT snieguma 30. diena, un ta tika saglabata nov&rosanas vizites tris gadu laika, salidzinot ar
rezultatu bez izmainam kontroles grupa. Tomér p&c parmijas vVoretigéna neparvoveka subretinalas
injekcijas sanemsanai, kontroles grupas pacientiem bija Iidziga atbildes reakcija uz voretigéna
neparvoveku, salidzinot ar voretigéna neparvoveka terapijas grupa esoSajiem pacientiem.

2. attels Izmainas MLMT raditaja, izmantojot binokularu redzi, salidzinajuma ar laiku
pirms/péc voretigéna neparvoveka injekcijas

61m Kontrole/iejauksanas (N = 9)
Sakotngja iejauksanas (N = 20)
T T T T T
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
¢ . Tl i !
| ' ! Coo | L i
. T
Izmainas ! I l I
M LMT 5] . . B |
raditaja, } ' ,I I I I
- - I 1 U
izmantojot !
binokularu O | | o | i i
1 | 1 . 1 I 1 [} [
H 4 ee L L Y 1 s 1 1 L1 11
redzi 0 T 'R
|
L
24
BL D30 D90 D180 et G2 G3
XBLXD30 XD90 XD180 XG1 XG2

Pétfjuma vizite
Katra aile parada MLMT raditaja izmainu vidgjo 50% izplatibu. Vertikalas partrauktas linijas norada papildu
25% virs un zem ailes. Horizontala josla katra ail€ att€lo medianu. Punkts katra ailé norada vidgjo veértibu.
Nepartraukta linija savieno vidéjas MLMT raditaja izmainas arst€Sanas grupas vizisu laika. Partraukta linija
savieno vidgjas MLMT raditaja izmainas kontroles grupas vizisu laika, ieskaitot piecas vizites pirmaja gada bez
voretigéna neparvoveka sanemsanas. Kontroles grupa sanéma voretigéna neparvoveku péc viena novérosanas
gada.
BL (baseline) = sakotngjais stavoklis
D30, D90, D180: 30, 90 un 180 dienas no pétijuma sakuma;
G1, G2, G3: viens, divi un tris gadi no pétijuma sakuma;
XBL; XD30; XD90; XD180: sakotngjais stavoklis, 30, 90 un 180 dienas no pétijjuma sakuma Krusteniskai
kontrolei;
XG1; XG2: viens un divi gadi no pétijuma sakuma krusteniskai kontrolei.

11



Pilna lauka gaismas jutiguma testéSanas rezultati pirmaja p&tijuma gada: balta gaisma
[Log10(cd.s/m?)] ir paraditi 5. tabula.

5.tabula  Pilna lauka gaismas jutiguma testéSana
Pilna lauka gaismas jutiguma testéSana — Pirma noteikta acs (ITT)
IejaukSanas, N = 21
Sakotngjais stavoklis | 1. gads Izmainas
N 20 20 19
Vidgjais (SE) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Kontrole, N = 10
N 9 9 9
Vidgjais (SE) -1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)
Starpiba (95% TI) (Iejauksanas-Kontrole)
-2,33 (-3,44; -1,22), p<0,001
Pilna lauka gaismas jutiguma testéS§ana — Otra noteikta acs (ITT)
IejaukSanas, N =21
Sakotngjais stavoklis | 1. gads Izmainas
N 20 20 19
Vidéjais (SE) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Kontrole, N = 10
N 9 9 9
Vidgjais (SE) -1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)
Starpiba (95% TI) (Iejauksanas-Kontrole)
-1,89 (-3,03, -0,75), p=0,002
Pilna lauka gaismas jutiguma testéSana-vidéji ar abam acim (ITT)
Starpiba (95% TI) (Iejauksanas-Kontrole): -2,11 (-3,19; -1,04), p<0,001

Uzlabojums pilna lauka gaismas jutiba saglabajas lidz 3 gadiem p&c voretigéna neparvoveka
sanemsanas.

Vienu gadu p&c voretigéna neparvoveka sanemsanas redzes asuma uzlabosanas vismaz par

0,3 LogMAR tika novérota 11/20 (55%) pirmajas arstetajas acis un 4/20 (20%) otrajas arst€tajas acis
iejaukSanas grupa; nevienam kontroles grupa netika novérota $ada redzes asuma uzlabosanas ne
pirmaja, ne otraja acl.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Sagaidams, ka $tinas uznems voretigéna neparvoveku, izmantojot heparina sulfata proteoglikana
receptorus, un to sadalis endogénas olbaltumvielas un DNS katabolisma celi.

Nekliniska bioizkliede

Voretigéna neparvoveka bioizkliede tika izveértéta tris ménesus péc subretinalas ievadisanas ne-
cilvekveidigiem pertikiem. Visaugstakais vektora DNS sekvencu [imenis tika konstatéts acs
intraokularajos Skidrumos (prieks$gjas kameras un stiklveida skidruma) péc vektora injekcijas. Zems
vektora DNS sekven¢u Iimenis tika noteikts acs redzes nerva péc vektora injekcijas, chiasma optica,
liesa un aknas, un sporadiski kungi un limfmezglos. Vienam dzivniekam, kuram ievadita voretigéna
neparvoveka7,5 x 10 vektora genomi (5 reizes parsniedz ieteicamo devu acs), vektora DNS
sekvences noteiktas resnaja zarna, divpadsmitpirkstu zarna un traheja. Vektora DNS sekvences netika
konstatgtas gonadas.
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Kliniska farmakokinétika un izdaliSanas

Vektoru izdalisanas un biologiska izkliede tika izvertéta abu acu asaras, seruma un asinis pacientiem
Il fazes kliniskaja petijuma. 13/29 (45%) pacientiem, kas sanéma abpusgjas injekcijas, voretigéna
neparvoveka vektora DNS sekvences tika konstatétas asaru paraugos; lielakai dala So pacientu
rezultati bija negativi pirmas pécinjekcijas dienas vizite, tomer Cetriem no Siem pacientiem pozitivi
asaru paraugi bija ar1 p&c pirmas dienas, vienam pacientam - [idz 14. dienai p&c injekcijas otraja acT.
Vektoru DNS sekvences tika noteiktas seruma 3/29 (10%) pacientiem, tai skaita diviem ar pozitiviem
asaru paraugiem un tikai [idz 3. dienai péc katras injekcijas. Kopuma III fazes pétijuma 14/29 (48%)
pacientiem bija konstatéti parejosi un zemi vektora DNS Iimeni asaru un dazos seruma paraugos.

Farmakokinétika TIpasas populacijas

Nav veikti farmakokingtikas pétijumi ar voretigéna neparvoveku ipasas populacijas.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Luxturna injicg tiesi acl. Paredzams, ka aknu un nieru funkcija, citohroma P450 polimorfismi un
novecosana neietekmés zalu klinisko efektivitati vai droSumu. Tadeél pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama devas pielagoSana.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Voretigéna neparvoveka iedarbibai paklauto sunu un ne-cilvékveidigo primatu acu histopatologija
paradija tikai nelielas izmainas, kas galvenokart bija saistitas ar kirurgiska ievainojuma dzisanas
procesu. Ieprieksgja toksikologijas pétijuma lidzigs AAV2 vektors, ko lietoja subretinali suniem deva,
kas 10 reizes parsniedza ieteicamo devu, izraisija lokalu tiklenes toksicitati un histologiski ieckaisuma
§tnu infiltratus regionos, kuri paklauti vektora iedarbibai. Citi secinajumi, kas iegiiti no voretigéna
neparvoveka nekliiskajiem petijumiem, ietvéra gadijuma rakstura un izol€tas ickaisuma $tinas
tikleng, bez redzamas tiklenes degeneracijas. Péc vienas vektoru ievadiSanas suniem attistijas
antivielas pret AAV2 vektora kapsidu, kas netika noverotas arsteSanu nesanémusiem ne-
cilvekveidigajiem primatiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Koncentrats

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats (pH korekcijai)
Natrija hidrogénfosfata dihidrats (pH korekcijai)
Poloksamérs 188

Udens injekcijam

Skidinatajs

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats (pH korekcijai)
Natrija hidrogénfosfata dihidrats (pH korekcijai)
Poloksamers 188

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti sasaldéti flakoni

3 gadi

P&c atkauséSanas

Ja atkausétas, zales nedrikst atkartoti sasaldét, un tas jaatstdj istabas temperattra (zem 25 °C).

Péc atSkaidiSanas

Pec atskaidisanas aseptiskos apstaklos skidums jaizlieto nekavegjoties; ja to nelieto nekavgjoties,
uzglabasanas laiks istabas temperatiira (zem 25 °C) nedrikst biit ilgaks par 4 stundam.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Koncentrats un $kidinatajs jauzglaba un jatransporté sasaldéti < -65 °C.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atkaus€Sanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Koncentrats

0,5 ml koncentrata ekstrah&jama tilpuma 2 ml cikliska olefina poliméra flakona ar hlorbutilgumijas
aizbazni, kas noslégts ar nonemamu alumtnija vacinu.

v

Skidinatajs

1,7 ml $kidinataja ekstrahgjama tilpuma 2 ml cikliska olefina poliméra flakona ar hlorbutilgumijas
aizbazni, kas noslégts ar nonemamu aluminija vacinu.

Katra folijas maisina ir kastite, kas satur 1 koncentrata flakonu ar 0,5 ml un 2 skidinataja flakonus
(katrs satur 1,7 ml).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai rikoSanas ar tam

Sis zales satur gengtiski modificétus organismus. Rikojoties ar voretigéna neparvoveku vai to ievadot,
javalka individualie aizsardzibas lidzekli (tostarp mediciniskais halats, aizsargbrilles un cimdi).

Sagatavo$ana pirms ievadiSanas

Katrs iepakojums, kas satur 1 flakonu koncentrata un 2 flakonus $kidinataja, paredzéets tikai
vienreizgjai lietoSanai.

Pirms ievadiSanas Luxturna japarbauda vizuali. Ja ir redzamas dalinas, dulkainiba vai krasas maina,
vienreizgjas devas flakonu nedrikst lietot.

Luxturna sagatavosana javeic 4 stundu perioda pirms ievadiSanas proceduras saksanas saskana ar
$adam ieteicamajam procediiram, kas veiktas aseptiskos apstak]os.

Atkausgjiet vienu vienreiz€jas devas koncentrata flakonu un divus flakonus ar skidinataju istabas

temperatiira. Kad atkauséti visi 3 flakoni (1 koncentrata flakons un 2 skidinataja flakoni), jauzsak
atSkaidiSana. Atkausgtos flakonus uzmanigi apgrieziet uz augsu-leju piecas reizes, lai samaisitu saturu.
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Parbaudiet, vai ir redzamas jebkadas dalinas vai jebkadas anomalijas. Par jebkadam anomalijam vai
redzamu dalinu paradiSanos jazino registracijas apliecibas Tpasniekam, un zales nedrikst lietot.

Parnesiet 2,7 ml skidinataja, kas nemts no diviem atkaus&tajiem flakoniem, un ielejiet sterila 10 ml
tuksa stikla flakona, izmantojot 3 ml §lirci.

AtskaidiSanai ievelciet 0,3 ml atkauséta koncentrata 1 ml §lirc€ un pievienojiet to 10 ml sterilajam
flakonam, kura ir §kidinatajs. Uzmanigi apgrieziet flakonu uz augSu-leju vismaz piecas reizes, lai
kartigi samaisitu. Parbaudiet, vai ir redzamas jebkadas dalinas. Atskaiditam Skidumam jabiit dzidram
11dz nedaudz opalescgjosam. Markgjiet 10 ml stikla flakonu, kas satur atSkaidito koncentratu, $adi:
“AtSkaidita Luxturna”.

Nesagatavojiet §lirces, ja flakoniem ir bojajumi vai ja tajos ir redzamas dalinas. Sagatavojiet §lirces
injekcijai, ievelkot 0,8 ml atskaidita Skiduma sterila 1 ml §lircé. Rezerves $lirces sagatavoSanai
atkartojiet to pasu procediiru. P&c tam ar zaleém pilditas Slirces atbilstosa transportésanas konteinera
janogada uz operaciju bloku.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nejausas saskares. Jaievéro viet&jas biologiska drosuma vadlinijas voretigéna
neparvoveka sagatavosanai, ievadiSanai un lietoSanai.

o Rikojoties ar voretigéna neparvoveku vai ta ievadiSanas laika jalieto individualie aizsardzibas
lidzekli (tai skaita mediciniskais halats, aizsargbrilles un cimdi).
o Janovers nejausa saskare ar voretigéna neparvoveku, tai skaita saskare ar adu, acim un

glotadam. Pirms apstrades japarklaj visas eksponétas briices.

o Visas voretigéna neparvoveka nopliides apstradajiet ar virucidu Iidzekli, piem&ram, 1% natrija
hipohloritu, un nosusiniet ar absorb&josu materialu.

. Visi materiali, kas var biit nonakusi saskarg ar voretigéna neparvoveku (piem&ram, flakons,
Slirce, adata, kokvilnas marle, cimdi, maskas vai parsgji), jaiznicina saskana ar vietgjam
biologiska drosuma vadlinijam.

Nejausa saskare

o Gadijuma, ja notiek nejausa arodekspozicija (pieméram, uzslakstoties acim vai glotadam),
skalojiet ar tiru fideni vismaz 5 mindites.
o Ja rodas saskare ar bojatu adu vai adatas duriena vietu, ripigi notiriet skarto zonu ar ziepe€m un

tideni un/vai dezinfekcijas Itdzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana

Sis zales satur gengtiski modificétus organismus. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi vietejam farmaceitisko atkritumu prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

15



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1331/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 22. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 24. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

16



Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu razotaju nosaukums un adrese

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

Amerikas Savienotas Valstis

Razotajs, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Luxturna lai$anas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas pasnickam (RAI) ar nacionalo
kompetento iestadi (NKI) jasaskano izglitojoso materialu saturs un formats, tostarp sazinas Iidzekli,
izplatiSanas kartiba un jebkuri citi programmas aspekti.

Registracijas apliecibas Ipasnickam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kur tirgo Luxturna, zales izplata
arstniecibas centri, kuru kvalific€tais personals (t.i., stiklveida kermena un tiklenes kirurgi un
farmaceiti) ir piedalijies obligataja izglitojosa programma par zalu lietoSanu un aptiekas apmaciba, lai
nodrosinatu Luxturna pareizu lietoSanu, tadgjadi mazinot riskus, kas saistiti ar zalu lietoSanu un/vai
lietosanas procediiru (palielinats intraokularais spiediens, tiklenes plisums, makulas bojajumi,
katarakta, intraokulars iekaisums un/vai infekcija, kas saistita ar procediiru un tiklenes atslanosanos,
zalu nejausa saskare ar citam dalam).

P&tfjumu centru/ arstniecibas centru kriteriji ietver:

1. Ir arsts oftalmologs ar apriipes un arstéSanas pieredzi pacientiem, kuriem ir iedzimta tiklenes

distrofija (ITD);

Ir vai ir pieejams tiklenes kirurgs ar pieredzi subretinala kirurgija un spgj ievadit Luxturna;

3. Ir kltniskais farmaceits, kas sp€j rikoties un pagatavot uz AAV vektora bazes veidotus génu
terapijas produktus.

n

Apmaciba un norades par drosu rikosanos un atkritumu iznicinasanu 14 dienas p&c zalu ievadiSanas
janodrosina Iidztekus informacijai par aizliegumu klit par asins, organu, audu un §tinu donoru peéc
Luxturna lietosanas.

Kvalificetais personals (t.i., stiklveida kermena un tiklenes kirurgi un farmaceiti) arstniecibas centros

JanodroSina ar izglitojoSiem materialiem, kas ietver:

o Zalu aprakstu (ZA);

o Izglitojoso materialu kirurgam par Luxturna lietosanu, taja skaita materialu un procediiru
aprakstu, kas nepiecieSams, lai veiktu Luxturna subretinalu injekciju

vai

o Apmacibu rokasgramatu aptiekai, ietverot informaciju par Luxturna pagatavosanu un
uzglabasanu.

Pacienti un vinu apriipetaji janodrosina ar informacijas paketi pacientiem, taja skaita:

o LietoSanas instrukciju (LI), kam jabtt pieejamai ari citos formatos (tostarp, drukatai ar lielakiem
burtiem un ka audio failam);
o Pacienta kartite
o atspogulo noveérosanas viziSu un zinosanu par nevélamam blakusparadibam pacienta
arstam nozimigumu,
o informe veselibas apriipes specialistus, ka pacients ir san€mis génu terapiju un par
nevélamu blakusparadibu zinoSanas nozimigumu,
o kontaktinformacija nevélamu blakusparadibu zinosanai,
o pacienta kartite biis pieejama dazados formatos, tostarp drukata ar lielakiem burtiem un

ka audio fails. Informacija par Tpasu formatu iegiiSanu biis ieklauta pacienta kartite.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins

CLTW888A12401: neintervences pecregistracijas droSuma petijums 2030. gada 30. junijs
(PASS): lai papildus raksturotu droSumu, tai skaita ilgtermina Luxturna
droSumu, pieteikuma iesniedz&jam javeic un jaiesniedz petijums, kas
pamatojas uz registra datiem par pacientiem ar redzes zudumu dgl
iedzimtas tiklenes distrofijas, ko izraisTjusi apstiprinata RPE65 mutacija
abas aléles.

AAV2-hRPEB5v2-LTFU-01: lai papildus raksturotu Luxturna 2031. gada 31. decembris
ilgtermina efektivitati un droSumu picaugusiem un pediatriskiem
pacientiem ar redzes zudumu dg] iedzimtas tiklenes distrofijas, ko
izraisTjusi apstiprinata RPE65 mutacija abas al€les, pieteikuma
iesniedzgjam jaiesniedz ilgtermina efektivitates un droSuma noverojuma
petijums pacientiem, kuri san@ma Luxturna kltniskaja programma

(15 gadu novérojums).
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MAISINS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Luxturna 5 x 10*2 vektora genomi/ml koncentrats un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
voretigenum neparvovecum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml koncentrata satur 5 x 102 vektora genomu.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
poloksamers 188, idens injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

1 flakons ar koncentratu
2 flakoni ar $kidinataju

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienreizgjai ievadiSanai subretinalas injekcijas veida viena (1) ac.
Pirms lieto$anas atSkaidit.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subretinalai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét sasaldétu < -65 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modificétus organismus.
Iznicinat atbilstosi vietgjam farmaceitisko atkritumu vadlinijam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1331/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Luxturna 5 x 10* vektora genomi/ml koncentrats un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
voretigenum neparvovecum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml koncentrata satur 5 x 102 vektora genomu.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
poloksamers 188, idens injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

1 flakons ar koncentratu
2 flakoni ar skidinataju

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienreizgjai ievadiSanai subretinalas injekcijas veida viena (1) acl.
Pirms lieto$anas atSkaidit.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subretinalai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét sasaldétu < -65 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur gengtiski modificétus organismus.
Iznicinat atbilstosi vietgjam farmaceitisko atkritumu vadlinijam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1331/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (KONCENTRATS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Luxturna 5 x 102 vektora genomi/ml koncentrats un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
voretigenum neparvovecum
Subretinalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Vienas devas flakons, 0,5 ml ekstrahgjamais tilpums

6. CITA

Pirms lietoSanas atSkaidit.
Neizlietotas zales iznicinat.
Uzglabat < -65 °C.

27



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (SKIDINATAJS)

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Luxturna skidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,7 ml ekstrah&jamais tilpums

6. CITA

Uzglabat < -65 °C.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Luxturna 5 x 102 vektora genomi/ml koncentrats un $kidinatajs injekciju $kiduma
pagatavoSanai
voretigenum neparvovecum

vgim zaleém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzges parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Luxturna un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Luxturna lietoSanas
Ka lietot Luxturna

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka Luxturna tiek uzglabata

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir Luxturna un kadam nolakam to lieto
Luxturna ir génu terapijas lidzeklis, kas satur aktivo vielu voretigéna neparvoveku.

Luxturna lieto pieaugu$o un bérnu arstésanai, kuriem ir redzes zudums iedzimtas tiklenes distrofijas
del, ko izraisa mutacijas RPEG5 géna. Sts mutacijas nelauj organismam radit redzei nepiecieSamu
proteinu, tad&jadi radot redzes zudumu un iesp&jamu aklumu.

Luxturna aktiva viela, voretigéna neparvoveks, ir modificéts viruss, kas satur RPE65 géna aktivu
kopiju. Pec injekcijas §is géns tiek ievadits tiklenes $tinas - acs aizmuguré eso$aja slani, kas uztver
gaismu. Tas lauj tiklenei veidot redzei nepiecieSsamos proteinus. Viruss, ko izmanto, lai piegadatu
geénu, neizraisa slimibas cilvékiem.

Luxturna Jums tiks ievadita tikai tad, ja genétiskaja parbaudg tiks noteikts, ka Jusu redzes zudumu
izraisa mutacijas RPEG5 géna.

2. Kas Jums jazina pirms Luxturna lietoSanas

Jums neievadis Luxturna $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret voretigéna neparvoveku vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu
sastavdalu,

- ja Jums ir acu infekcija;

- jaJums ir acu iekaisums.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums vai ja neesat parliecinats par kaut ko no ieprieks
minéta, ludzu, konsultgjieties ar arstu, pirms sanemat Luxturna.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms sanemat terapiju ar Luxturna:

o Pastastiet savam arstam, ja Jums ir acu infekcijas pazimes vai acu iekaisums, pieméram, ja Jums
ir acs apsartums, jutiba pret gaismu, acu pietikums vai sapes acis.

o Pastastiet savam arstam, ja Jums ir jebkada veida aktiva infekcija. Jusu arsts var atlikt arst€Sanu,
kamer infekcija nav pagajusi, jo §Ts zales var apgriitinat organisma cinu ar infekciju. Skatit art
3. punktu.

P&c Luxturna sanemsanas:

o Ja acs vai acis kliist sarkanas, sapigas, jutigas pret gaismu, redzat zib$nus vai peldoSus objektus
vai ja pamanat redzes pasliktinaSanos vai neskaidru redzi, nekav€joties nepiecieSama arsta
aprupe.

o Jums vajadzetu izvairities no lidojumiem vai citiem celojumiem ar augstu pacélumu lidz arsta

noraditajam laikam. Arsté3anas laika ar §Tm zalém arsts ievieto acl gaisa piisliti, ko organisms
1énam uzstic. Lidz bridim, kad puslitis ir pilniba uzstcies, lidojumi vai citi celojumi ar augstu
pacélumu var izraisit pusliSa izpleSanos un radit acs bojajumu, ieskaitot redzes zudumu. Liidzu,
konsultgjieties ar arstu pirms ce]osanas.

o Jums vajadzetu izvairities no peldesanas, jo palielinas acu infekcijas risks. Liidzu,
konsultgjieties ar arstu pirms ieSanas peldet pec Luxturna terapijas sanemsanas.

o Jums vajadzetu izvairties no intensivam fiziskam aktivitatem, jo palielinas acu traumas risks.
Ludzu, konsultgjieties ar arstu, pirms uzsakat smagas fiziskas aktivitates péc Luxturna terapijas
sanemsanas.

o Jums var bt Tslaicigi redzes trauc€jumi, piemeram, jutiba pret gaismu un neskaidra redze.

Pastastiet arstam par jebkadiem redzes trauc€jumiem, kas Jums rodas. Jusu arsts var palidzet
samazinat diskomfortu, ko izraisa Sie 1slaicigie traucgjumi.

o Luxturna aktiva viela var slaicigi izdalities ar asaram. Jums un Jisu apripes sniedz&jam pirms
izmeSanas ir jaievieto izlietotie pars€ji un atkritumi ar asaram un deguna izdalfjumiem noslégtos
maisos. Jums jaievéro Sie piesardzibas pasakumi 14 dienas.

o P&c terapijas ar Luxturna sanemsanas Jiis nevaresiet ziedot asinis, organus, audus un $tinas
transplantacijai.

Bérni un pusaudzi
Luxturna nav pétita bérniem lidz 4 gadu vecumam. Dati ir ierobezZoti.

Citas zales un Luxturna
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms arsté$anas ar Luxturna konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

So zalu ietekme uz griitniecibu un vél nedzimugo bérnu nav zinama. Piesardzibas noliika Jums
nevajadz&tu sanemt Luxturna gritniecibas laika.

Luxturna nav pétita sievietem, kas baro b&rnu ar kriiti. Nav zinams, vai tas nonak mates piena.
Pastastiet savam arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti vai planojat to darit. P&c tam arsts palidzes Jums
izlemt, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai nesanemt Luxturna, nemot véra baroSanas ar kriti ieguvumu
Jiisu bé&rnam un Luxturna ieguvumu Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

P&c Luxturna sanemsanas Jums var bt Tslaicigi redzes trauc&jumi. Nevadiet transportlidzekli un
nelietojiet sarezgitus mehanismus, 1idz redze nav atgita. Pirms atsakat §1s darbibas, konsultgjieties ar
arstu.

Luxturna satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, butiba tas ir "natriju nesaturosas".
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3. Ka lietot Luxturna
Luxturna Jums ievadis operaciju zalg kirurgi, kuriem ir pieredze acu operaciju veikSana.

Luxturna tiek ievadita anestézija. Jusu arsts ar Jums apspriedisies par anestéziju un to, ka ta tiks
veikta.

Arsts veiks acu operaciju, lai iznemtu caurspidigo Zelejveida masu acs iekSieng, un tad injices
Luxturna tiesi zem tiklenes — plana, gaismas jutiga slana tas acs aizmuguré. To atkartos Jusu otrai acij
vismaz péc 6 dienam. Jums bis japaliek uz pécoperacijas novérosanu dazas stundas p&c katras
procediiras, lai uzraudzitu atgiisanos Un novérotu jebkadas operacijas vai anestézijas izraisitas
blakusparadibas.

Pirms arsté$anas uzsakSanas ar Luxturna arsts var likt lietot zales, kas nomac Jisu imunsistému
(organisma dabigais aizsardzibas mehanisms), lai ta necenstos cinities ar Luxturna, kad to ievadis.
Svarigi, lai Jus lietotu §1s zales saskana ar noradijjumiem. Nepartrauciet zalu lietoSanu, vispirms
nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums Luxturna ievadita vairak neka noteikts

Ta ka §1s zales Jums ievada arsts, ir maz ticams, ka tiks ievadits parak liels daudzums. Ja ta notiek,
arsts pec nepiecieSamibas arstés simptomus. Pastastiet savam arstam vai medmasai, ja Jums ir
jebkadas redzes problémas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ar Luxturna var rasties $adas blakusparadibas:

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
o Izgulsn&jumi zem tiklenes

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o Tiklenes un dzislenes (horioretinala) atrofija

Veicot injekcijas procediru, var rasties sadas blakusparadibas:

Loti biezZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Acs apsartums
o Katarakta (1&cas apdulkoSanas)
o Paaugstinats spiediens acl
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Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Tiklenes ieplisums

Sapes acis

Acu pietukums

Tiklenes atslanoSanas

Asinosana acs aizmugureja dala

Sapes vai palielinats diskomforts act

Centralas redzes migloSanas cauruma tiklenes centra dél
Acs argjas virsmas planums (dellen)

Acs kairinajums

Acs iekaisums

Sveskermena sajiita act

Diskomforts act

Patologiskas izmainas acs muguréja dala
Slikta dusa, vemSana, sapes védera, liipu sapes
Sirds elektriskas aktivitates izmainas
Galvassapes, reibonis

Izsitumi, sejas pietikums

Trauksme

Problémas, kas saistitas ar elposanas caurules ievietosanu traheja
Operacijas rétas plisums

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o Zelejveida vielas, kas atrodas aci, apdulkosanas (stiklveida kermena apdulkosSanas)
o Tiklenes un dzislenes (horioretinala) atrofija

Acu audu bojajums var bt saistits ar asino$anu un pietakumu, un palielinatu infekcijas risku. Dienas
péc operacijas ir pasliktinata redze, kas parasti uzlabojas; pastastiet arstam, ja redze neatgriezas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka Luxturna tiek uzglabata
Luxturna veselibas apriipes specialisti uzglabas Jiisu veselibas apriipes iestade.
Koncentrats un $kidinatajs jauzglaba un jatransporté sasaldéti < -65 °C. P&c atkaus€Sanas zales

nedrikst atkartoti sasaldét un tas jaatstaj istabas temperatira (zem 25 °C).
Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Luxturna satur

Aktiva viela ir voretigena neparvoveks. Katrs ml koncentrata satur 5 x 10%? vektora genomu
(vg). Pirms lictoSanas koncentrats (0,5 ml ekstrah§jama tilpuma vienas devas 2 ml flakona)
jaatskaida attieciba 1:10.

Katra atSkaidita Skiduma deva satur 1,5 X 10! voretigéna neparvoveka vektora genomu
ievadamaja tilpuma pa 0,3 ml.

Citas koncentrata sastavdalas ir natrija hlorids (skatit “Luxturna satur natriju” §Is instrukcijas
2. punkta), natrija dihidrogénfosfata monohidrats (pH korekcijai), natrija hidrogénfosfata
dihidrats (pH korekcijai), poloksamérs 188 un tidens injekcijam.

Skidinataja sastava ir natrija hlorids (skatit 2. punkta beigas), natrija dihidrogénfosfata
monohidrats (pH korekcijai), natrija hidrogénfosfata dihidrats (pH korekcijai), poloksamérs 188
un Gdens injekcijam.

Sis zales satur genétiski modificétus organismus.

Luxturna ar€jais izskats un iepakojums

Luxturna ir dzidrs, bezkrasains koncentrats subretinalu injekciju $kiduma pagatavosSanai, pieejams
caurspidiga plastmasas flakona. Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains skidrums, piegjams caurspidiga
plastmasas flakona.

Katra folijas maisina ir kastite, kas satur 1 koncentrata flakonu ar 0,5 ml un 2 $kidinataja flakonus
(katrs satur 1,7 ml).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Citi informacijas avoti
ST lietoSanas instrukcija ka audio fails un liela druka ir pieejama timekla vietng:
http://www.voretigeneneparvovec.support

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem:

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

Sis zales satur genétiski modificétus organismus. Rikojoties ar voretigéna neparvoveku vai to ievadot,
javalka individualie aizsardzibas lidzekli (tostarp mediciniskais halats, aizsargbrilles un cimdi).

Intraokulars spiediens jakontrol€ pirms un péc zalu ievadiSanas un atbilstosi jaarste.

P&c ievadiSanas pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par jebkadiem simptomiem, kas var€tu liecinat
par endoftalmitu vai tiklenes atslanosanos, un javeic atbilstosa arsteésana.

SagatavoSana pirms ievadiSanas

Katrs iepakojums, kas satur 1 flakonu koncentrata un 2 flakonus $kidinataja, paredzets tikai
vienreizgjai lietoSanai.

Pirms ievadiSanas Luxturna japarbauda vizuali. Ja ir redzamas dalinas, dulkainiba vai krasas maina,
vienreiz€jas devas flakonu nedrikst lietot.

Luxturna sagatavoSana javeic 4 stundu perioda pirms ievadiSanas proceduras sakSanas saskana ar
sadam ieteicamajam procediram, kas veiktas aseptiskos apstaklos.

Atkausgjiet vienu vienreiz€jas devas koncentrata flakonu un divus flakonus ar skidinataju istabas
temperattra. Kad atkauséti visi 3 flakoni (1 koncentrata flakons un 2 skidinataja flakoni), jauzsak
atSkaidiSana. Atkausétos flakonus uzmanigi apgrieziet uz augsu-leju piecas reizes, lai samaisitu saturu.

Parbaudiet, vai ir redzamas jebkadas dalinas vai jebkadas anomalijas. Par jebkadam anomalijam vai
redzamu dalinu paradiSanos jazino registracijas apliecibas ipasniekam, un zales nedrikst lietot.

Parnesiet 2,7 ml $kidinataja, kas nemts no diviem atkausé&tajiem flakoniem, un ielejiet sterila 10 ml
tuksa stikla flakona, izmantojot 3 ml §lirci.

AtskaidiSanai ievelciet 0,3 ml atkauséta koncentrata 1 ml §lirc€ un pievienojiet to 10 ml sterilajam
flakonam, kura ir $kidinatajs. Uzmanigi apgrieziet flakonu uz augsu-leju vismaz piecas reizes, lai
kartigi samaisitu. Parbaudiet, vai ir redzamas jebkadas dalinas. AtSkaiditam skidumam jabiit dzidram
11dz nedaudz opalescgjosam. Markgjiet 10 ml stikla flakonu, kas satur atSkaidito koncentratu, $adi:
“Atskaidita Luxturna”.

Nesagatavojiet §lirces, ja flakoniem ir bojajumi vai ja tajos ir redzamas dalinas. Sagatavojiet §lirces
injekcijai, ievelkot 0,8 ml atskaidita Skiduma sterila 1 ml §lircé. Rezerves §lirces sagatavoSanai
atkartojiet to paSu procediiru. P&c tam ar zaleém pilditas Slirces atbilstosa transporteSanas konteinera
janogada uz operaciju bloku.
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Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nejausas saskares. Jaievero viet&jas biologiska drosuma vadlinijas voretigéna

neparvoveka sagatavosanai, ievadiSanai un lietoSanai.

- Rikojoties ar voretigéna neparvoveku vai ta ievadisanas laika jalieto individualie aizsardzibas
lidzekli (tai skaita mediciniskais halats, aizsargbrilles un cimdi).

- Janovers nejausa saskare ar voretigéna neparvoveku, tai skaita saskare ar adu, acim un
glotadam. Pirms apstrades japarklaj visas eksponétas briices

- Visas voretigéna neparvoveka nopliades jaapstrada ar virucidu Iidzekli, piem&ram, 1% natrija
hipohloridu, un janosusina ar absorb&josu materialu.

- Visi materiali, kas var biit nonakusi saskar€ ar voretigéna neparvoveku (pieméram, flakons,
Slirce, adata, kokvilnas marle, cimdi, maskas vai parsgji), jaiznicina saskana ar vietéjam
biologiska drosuma vadlinijam.

Nejausa saskare

- Gadijuma, ja notiek nejausa arodekspozicija (pieméram, uzs§lakstoties acim vai glotadam),
skalojiet ar tiru fideni vismaz 5 mindites.

- Ja rodas saskare ar bojatu adu vai adatas diiriena vietu, ripigi notiriet skarto zonu ar ziep€m un

tideni un/vai dezinfekcijas Iidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Sis zales satur gengtiski modificétus organismus. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi vietéjam farmaceitisko atkritumu vadlinijam.

Devas
ArstéSana jauzsak un javeic tiklenes kirurgam, kuram ir pieredze makulas operaciju veik$ana.

Pacienti sanems vienreizgju devu ar 1,5 x 10! vektora genomu voretigéna neparvoveka katra acf.
Katra deva ar kopgjo tilpumu 0,3 ml tiks ievadita subretinalaja telpa. Individuala ievadiSanas
procediira katra aci javeic atseviskas dienas ar nelielu intervalu, bet ne mazak ka 6 dienu starplaiku.

Iminmodulatora shéma

Pirms imtinmodulatoras shémas uzsaksanas un pirms voretigéna neparvoveka ievadiSanas pacientam ir
japarbauda jebkada veida aktivas infekciju slimibas simptomi, un $adas infekcijas gadijuma arstesanas
sakums jaatliek Iidz bridim, kad pacients ir atveselojies.

Sakot ar 3. dienu pirms voretigéna neparvoveka ievadiSanas pirmaja aci, ieteicams uzsakt
imiinmodulatoro shemu saskana ar zemak noradito grafiku (1. tabula). Otras acs imtinmodulatoras
shémas uzsaksanai vajadz&tu ievérot to pasu grafiku un apsteigt pirmas acs imunomodulatoras shémas
pabeigSanu.
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1.tabula  Pirms- un pécoperacijas iminmodulatora shéma katrai acij

Prednizons (vai ta ekvivalents)
1 mg/kg/diena
(maksimali 40 mg/diena)

3 dienas pirms Luxturna

Pirms operacijas . —
ievadiSanas

Prednizons (vai ta ekvivalents)
1 mg/kg/diena
(maksimali 40 mg/diena)

4 dienas
(ieskaitot ievadi$anas dienu)

Prednizons (vai ta ekvivalents)
P&c operacijas Seko 5 dienas 0,5 mg/kg/day
(maksimali 20 mg/diena)

Prednizons (vai ta ekvivalents)
0,5 mg/kg katru otro dienu
(maksimali 20 mg/diena)

Seko 5 dienas, kad jaievada
viena deva katru otro dienu

Ipasas populacijas

Vecaka gadagajuma pacienti

Voretigéna neparvoveka drosums un efektivitate, lietojot pacientiem > 65 gadu vecuma, nav pieradita.
Dati ir ierobezoti. Tomér devas pielagosana vecaka gadagajuma pacientiem nav nepiecieSama.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Voretigéna neparvoveka drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar aknu vai nieru darbibas
trauc&jumiem, nav pieradita. Siem pacientiem devu pielagosana nav nepiecie$ama (skatit

5.2. apaks$punktu).

Pediatriska populacija
Voretigéna neparvoveka drosums un efektivitate, lietojot bérniem lidz 4 gadu vecumam, nav pieradita.

Dati ir ierobeZoti. Pediatriskajiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Subretinalai lietoSanai.

Luxturna ir sterils koncentrats $kiduma subretinalai injekcijai pagatavosanai, kas pirms lieto$anas ir
jaatkaus€ un jaatskaida.

Sis zales nedrikst ievadit intravitrealas injekcijas veida.

Luxturna ir vienreizgjas lieto$anas flakons vienreizgjai ievadiSanai tikai viena aci. STs zales tiek
ievaditas subretinalas injekcijas veida katra aci pec vitrektomijas. Tas nevajadzetu ievadit tiesa fovea
tuvuma, lai nodro$inatu fovea veseluma saglabasanu.

Voretigéna neparvoveka ievadisana javeic operaciju bloka kontrol&tos aseptiskos apstaklos. Pirms
manipulacijas pacientam jaievada piemérota anestézija. Acs, kura tiks veikta injeKcija, zilite ir
japaplasina, un pirms operacijas lokali jalieto plasa spektra mikrobiocids saskana ar standarta
medicinisko praksi.
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levadisana
levadot voretigéna neparvoveku pacientiem, sekojiet zemak noraditajiem soliem:

o Pirms ievadiSanas at$kaidita Luxturna japarbauda vizuali. Ja ir redzamas dalinas, dulkainiba vai
krasas maina, zales nedrikst lietot.
o Savienojiet $lirci, kura ir atSkaiditas zales, ar pagarinajuma cauruli un subretinalas injekcijas

kanulu. Zales tiek Iéni injic€tas caur pagarinajuma cauruli un subretinalas injekcijas kanulu, lai
noveérstu gaisa burbulus sisteéma.

o Injicgjamais zalu tilpums tiek noteikts §lirc€, izlidzinot virzula galu ar liniju, kas iezim& 0,3 ml.

o P&c vitrektomijas pabeigSanas Luxturna tiek ievadita subretinalas injekcijas veida, izmantojot
subretinalas injekcijas kanulu, kas ievadita caur pars plana.

o Tiesa vizualizacija subretinalas injekcijas kanulas gals tiek novietots saskarg ar tiklenes virsmu.

Ieteicama injekcijas vieta atrodas gar augs€jo asinsvadu arkadi, vismaz 2 mm distali no fovea
centra. Tiek Iéni injicets neliels zalu daudzums, Iidz tiek noverots sakotngjais subretinalais
puslitis, un tad atliku$o tilpumu 1&ni injicg, lidz ir ievaditi kopa 0,3 ml (1. attéls).

1. attéls Subretinalas injekcijas kanulas gals ievietots ieteicamaja injekcijas vieta (kirurgam
redzama aina)

Inferiori

Subretinala injekcijas
“kanula

“Ieteicama injekcijas
zona

Superiori
o P&c injekcijas pabeigsanas subretinala injekcijas kanula tiek iznemta no acs.
o P&c injekcijas jebkuras neizlietotas zales jaiznicina. Rezerves §lirci nedrikst paturgt.
o Tiek veikta skidruma-gaisa apmaina, riipigi izvairoties no Skidruma nopliides pie retinotomijas,

kas izveidota subretinalai injic€Sanai.
o P&coperacijas perioda uzreiz jaatrodas poza gulus uz muguras, un péc izrakstiSanas no slimnicas
pacientiem ta jaievéro vél 24 stundas.
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