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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Luxturna 5 x 10* vektorskih genomov/ml koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

2.1  Splosen opis

Voretigen neparvovek je vektor za prenos genov, ki z uporabo kapside adenoasociacijskega virusnega
vektorja serotipa 2 (AAV2) kot nosilca omogoca prenos cDNA za humani 65-kilodaltonski protein
pigmentnega epitelija mreznice (angl. human retinal pigment epithelium 65 kDa protein, protein
hRPEG5) v mreznico. Voretigen neparvovek je s tehnologijo rekombinantne DNA pridobljen iz
divjega tipa adenoasociacijskega virusnega vektorja serotipa 2 (AAV2).

2.2 Kakovostna in koli¢inska sestava

En mililiter koncentrata vsebuje 5 x 102 vektorskih genomov (vg).

Ena viala zdravila Luxturna vsebuje 0,5 ml ekstraktabilnega volumna koncentrata (kar ustreza

2,5 x 10%? vektorskih genomov), ki ga je treba pred odmerjanjem red¢iti v razmerju 1:10, glejte
poglavije 6.6.

Po red¢enju 0,3 ml koncentrata z 2,7 ml vehikla, 1 mililiter vsebuje 5 x 10! vektorskih genomov. En
odmerek 0,3 ml zdravila Luxturna vsebuje 1,5 x 10 vektorskih genomov.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje

Po odtalitvi sta tako koncentrat kot vehikel bistri in brezbarvni tekocini z vrednostjo pH 7,3.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Luxturna je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov z izgubo vida zaradi

dedne mrezni¢ne distrofije povzrocene s potrjeno bialelno mutacijo gena RPEG5, ki imajo dovolj
viabilnih mrezni¢nih celic.



4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje sme uvesti in zdravilo odmerjati samo retinalni kirurg, ki ima izku$nje z izvajanjem
operacij makule.

Odmerjanje

Bolniki prejmejo en odmerek 1,5 x 10 vektorskih genomov voretigen neparvoveka v vsako oko.
Vsak odmerek je treba injicirati v subretinalni prostor v skupnem volumnu 0,3 ml. Postopek dajanja v
vsako od obeh oces je treba izvesti v dveh razlicnih dneh (ne na isti dan) s kratkim casovnim
intervalom, ki pa ne sme biti krajsi od 6 dni.

Imunomodulatoren rezim

Pred uvedbo imunomodulatornega rezima in pred dajanjem voretigen neparvoveka je treba preveriti,
¢e ima bolnik simptome kakrsne koli aktivne infekcijske bolezni. V primeru, da je pri bolniku prisotna
okuzba, je treba zacetek zdravljenja odloziti, dokler okuzba ni pozdravljena.

Tri dni pred dajanjem voretigen neparvoveka v prvo oko je priporo¢eno zaéeti z imunomodulatornim
rezimom zdravljenja po spodaj navedenem razporedu (preglednica 1). Pri drugem ocesu je treba z
imunomodulatornim rezimom zaceti po enakem razporedu tako, da drugi rezim nadomesti
imunomodulatorno zdravljenje prvega ocesa.

Preglednical Imunomodulatoren reZzim pred posegom in po njem za vsako od obeh oces

prednizon (ali ekvivalent)
1 mg/kg/dan
(najve¢ 40 mg/dan)

3 dni pred dajanjem zdravila

pred posegom Luxturna

prednizon (ali ekvivalent)
1 mg/kg/dan
(najve¢ 40 mg/dan)

4 dni
(vkljuéno z dnem dajanja)

prednizon (ali ekvivalent)
po posegu nato 5 dni 0,5 mg/kg/dan
(najve¢ 20 mg/dan)

prednizon (ali ekvivalent)
0,5 mg/kg vsak drugi dan
(najve¢ 20 mg/dan)

nato 5 dni po en odmerek vsak
drugi dan

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

Varnost in u¢inkovitost voretigen neparvoveka pri bolnikih, Ki so stari 65 let ali ve¢, nista bili
dokazani. Podatki so omejeni. Prilagajanje odmerkov pri starejsih bolnikih ni potrebno.

Okvara jeter ali ledvic
Varnost in u¢inkovitost voretigen neparvoveka pri bolnikih z okvaro jeter ali ledvic nista bili
dokazani. Prilagajanje odmerjanja pri teh bolnikih ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost voretigen neparvoveka pri otrocih, starih manj kot 4 leta, nista bili dokazani.
Podatki so omejeni. Prilagajanje odmerkov pri pediatri¢nih bolnikih ni potrebno.



Nadin uporabe

subretinalna uporaba

Zdravilo Luxturna je sterilna koncentrirana raztopina za subretinalno injiciranje. Zdravilo je treba pred
dajanjem odtaliti in razred¢iti (glejte poglavje 6.6).

Tega zdravila se ne sme dajati z intravitrealno injekcijo.

Zdravilo Luxturna v viali za enkratno uporabo je namenjeno enkratnemu odmerjanju v eno samo oko.
Zdravilo je treba po opravljeni vitrektomiji v posamezno oko injicirati s subretinalno injekcijo.
Zdravila se ne sme dati v neposredno blizino fovee, da je ne bi kakorkoli poskodovali (glejte
poglavje 4.4).

Dajanje voretigen neparvoveka je treba izvesti v operacijski sobi v nadzorovanih asepti¢nih pogojih.
Pred izvedbo postopka bolnik prejme ustrezno anestezijo. Pred posegom je treba razsiriti zenico ocesa,
v katero se bo zdravilo injiciralo ter v skladu z obic¢ajno medicinsko prakso lokalno uporabiti
Sirokospektralno razkuzilo.

Za navodila za pripravljanje zdravila, ravnanje v primeru nenamerne izpostavljenosti zdravilu in za
odstranjevanje zdravila Luxturna glejte poglavje 6.6.

Odmerjanje

Za dajanje voretigen neparvoveka bolnikom upostevajte naslednja navodila:

o Razred&eno zdravilo Luxturna je treba pred dajanjem vizualno pregledati. Ce so v njem vidni
delci ali ¢e je zdravilo motno ali obarvano, ga ne smete uporabiti.

o Brizgo z razred¢enim zdravilom prikljucite na cevni podaljsek in kanilo za subretinalno
injiciranje. Injiciranje zdravila skozi cevni podaljsek in kanilo za subretinalno injiciranje je treba
izvajati pocasi, da se v sistemu ne pojavijo zraéni mehurcki.

o Ustrezen volumen zdravila, ki je v brizgi na voljo za injiciranje, je zagotovljen, kadar je vrh bata
poravnan z oznako za 0,3 ml.

o Po zakljucku vitrektomije je treba zdravilo Luxturna dati s subretinalno injekcijo s pomoc¢jo
kanile za subretinalno injiciranje vstavljene v oko skozi ravni del ciliarnika (pars plana)

(slika 1A).

o Ob neposredni vizualizaciji je treba konico kanile za subretinalno injiciranje namestiti tako, da
se dotika povrSine mreZnice. Priporo¢eno mesto injiciranja je treba izbrati vzdolz zgornjega
Zilnega loka, najmanj 2 mm distalno od sredis¢a fovee (Slika 1B). Najpre;j je treba pocasi
injicirati majhno koli¢ino zdravila, da se oblikuje zacetni subretinalni mehurcek, nato pa je treba
pocasi injicirati $e preostalo koli¢ino zdravila, dokler ni dan celoten 0,3-mililitrski volumen.



Slika 1A Kanila za subretinalno injiciranje, vstavljena skozi pars plana

trokar za
vitrektomijo

kanila za subretinalno,
injiciranje
priporoceni predel:
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Slika1B  Konica kanile za subretinalno injiciranje nastavljen v mejah priporo¢enega mesta
injiciranja (pogled kirurga)
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. Po zakljucenem injiciranju je treba kanilo za subretinalno injiciranje odstraniti iz ocesa.

o Morebiten preostanek zdravila je treba po injiciranju zavreci. Rezervne brizge se ne sme shraniti
za kasnejSo uporabo.

. Izvesti je treba izmenjavo tekocine z zrakom in pri tem paziti, da ne pride do drenaze tekocine

ob vbodnem mestu, Ki je bilo narejeno za subretinalno injekcijo.
. Po posegu je treba bolniku takoj pravilno hamestiti glavo v leze¢em poloZaju, bolnik pa mora v
takem poloZzaju ostati Se 24 ur po odpustu.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino (uc¢inkovine) ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Okuzba ocesa ali periokularna okuzba.
Aktivno intraokularno vnetje.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevilko serije
uporabljenega zdravila.

Reakcije povezane s subretinalnim injiciranjem

Pri pripravljanju in dajanju zdravila Luxturna je treba vedno uporabljati ustrezne asepti¢ne tehnike.

V povezavi s postopkom dajanja zdravila so bili zabelezeni naslednji neZeleni udinki:

o vnetje ocesa (vkljuéno z endoftalmitisom), raztrganina mreznice in odstop mreznice. Bolnikom
je treba naro€iti, naj takoj obvestijo zdravnika, ¢e opazijo kakr$ne koli simptome, ki bi kazali na
endoftalmitis ali odstop mreznice; bolnike je treba v takih primerih ustrezno zdraviti.

o okvare mrezZnice (tanjSanje mreZnice v predelu fovee, izguba fovealne funkcije), makularni
foramen, makulopatija (epiretinalna membrana, gubanje epiretinalne membrane v makuli
("macular pucker")) in okvare o¢esa (dehiscenca fovee).

o zviSanje intraokularnega tlaka. Intraokularni tlak je treba spremljati pred dajanjem zdravila in po
njem ter ga ustrezno uravnati. Bolnikom je treba narociti, da se morajo izogibati potovanj z
zra¢nimi prevoznimi sredstvi in potovanj v kraje z visoko nadmorsko visino, dokler se zra¢ni
mehurcek, ki nastane zaradi injiciranja zdravila Luxturna, povsem ne porazgubi oziroma
resorbira iz oesa. Za resorpcijo zraénega mehurcka je potrebno dolo¢eno obdobje, ki lahko
traja tudi do en teden ali ve¢ po injiciranju. Odsotnost mehurcka je treba potrditi pri
oftalmoloskem pregledu. Hiter dvig na visjo nadmorsko visino v ¢asu, ko je zracni mehurcek se
prisoten v oéesu, lahko povzroéi zviSanje intraokularnega tlaka in trajno izgubo vida.

V obdobju nekaj tednov po zdravljenju se lahko pojavijo prehodne motnje vida, kot sta zamegljen vid
in fotofobija (glejte poglavje 4.8). Bolnikom je treba naroditi, naj v primeru, da motnje vida ne
izzvenijo, o ter obvestijo zdravstvenega delavca. Zaradi poveéanega tveganja za okuzbo oéesa bolniki
v ¢asu po posegu ne smejo plavati in se morajo izogibati napornim telesnim dejavnostim. S plavanjem
in naporno telesno dejavnostjo lahko bolniki, po predhodnem posvetu z zdravstvenim delavcem, spet
zacnejo po najmanj enem do dveh tednih.

Izlo¢anje s solzami

Vektor prehodno in v majhnih koli¢inah lahko prehaja v bolnikove solze (glejte poglavje 5.2).
Bolnikom oziroma njihovim skrbnikom je treba naroditi, naj ustrezno ravnajo z odpadnim obvezilnim
materialom in materialom, ki je bil v stiku s solzami ali nosnim izcedkom, kar lahko vkljucuje
shranjevanje teh odpadkov preden se jih zavrze v dobro zaprtih vre¢ah. Te previdnostne ukrepe za
rokovanje z odpadki je treba upostevati 14 dni po tem, ko bolnik prejme voretigen neparvovek. Pri
prevezovanju o€i in odstranjevanju odpadkov je za bolnike oziroma njihove skrbnike priporo¢ena
uporaba zascitnih rokavic, $e zlasti za skrbnike v ¢asu nose¢nosti ali dojenja ter v primeru imunske
pomanijkljivosti.

Darovanje krvi, organov, tkiva in celic

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Luxturna, ne smejo darovati krvi, organov, tkiv in celic za presaditev.

Imunogenost

Da se zmanj$a moznost za imunogenost morajo bolniki pred in po subretinalnem injiciranju voretigen
neparvoveka prejeti sistemske kortikosteroide (glejte poglavje 4.2). Kortikosteroidi lahko zmanjsajo
moznost imunske reakcije na bodisi kapsido vektorja (adenoasociacijskega virusnega vektorja
serotipa 2 [AAV2]) ali na transgenski produkt (65-kilodaltonski protein pigmentnega epitelija
mreznice [protein RPE65]).



Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

S tem zdravilom ni nobenih znanih klini¢no pomembnih interakcij. Studij medsebojnega delovanja
niso izvedli.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Na osnovi podatkov iz predklini¢nih §tudij in klini¢nih podatkov iz $tudij virusnega vektorja AAV2 ter
ob upostevanju subretinalnega nacina vnosa zdravila Luxturna je nehoten prenos genov z
adenoasociacijskim virusnim vektorjem v linijo zarodnih celic malo verjeten.

Nosecnost

Podatkov o uporabi voretigen neparvoveka pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot

300 izpostavljenih nosecnosti). Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih skodljivih
uéinkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Iz previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi zdravila Luxturna bolje izogibati.

Dojenje

Uporabe zdravila Luxturna pri zenskah, ki dojijo, niso proucevali. Ni znano, ali se voretigen
neparvovek izloca v materino mleko. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuditi.
Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z voretigen
neparvovekom, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za
mater.

Plodnost

Na voljo ni nobenih klini¢nih podatkov o vplivu zdravila na plodnost. V studijah na zivalih vpliva
zdravila na plodnost pri moskih in Zenskah niso ocenjevali.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Voretigen neparvovek ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po prejemu
subretinalne injekcije zdravila Luxturna lahko pri bolnikih pride do prehodnih motenj vida. Bolniki ne
smejo voziti in upravljati tezkih strojev, dokler se jim vidna funkcija ne povrne v zadostni meri in jim
tega ne dovoli njihov oftalmolog.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

V klini¢nih Studijah faze 1 in faze 3 je pri treh od 41 oseb (7 %) prislo do treh neZelenih uéinkov, ki
niso bili opredeljeni kot resni, ocenjeni pa so bili v povezavi z voretigen neparvovekom. Slo je za
prisotnost mrezni¢nih depozitov. Pri vseh treh navedenih dogodkih je $lo za prehodno pojavljanje
asimptomatskih subretinalnih precipitatov pod mestom injiciranja na mreznici, Ki so se pojavili 1-6 dni
po injiciranju in izzveneli brez posledic.



O resnih neZelenih u¢inkih v povezavi s postopkom dajanja so porocali pri treh osebah. Pri eni od

41 oseb (2 %) so porocali o resnem nezelenem dogodku z zvi§anjem intraokularnega tlaka (kot
posledica odmerjanja dolgodelujoc¢ega (depo) steroida) v povezavi z zdravljenjem endoftalmitisa, ki se
je pojavil zaradi postopka dajanja zdravila in povzrocil atrofijo vidnega Zivca. Pri eni od 41 oseb (2 %)
so porocali o resnem nezelenem dogodku z okvaro mreznice (0 izgubi fovealne funkcije), ocenjena kot
vzro¢no povezana s postopkom dajanja. Pri eni od 41 oseb (2 %) so porocali o resnem neZelenem
dogodku z odstopom mreznice, ki je bil ocenjen kot vzrocno povezan s postopkom dajanja.

Najbolj pogosti nezeleni ucinki (S pogostnostjo > 5 %), ki so bili povezani s postopkom dajanja, so bili
veznicna hiperemija, katarakta, zviSan intraokularni tlak, raztrganina mreZnice, tanjSanje rozeni¢ne
strome, foramen makule, subretinalni depoziti, vnetje v o¢esu, drazenje ocesa, bole¢ine v ocesu in
makulopatija (gubanje na povrSini makule).

Tabelarien prikaz neZelenih uéinkov

Nezeleni ucinki so razvr§¢eni po organskih sistemih in pogostnosti po naslednjem dogovoru: zelo
pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000 do
<1/1000), zelo redki (<1/10 000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2 Nezeleni udinki voretigen neparvoveka

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek
Ocesne bolezni pogosti mrezni¢ni depoziti
neznana horioretinalna atrofija*
*Vkljucuje degeneracijo mreznice, depigmentacijo mreznice in atrofijo na mestu injiciranja.

Preglednica 3 Nezeleni ucinki, povezani s postopkom dajanja

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Psihiatri¢éne motnje pogosti anksioznost
Bolezni zivéevja pogosti glavobol, omoti¢nost
zelo pogosti vezni¢na hiperemija, katarakta
pogosti raztrganina mreznice, tanjSanje rozeni¢ne strome,

foramen makule, vnetje v oesu, draZenje ocesa,
bolecine v oCesu, makulopatija, krvavitev v Zilnici,
Ocesne bolezni vezni¢na cista, okvara oCesa, otekanje ocesa,
obcutek tujka v oCeh, degeneracija makule,
endoftalmitis, odstop mreznice, okvara mreZnice,
krvavitev v mreznici

neznana motnjave v steklovini, atrofija horioretine*
. . pogosti navzea, bruhanje, bole¢ine v zgornjem delu trebuha,
Bolezni prebavil . 4
bolecine v ustnicah
Bolezni koze in podkozja pogosti izpuscaj, otekanje obraza
. zelo pogosti zvisanje intraokularnega tlaka
Preiskave - - - -
pogosti inverzija T vala v elektrokardiogramu
Poskodbe, zastrupitve in pogosti zapleti endotrahealne intubacije, dehiscenca rane

zapleti pri posegih

*Vkljucuje degeneracijo mreZnice, depigmentacijo mreznice in atrofijo na mestu injiciranja.




Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Horioretinalna atrofija

Po prihodu zdravila na trg so porocali 0 horioretinalni atrofiji, nezelenem ucinku, ki je imel pri
nekaterih bolnikih progresiven potek. Dogodki so bili ¢asovno povezani z zdravljenjem in so se
pojavili na obmo¢ju ocenjenega dosega zdravljenja na mestu mehuréka in zunaj obmocja mehurcka.
Atrofija mreznice lahko vkljucuje foveo z moznimi negativnimi ucinki na centralni vid.

Po poro¢ilih o horioretinalni atrofiji v obdobju po prihodu zdravila na trg, so opravili retrospektivni
pregled fotografij ocesnega ozadja, ki so bile na voljo pri 39 od 41 bolnikov, vkljuéenih v klini¢ne
Studije.

V studiji faze 3 so horioretinalno atrofijo makule zdravljenih o¢i ugotovili pri 15,4 % pred
zdravljenjem, pri 42,6 % v 1. letu zdravljenja in pri 55,6 % po 1. letu zdravljenja. V studiji faze 1 je
bila horioretinalna atrofija makule prisotna pri 35 % pred zdravljenjem, pri 66,7 % v 1. letu
zdravljenja in pri 73,9 % po 1. letu zdravljenja. Pri kontrolni skupini bolnikov z nezdravljenimi o¢mi
so ugotovili naslednje deleze horioretinalne atrofije: v studiji faze 3 5,9 % v izhodi§¢u in 11,1 % v

1. letu zdravljenja ter v studiji faze 1 40 % v izhodis¢u, 42,9 % v 1. letu in 41,7 % po 1. letu
zdravljenja.

Nekatere od teh atrofij so vklju¢evale foveo. V §tudiji faze 3 je bila fovea vkljucena pri 1,9 %
zdravljenih o¢i pred zdravljenjem, enako v 1. letu zdravljenja in pri 5,6 % po 1. letu zdravljenja. V
Studiji faze 1 je bila fovea vkljuéena pri 30 % zdravljenih o¢i pred zdravljenjem, pri 38,9 % v 1. letu in
pri 47,8 % po 1. letu zdravljenja. V studiji faze 3 atrofije v kontrolni skupini bolnikov z
nezdravljenimi o¢mi niso vkljucevale fovee. V studiji faze 1 je 40 % atrofij v kontrolni skupini
bolnikov z nezdravljenimi oci vkljuc¢evalo foveo v izhodis¢u, 42,9 % v 1. letu zdravljenja in 33,3 % po
1. letu zdravljenja.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Klini¢nih izkus$enj s prevelikim odmerjanjem voretigen neparvoveka ni. V primeru prevelikega

odmerjanja je priporoc¢ena uvedba simptomatskega in podpornega zdravljenja po presoji leCeCega
zdravnika.



5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za o¢esne bolezni, druga zdravila za oesne bolezni, 0znaka
ATC: S01XA27.

Mehanizem delovanja

65-kilodaltonski protein (RPE65), specificen za pigmentni epitelij mreznice, je prisoten v celicah
pigmentnega epitelija mreznice in pretvarja vse-trans-retinol v 11-cis-retinol, iz katerega nato v
procesu vidnega (retinoidnega) cikla nastane kromoforni 11-cis-retinal. Ti koraki so bistvenega
pomena za biolosko pretvorbo fotona svetlobe v elektri¢ni signal v mreznici. Mutacije gena RPEG5
povzroéijo zmanjsanje ali odsotnost aktivnosti encima RPEG5 vse-trans-retinil izomeraze, kar zavre
potek vidnega cikla in povzroci izgubo vida. Kopiéenje toksi¢nih predstopenj s¢asoma povzroc¢i smrt
celic pigmentnega epitelija mreznice in nato progresivno smrt fotoreceptorskih celic. Pri osebah z
mrezni¢no distrofijo zaradi bialelne mutacije gena RPEG5 pride do izgube vida, vkljuéno s
poslabsanjem parametrov vidne funkcije, kot sta vidna ostrina in vidno polje, pogosto Ze v otrostvu ali
v mladosti in to slabSanje vida v kon¢ni fazi napreduje do popolne slepote.

Injiciranje voretigen neparvoveka v subretinalni prostor omogoci transdukcijo cDNA z zapisom za
normalni humani protein RPEB5 v celice pigmentnega epitelija (zdravljenje z gensko avgmentacijo),
zaradi Cesar je mogoca ponovna vzpostavitev vidnega cikla.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Dolgoro¢no varnost in u¢inkovitost zdravila Luxturna so ocenjevali v $tudiji faze 1 za oceno varnosti s
stopnjevanjem odmerka (Studija 101), v Kateri je 12 preiskovancev prejelo subretinalno injekcijo
voretigen neparvoveka v eno oko, v nadaljevalni Studiji (Studija 102), v kateri je 11 od

12 preiskovancev, ki so sodelovali v $tudiji s stopnjevanjem odmerka, prejelo voretigen neparvovek v
kontralateralno oko, v enoletni odprti kontrolirani studiji faze 3 (Studiji 301), v kateri so v dveh
Studijskih centrih randomizirali 31 preiskovancev, in v nadaljevanju $tudije faze 3, v katerem je

9 kontrolnih preiskovancev preslo v drugo Studijsko skupino in prejemalo intervencijsko zdravljenje.
Skupaj je v klini¢nem programu sodelovalo 41 preiskovancev (kar pomeni injiciranje v 81 oci [en
preiskovanec v $tudiji faze 1 ni ustrezal kriterijem primernosti za drugo injekcijo]). Vsi preiskovanci
so imeli klini¢no diagnozo Lebrove kongenitalne amavroze, nekateri pa so lahko imeli tudi Ze prej
postavljene oziroma druge klini¢ne diagnoze, med drugim pigmentno retinopatijo. Pri vseh
preiskovancih so pridobili izvide o potrjeni bialelni mutaciji gena RPEG5 in prisotnosti zadostne
koli¢ine viabilnih mrezni¢nih celic (debelina predela mreznice na posteriornem polu ve¢ kot

100 mikrometrov, ocenjena z uporabo opti¢ne koherentne tomografije [OCT]).
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Studija faze 3

Studija 301 je bila odprta, randomizirana in kontrolirana $tudija. Vkljuéenih je bilo 31 preiskovancev,
13 moskih in 18 zensk. Povprecna starost preiskovancev je bila 15 let (od 4 do 44 let), pri ¢emer je
bilo 64 % preiskovancev pediatri¢nih bolnikov (n=20, v starosti od 4 do 17 let), 36 % pa je bilo
odraslih (n=11). Vsi preiskovanci so imeli diagnozo Leberjeve kongenitalne amavroze zaradi mutacije
gena RPE®5, potrjenih z genetsko analizo v certificiranem laboratoriju.

21 preiskovancev je bilo randomiziranih na prejem subretinalne injekcije voretigen neparvoveka. Ob
izhodis¢u je bila povpreéna vrednost vidne ostrine prvega ocesa pri teh preiskovancih 1,18 (v enotah
logMAR) s standardno napako 0,14. En preiskovanec je prekinil sodelovanje v §tudiji, preden je prejel
zdravilo. 10 preiskovancev so randomizirali v kontrolno (neintervencijsko) skupino. Ob izhodis¢u je
bila povpre¢na vrednost vidne ostrine prvega ocesa pri teh preiskovancih 1,29 (v enotah logMAR) s
standardno napako 0,21. En preiskovanec iz kontrolne skupine je odstopil od privolitve v sodelovanje
in je izstopil iz Studije. Devet preiskovancev, ki so bili randomizirani v kontrolno skupino, je po
enoletnem obdobju opazovanja preslo na prejem subretinalne injekcije voretigen neparvoveka. V
vsako oko so prejeli eno samo subretinalno injekcijo z 1,5 x 10! vektorskih genomov voretigen
neparvoveka v skupnem volumnu 300 pl. Casovni interval med injekcijama v eno in drugo oko pri
posameznem preiskovancu je bil od 6 do 18 dni.

V okviru primarnega cilja opazovanja v studiji faze 3 so po enem letu merili povprecno spremembo
ocene pri binokularnem testiranju MLMT (multi-luminance mobility testing) od izhodis¢a in jo
primerjali med intervencijsko in kontrolno skupino. Testiranje MLMT je namenjeno merjenju
sprememb vidne funkcije, zlasti sposobnosti osebe, da ob razli¢nih stopnjah osvetlitve v prostoru z
razumno hitrostjo poi$ée pravo pot mimo ovir. Ta sposobnost je odvisna od preiskovalceve ostrine
vida, obsega vidnega polja in stopnje niktalopije (zmanj$ane zmoznosti zaznavanja svetlobe in/ali vida
pri $ibki svetlobi). Vsaka od navedenih funkcij je posebej prizadetea zaradi bolezni mreznice,
povezane z mutacijo gena RPEG65. V §tudiji faze 3 so pri testiranju MLMT uporabili sedem stopenj
osvetlitve od 400 luksov do 1 luksa (od osvetlitve v dobro osvetljeni pisarni do osvetlitve na raven
poletne noc¢i brez mesecine). Izvedbo testa vsakega preiskovanca so posneli, videoposhetke pa so
ocenili neodvisni ocenjevalci. Pozitivna sprememba ocene pomeni, da je preiskovanec opravil test
MLMT pri niZji stopnji osvetlitve kot prej, najvedje mozno izboljSanje ocene pri testu MLMT pa je
razlika za 6 stopenj ocene osvetljenosti. Poleg tega so ocenjevali $e tri sekundarne cilje opazovanja:
test praga obcutljivosti celotnega vidnega polja (FST-full-field light sensitivity threshold) test na belo
svetlobo, spremembo ocene pri testu MLMT za prvo zdravljeno oko pri posamezniku, in dolo¢anje
vidne ostrine.

Ob izhodis¢u so preiskovanci zadovoljivo opravili test mobilnosti pri osvetlitvi v prostoru od 4 do
400 luksov.

Preglednica 4 Spremembe ocene pri testu MLMT po 1 letu v primerjavi z izhodi$¢no oceno
(populacija z namenom zdravljenja (ITT): intervencijska skupina n=21,
kontrolna skupina n=10)

Razlika med
Sprememba ocene pri testu MLMT klntervencusko n Vrednost p
ontrolno skupino
(95-odstotni 1Z)
pri gledanju z obema o¢esoma (binokularni vid) 1,6 (0,72; 2,41) 0,001
pri gledanju samo s prvim izbranim oesom 1,7 (0,89; 2,52) 0,001
pri gledanju samo z drugim izbranim ocesom 2,0 (1,14, 2,85) < 0,001

V skupini zdravljenih preiskovancev je bila sprememba ocene pri testu MLMT pri gledanju z enim
samim oc¢esom statisti¢no znacilno ve¢ja in je bila priblizno tolik$na kot pri rezultatih testa MLMT pri
gledanju z obema oc¢esoma (glejte preglednico 4).
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Slika 2 prikazuje uéinek zdravila v obdobju treh let v skupini preiskovancev, zdravljenih z voretigen
neparvovekom, in u¢inek v kontrolni skupini preiskovancev po prehodu na prejem subretinalne
injekcije voretigen neparvoveka. V skupini z voretigen neparvovekom so po 30 dneh opazali
statisti¢no znacilne spremembe pri izvajanju testa MLMT ob gledanju z obema o¢esoma, Ki so se
ohranile tudi pri preostalih kontrolnih obiskih v obdobju treh let, v primerjavi z bolniki iz kontrolne
skupine, pri katerih niso opazali sprememb pri izvajanju testa. Po prehodu na prejem subretinalne
injekcije voretigen neparvoveka pa je pri preiskovancih iz kontrolne skupine prislo do podobnega
odziva na voretigen neparvovek kot v skupini preiskovancev, zdravljenih z voretigen neparvovekom.

Slika 2 Spremembe ocene pri testu MLMT pri gledanju z obema o¢esoma: razlika med
oceno pred izpostavljenostjo voretigen neparvoveku in po njej

[
81 = kontrole s kasnejSo intervencijo (N = 9)
originalna intervencijska skupina (N = 20)
T T T T T
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
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Studijski obisk
Vsak okvir predstavlja srednjih 50 % distribucije sprememb ocene pri testu MLMT. Navpi¢ne ¢rtkane ¢rte
predstavljajo nadaljnjih 25 % vrednosti nad oziroma pod okvirjem. Vodoravna ¢rtica v vsakem okvirju
predstavlja mediano vrednost. Pika v vsakem okvirju predstavlja povprec¢no vrednost. Neprekinjena Crta
povezuje povprecne vrednosti ocen pri testu MLMT med posameznimi obiski za zdravljeno skupino. VVodoravna
¢rtkana ¢rta povezuje povpreéne vrednosti ocen pri testu MLMT med posameznimi obiski za kontrolno skupino
in vkljucuje pet obiskov v prvem letu, ko preiskovanci $e niso prejeli voretigen neparvoveka. Preiskovanci v
kontrolni skupini so prejeli voretigen neparvovek po 1 letu opazovanja.
BL (Baseline) = izhodisce;
D30, D90, D180: 30, 90 oziroma 180 dni po zadetku $tudije;
L1, L2, L3: eno leto, dve leti oziroma tri leta po zaéetku $tudije;
XBL; XD30; XD90; XD180: izhodis¢e in 30, 90 oziroma 180 dni po zacetku $tudije za preiskovance v kontrolni
skupini s prehodom;
XL1; XL2: eno leto oziroma dve leti po zacetku Studije za preiskovance v kontrolni skupini s prehodom.
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Rezultati pri testiranju obcutljivosti celotnega vidnega polja na belo svetlobo [log10 (cd.s/m?)] v
prvem Studijskem letu so prikazani v preglednici 5 spodaj.

Preglednica 5 Testiranje ob¢utljivosti celotnega vidnega polja na svetlobo

Testiranje obcutljivosti celotnega vidnega polja na svetlobo — prvo izbrano oko
(populacija ITT)

intervencijska skupina, N = 21

izhodisce po 1 letu sprememba
N 20 20 19
povpredje -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
(standardna napaka)

kontrolna skupina, N = 10
N 9 9 9

povprecje -1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)
(standardna napaka)

razlika med intervencijsko in kontrolno skupino (95-odstotni 12)
-2,33 (-3,44; -1,22), p<0,001

Testiranje obcutljivosti celotnega vidnega polja na svetlobo — drugo izbrano oko
(populacija ITT)

intervencijska skupina, N = 21

izhodisce po 1 letu sprememba
N 20 20 19
povpreéje -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
(standardna napaka)

kontrolna skupina, N = 10
N 9 9 9

povpredje -1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)
(standardna napaka)

razlika med intervencijsko in kontrolno skupino (95-odstotni 1Z)
-1,89 (-3,03; -0,75), p=0,002

Testiranje obcutljivosti celotnega vidnega polja na svetlobo - povpre¢na vrednost za obe ocesi
(populacija ITT)
razlika med intervencijsko in kontrolno skupino (95-odstotni 12): -2,11 (-3,19, -1,04), p<0,001

Izboljsana obcutljivost celotnega vidnega polja na svetlobo se je ohranila do 3 leta po izpostavljenosti
voretigen neparvoveku.

Eno leto po izpostavljenosti voretigen neparvoveku je v intervencijski skupini pri§lo do izboljsanja
vidne ostrine za najmanj 0,3 logMAR pri 11 od 20 (55 %) prvih izbranih zdravljenih o¢i in pri 4 od 20
(20 %) drugih izbranih zdravljenih o¢i. Do tolik§nega izbolj$anja vidne ostrine ni pri§lo niti v prvem
niti v drugem izbranem ocesu pri nobenem od preiskovancev iz kontrolne skupine.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Predvideva se, da poteka privzem voretigen neparvoveka v celice s pomog¢jo heparin sulfat
proteoglikanskih receptorjev, razgradnja pa s procesi katabolizma endogenih proteinov in DNA.

Neklini¢na bioloska porazdelitev

Biolosko porazdelitev voretigen neparvoveka so ovrednotili tri mesece po subretinalnem dajanju
zdravila necloveskim primatom. V oceh, v katere so injicirali vektorje, so najvi§jo koncentracijo
segmentov vektorske DNA izmerili v intraokularnih tekocinah (v tekocini sprednjega ocesnega
prekata in v steklovini). Nizko koncentracijo segmentov vektorske DNA so izmerili v vidnem Zivcu
ocesa v katerega so injicirali vektorj, opti¢ni kiazmi, vranici in jetrih ter v posameznih primerih v
zelodcu in bezgavkah. Pri eni zivali, ki so ji dali voretigen neparvovek v odmerku

7,5 x 10! vektorskih genomov (kar je 5-krat ve¢ od priporoenega odmerka za eno 0ko), so segmente
vektorske DNA nasli v debelem ¢revesu, dvanajstniku in sapniku. V spolnih Zlezah sekvenc vektorske
DNA niso nasli.

Klini¢éna farmakokinetika in izloCanje s solzami

Izlo¢anje vektorja in njegova bioloska porazdelitev sta bila ovrednotena v solzah iz obeh oces, serumu
in polni krvi preiskovancev v klini¢ni studiji faze 3. Pri 13 (45 %) od 29 preiskovancev, ki so prejeli
zdravilo v obe ocesi, so v vzorcih solza nasli segmente vektorske DNA voretigen neparvoveka. Pri
vedini teh preiskovancev so bili vzorci 1. dan po injiciranju negativni, pri $tirih od teh preiskovancev
pa so bili vzorci solza pozitivni ve¢ kot en dan po injiciranju: pri enem bolniku do 14. dne po
injiciranju v drugo oko. V serumu so nasli segmente vektorske DNA pri 3 (10 %) od

29 preiskovancev, kar vkljucuje dva s pozitivnim vzorcem solza, in sicer samo do 3. dne po vsaki od
injekcij. Skupno so prehodne in nizke koncentracije vektorske DNA v vzorcih solza in v nekaj
primerih v vzorcih seruma nasli pri 14 (48 %) od 29 preiskovancev v $tudiji faze 3.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Pri posebnih skupinah bolnikov niso opravili farmakokineti¢nih $tudij z voretigen neparvovekom.

Okvara jeter in ledvic

Zdravilo Luxturna je treba injicirati neposredno v oko. Jetrna in ledvi¢na funkcija, polimorfizem
citokroma P450 in staranje predvidoma ne vplivajo na klini¢no u¢inkovitost in varnost zdravila, zato
pri bolnikih z okvaro jeter ali ledvic prilagajanje odmerkov ni potrebno.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Histoloski pregled o¢i psov in neéloveskih primatov, ki so jih izpostavili voretigen neparvoveku, je
pokazal le manj$e spremembe, ki so bile ve¢inoma povezane S celjenjem poskodbe po kirurskem
posegu. V Ze prej opravljeni Studiji toksi¢nosti pri psih je podoben vektor kot vektor AAV2 po
subretinalnem dajanju v odmerku, ki je bil 10-krat visji od priporo¢enega, povzrocil lokalno toksi¢no
delovanje v mreznici in pri histoloskem pregledu vidne vnetne celi¢ne infiltrate v predelih ocesa, ki so
bili izpostavljeni vektorju. Med drugimi izsledki v neklini¢nih $tudijah voretigen neparvoveka so bili
nakljuéni posamezni primeri pojavljanja vnetnih celic v mreznici brez oCitne degeneracije mreZnice.
Pri psih so se po enkratnem odmerjanju vektorja razvila protitelesa proti kapsidi vektorja AAV2, pri
predhodno nezdravljenih necloveskih primatih pa takih protiteles ni bilo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Koncentrat

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (za uravnavanje pH)
dinatrijev hidrogenfosfat dihidrat (za uravnavanje pH)
poloksamer 188

voda za injekcije

Vehikel

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (za uravnavanje pH)
dinatrijev hidrogenfosfat dihidrat (za uravnavanje pH)
poloksamer 188

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

Zaprte zamrznjene viale

3 leta

Po odtalitvi

Po odtalitvi se zdravila ne sme ponovno zamrzniti. Pustiti ga je treba na sobni temperaturi (do 25 °C).
Po redcenju

Po redéenju v asepti¢nih pogojih je treba raztopino uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, cas
shranjevanja raztopine pri sobni temperaturi (do 25 °C) ne sme biti daljsi od 4 ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Koncentrat in vehikel je treba shranjevati in prevazati v zamrznjenem stanju pri temperaturi -65 °C ali
manj.

Za pogoje shranjevanja po odtalitvi in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Koncentrat

0,5 ml ekstraktabilnega volumna koncentrata v 2-mililitrski viali iz cikli¢nega olefinskega polimera s
klorobutilnim gumijastim zamaskom, zatesnjenim z aluminijasto snemno (flip-off) zaporko.

Vehikel

1,7 ml ekstraktabilnega volumna vehikla v 2-mililitrski viali iz cikli¢nega olefinskega polimera s
klorobutilnim gumijastim zamaskom, zatesnjenim z aluminijasto snemno (flip-0ff) zaporko.

En mosnjicek iz folije vkljucuje skatlo, ki vsebuje 1 vialo z 0,5 ml koncentrata in 2 viali z vehiklom
(vsaka vsebuje 1,7 ml).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Previdnostni ukrepi, potrebni pred rokovanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme. Pri rokovanju z voretigen neparvovekom in
dajanju tega zdravila je treba uporabljati osebno zas¢itno opremo (med drugim laboratorijsko haljo,
zaSCitna ocala in rokavice).

Priprava pred uporabo

Eno pakiranje vsebuje 1 vialo s koncentratom in 2 viali z vehiklom za enkratno uporabo.

Zdravilo Luxturna je treba pred odmerjanjem vizualno pregledati. Ce so v njem vidni delci ali &e je
zdravilo motno ali obarvano, se viale za enkratno odmerjanje ne sme uporabiti.

Pripravo zdravila Luxturna je treba izvesti v roku 4 ur pred zac¢etkom postopka dajanja, v asepti¢nih
pogojih po naslednjem priporocenem postopku.

Na sobni temperaturi odtalite eno vialo za enkratno odmerjanje, ki vsebuje koncentrat, in dve viali za
enkratno odmerjanje, ki vsebujeta vehikel. Ko so odtaljene vse tri viale (1 viala s koncentratom in

2 viali z vehiklom), je treba zaceti s postopkom red¢enja. Vsako vialo petkrat nezno obrnite na glavo,
da se vsebina v njih premesa.

Zdravilo vizualno preglejte glede morebitne vsebnosti vidnih delcev in kakr$nih koli drugih
nepravilnosti. Katero koli nepravilnost ali prisotnost vidnih delcev morate prijaviti imetniku
dovoljenja za promet z zdravilom, zdravila pa v tem primeru ne smete uporabiti.

2,7 ml vehikla, ki ga vzamete iz dveh odtaljenih vial, s pomocjo 3-mililitrske brizge prenesite v prazno
sterilno stekleno 10-mililitrsko vialo.

Za razredCitev potegnite 0,3 ml odtaljenega koncentrata v 1-mililitrsko brizgo in ga dodajte v
10-mililitrsko sterilno vialo, v kateri je vehikel. Vialo najmanj petkrat neZzno obrnite na glavo, da se
vsebina ustrezno premes$a. Raztopino preglejte glede vsebnosti vidnih delcev. RazredCena raztopina
mora biti bistra do rahlo opalescentna. 10-mililitrsko stekleno vialo, ki vsebuje razred¢en koncentrat,
oznacite z naslednjo oznako: "Razredceno zdravilo Luxturna".

Ce opazite kakrinokoli poskodbo viale ali vsebnost vidnih delcev, zdravila ne prenasajte v brizge za
injiciranje. Brizge za injiciranje pripravite tako, da v sterilno 1-mililitrsko brizgo potegnete 0,8 ml
razredCene raztopine. Za pripravo rezervne brizge ponovite isti postopek. Obe brizgi z zdravilom je
treba nato do operacijske sobe prenesti v posebnem transportnem vsebniku.
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Ukrepi, ki jih je treba sprejeti v primeru nenamerne izpostavljenosti

Paziti je treba, da ne pride do nenamerne izpostavljenosti zdravilu. Pri pripravi in apliciranju voretigen
neparvoveka ter pri rokovanju z njim je treba upostevati lokalno sprejete predpise za zagotavljanje
bioloske varnosti.

o Pri rokovanju z voretigen neparvovekom in dajanju tega zdravila je treba uporabljati osebno
zaS¢itno opremo (med drugim laboratorijsko haljo, zas¢itna o¢ala in rokavice).

o Paziti je treba, da ne pride do nenamerne izpostavljenosti voretigen neparvoveku, kar vkljucuje
stik zdravila s kozo, o¢mi in sluznicami. Vse odprte rane je treba pred rokovanjem z zdravilom
pokriti.

o Ce se voretigen neparvovek polije, ga je treba obdelati z virucidnim sredstvom, kot je 1-odstotni
natrijev hipoklorit, in pobrisati s krpo iz vpojnega materiala.

o Ves material, ki je bil lahko v stiku z voretigen neparvovekom (kot so viala, brizga, igla,
zlozenci iz vate, rokavice, maske ali obvezilni material), je treba zavre¢i v skladu z lokalno
sprejetimi predpisi za zagotavljanje bioloske varnosti.

Nenamerna izpostavljenost

- Ce pride do nenamerne poklicne izpostavljenosti zdravilu (na primer do okropitve o¢i ali
sluznic), prizadeti predel najmanj 5 minut izpirajte s ¢isto vodo.

- V primeru stika zdravila s poSkodovano kozo ali pri poS§kodbi z vbodom igle prizadeti predel
temeljito oCistite z milom, vodo in/ali razkuzilom.

Previdnostni ukrepi, Ki jih je treba izvesti ob odstranjevanju zdravila

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi za ravnanje s farmacevtskimi odpadki.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/18/1331/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. november 2018

Datum zadnjega podalj$anja: 24. julij 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGQOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

Zdruzene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Nemcija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Nemcija

B.

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo |: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C.

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D.

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben

mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Luxturna na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti 0 vsebini in obliki izobrazevalnega
programa, vkljucno s sredstvi obvescanja, na¢inom razdeljevanja ter vsemi drugimi vidiki programa.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer bo
zdravilo Luxturna na trgu, distribucija zdravila potekala v terapevtskih centrih, v katerih deluje
usposobljeno osebje (kar pomeni vitroretinalni Kirurgi in farmacevti), ki je opravilo obvezen
izobrazevalni program o uporabi zdravila in farmacevtsko usposabljanje, da se zagotovi pravilno
uporabo zdravila Luxturna in zmanjSevanje tveganj, ki so povezana z dajanjem zdravila in/ali s samim
postopkom dajanja (zvisanje intraokularnega tlaka, raztrganine mreznice, okvare makule, katarakte,
intraokularnega vnetja in/ali okuzbe zaradi postopka apliciranja ter odstopa mreZnice in prenosa ha
druge osebe).

Kriteriji za ustreznost Studijskega oziroma terapevtskega centra morajo vkljucevati:

1. prisotnost specialista oftalmologa, ki ima izkusnje z obravnavo in zdravljenjem bolnikov z
dedno distrofijo mreznice;

2. prisotnost ali dogovorjeno sodelovanje z retinalnim kirurgom, ki ima izku$nje s subretinalnimi
posegi in je usposobljen za dajanje zdravila Luxturna;

3. prisotnost kliniénega farmacevta, ki je usposobljen za rokovanje in pripravo genskih zdravil na

osnovi adenoasociacijskega virusnega vektorja.

Poskrbeti je treba za izobraZevanje in navodila za varno ravnanje in odstranjevanje materiala, ki pride
v stik z zdravilom, kar je treba upoStevati v obdobju 14 dni po dajanju zdravila. Poskrbeti je treba tudi
za opozorilo o prepovedi darovanja krvi, organov, tkiv ali celic za presaditev po prejemu zdravila
Luxturna.

Usposobljenemu osebju (to je vitreoretinalnim kirurgom in farmacevtom) v terapevtskih centrih je

treba priskrbeti izobrazevalno gradivo, kar vkljucuje:

. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC),

o izobrazevalno gradivo za kirurge glede apliciranja zdravila Luxturna, ki vkljuéuje opis materiala
in postopkov, ki so potrebni za izvedbo subretinalne injekcije zdravila Luxturna,

oziroma

o vodnik za usposabljanje farmacevtov, ki vsebuje informacije o pripravi in shranjevanju zdravila
Luxturna.

Bolnikom in njihovim skrbnikom je treba priskrbeti komplet izobrazevalnih gradiv za bolnika, ki
vkljucuje:
¢ Navodilo za uporabo (PIL), ki naj bo pripravljeno tudi v drugaénih oblikah (med drugim v
povecanem formatu in v obliki zvo¢nega posnetka);
. kartico za bolnika:
o na kateri je poudarjen pomen kontrolnih obiskov in bolnikovega obves¢anja zdravnika o
nezelenih ucinkih;
o z informacijami, ki zdravstvene delavce seznanjajo z dejstvom, da je bolnik prejel gensko
zdravilo, in poudarjajo pomen poro¢anja o nezelenih ucinkih;
o s kontaktnimi podatki za poroc¢anje o nezelenih uc¢inkih.
o Kartica za bolnika bo na voljo tudi v druga¢nih oblikah, med drugim v poveCanem
formatu in v obliki zvo¢nega posnetka. Kartica za bolnika bo vsebovala informacijo,
kako pridobiti posebne oblike kartice.
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o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolocenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:

Opis

Do datuma

CLTW888A12401: Neintervencijska Studija 0 varnosti zdravila po pridobitvi
dovoljenja za promet z zdravilom (PASS): Za nadaljnjo opredelitev varnosti
zdravila Luxturna, vklju¢no z dolgoro¢no varnostjo, mora predlagatelj izvesti
Studijo in predloziti rezultate na osnovi podatkov iz registra bolezni pri
bolnikih z izgubo vida zaradi dedne mrezni¢ne distrofije, ki je posledica
potrjene bialelne mutacije gena RPEG5.

30. junij 2030

AAV2-hRPE65v2-LTFU-01: Za dodatno opredelitev dolgoro¢ne u¢inkovitosti
in varnosti uporabe zdravila Luxturna pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z
izgubo vida zaradi dedne mrezni¢ne distrofije, ki je posledica potrjene bialelne
mutacije gena RPE65, mora predlagatelj predloZiti rezultate dolgoro¢nega
spremljanja uéinkovitosti in varnosti pri bolnikih, ki so prejeli zdravilo
Luxturna v okviru klini¢nega programa (15-letno spremljanje).

31. december
2031
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

MOSNJICEK

1. IME ZDRAVILA

Luxturna 5 x 10'2 vektorskih genomov/ml koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje
voretigen neparvovek

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter koncentrata vsebuje 5 x 10'? vektorskih genomov voretigen neparvoveka.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, dinatrijev hidrogenfosfat
dihidrat, poloksamer 188, voda za injekcije. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje

1 viala s koncentratom
2 viali z vehiklom

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za enkratno odmerjanje s subretinalno injekcijo v eno (1) oko.
Pred uporabo razredcite.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za subretinalno uporabo po razredcenju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

24



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte in prevazajte zamrznjeno pri temperaturi <-65 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme.
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi za ravnanje s farmacevtskimi odpadki.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1331/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Luxturna 5 x 10'2 vektorskih genomov/ml koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje
voretigen neparvovek

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter koncentrata vsebuje 5 x 10*2 vektorskih genomov.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, dinatrijev hidrogenfosfat
dihidrat, poloksamer 188, voda za injekcije. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje

1 viala s koncentratom
2 viali z vehiklom

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za enkratno odmerjanje s subretinalno injekcijo v eno (1) oko.
Pred uporabo razredcite.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za subretinalno uporabo po razred¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte in prevazajte zamrznjeno pri temperaturi < -65 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme.
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi za ravnanje s farmacevtskimi odpadki.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1331/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (KONCENTRAT)

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Luxturna 5 x 102 vektorskih genomov/ml koncentrat za raztopino za injiciranje
voretigen neparvovek
subretinalna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

viala za enkratno odmerjanje, 0,5 ml ekstraktabilnega volumna

6. DRUGI PODATKI

Pred uporabo razredcite.
Neuporabljeno zdravilo zavrzite.
Shranjujte pri temperaturi < -65 °C.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (VEHIKEL)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

vehikel za zdravilo Luxturna

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,7 ml ekstraktabilnega volumna

6. DRUGI PODATKI

Shranjujte pri temperaturi < -65 °C.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Luxturna 5 x 10*? vektorskih genomov/ml koncentrat in vehikel za raztopino za injiciranje
voretigen neparvovek

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred prejemom zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Luxturna in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Luxturna
3. Kako prejmete zdravilo Luxturna

4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Luxturna

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Luxturna in za kaj ga uporabljamo

Luxturna je zdravilo za gensko zdravljenje, ki vsebuje u¢inkovino voretigen neparvovek.

Zdravilo Luxturna uporabljamo za zdravljenje odraslih in otrok z izgubo vida zaradi dedne distrofije
(propadanja) mreznice, ki jo povzro¢ijo mutacije gena RPE65. Zaradi teh mutacij v telesu ne nastaja
protein, Ki je potreben za vidno zaznavanje, zato pride do poslabsanja vida in s¢asoma do slepote.

Uc¢inkovina v zdravilu Luxturna, voretigen neparvovek, je spremenjen virus, ki vsebuje delujoco
kopijo gena RPEG5. Po injiciranju omogoc¢i vstop tega gena v celice mrezZnice, to je plast, ki lezi na
zadaj$njem delu ocesa in zaznava svetlobo. Injiciranje zdravila omogoci mreznici, da izdeluje
proteine, ki so potrebni za vidno zaznavanje. Virus, ki je v zdravilu uporabljen kot prenasalec gena, pri
ljudeh ne povzroca bolezni.

Zdravilo Luxturna boste prejeli samo v primeru, da bo z genetskim testiranjem dokazano, da je izguba
vida pri vas povzroc¢ena z mutacijami gena RPEG5.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Luxturna

Zdravila Luxturna ne boste prejeli

- Ce ste alergi¢ni na voretigen neparvovek ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6),

- ¢e imate okuzbo ocesa,

- ¢e imate vnetje ocesa.

Ce za vas velja karkoli od zgoraj navedenega ali ¢e o tem niste prepri¢ani, se pogovorite z
zdravnikom, preden prejmete zdravilo Luxturna.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred prejemom zdravila Luxturna:

o povejte zdravniku, ¢e imate znake okuzbe ocesa ali vnetja oces, na primer ¢e je vase oko
pordelo, pretirano obcutljivo za svetlobo ali oteceno ali ¢e imate bolecine v ocesu;

o povejte zdravniku, ¢e imate kakrsno koli vrsto aktivne okuzbe. Zdravnik bo verjetno odlozil
vase zdravljenje, dokler okuzba ne bo odpravljena, saj se zaradi tega zdravila telo tezje bori
proti okuzbi. Glejte tudi poglavje 3.

Po prejemu zdravila Luxturna:

o se takoj obrnite po zdravnisko pomo¢, ¢e vase oko ali obe oCesi postaneta pordeli, boleci,
pretirano obcutljivi za svetlobo, ¢e zaznavate bliske ali motnjave v vidnem polju ali opazate
kakrsno koli poslabsanje vida ali zamegljen vid;

o izogibati se morate potovanju z letalom in drugim potovanjem v kraje z visoko hadmorsko
visino, dokler vam to odsvetuje zdravnik. V okviru zdravljenja s tem zdravilom vam zdravnik v
oko vbrizga zra¢ni mehurcek, ki ga telo nato pocasi absorbira. Dokler mehuréek ni povsem
absorbiran, bi potovanje z letalom ali v kraje z visoko nadmorsko visino lahko povzrocilo, da bi
se mehuréek v ofesu povecal in povzro¢il poSkodbo ocesa, vkljuéno z izgubo vida. Pred
potovanjem se pogovorite z zdravnikom;

o zaradi poveCanega tveganja za okuzbo oCesa ne smete plavati. V obdobju po prejemu zdravila
Luxturna se morate posvetovati z zdravnikom, preden greste na plavanje;
o izogibati se morate napornim telesnim dejavnostim zaradi pove¢anega tveganja za poSkodbo

oc¢esa. V obdobju po prejemu zdravila Luxturna se morate posvetovati z zdravnikom, preden se
lotite naporne telesne dejavnosti;

o lahko pride do prehodnih motenj vida, kot sta pretirana ob¢utljivost za svetlobo in zamegljen
vid. Ce pride do katere koli motnje vida, obvestite zdravnika. Morda vam bo lahko pomagal
zmanj$ati neprijetne obcutke, ki jih lahko povzrocijo te prehodne motnje.

o s solzami lahko nekaj ¢asa izloCate u¢inkovino zdravila Luxturna. Vi in vas skrbnik morata ves
uporabljen obvezilni material in odpadni material, ki je priSel v stik s solzami ali nosnim
izcedkom, zbirati v dobro zaprtih vrecah, preden jih zavrzete. Ta previdnostni ukrep morate
upostevati 14 dni.

o verjetno ne boste smeli darovati krvi, organov, tkiv ali celic za presaditev.

Otroci in mladostniki
Zdravila Luxturna niso proucéevali pri otrocih, ki so bili stari manj kot $tiri leta. Podatki so omejeni.

Druga zdravila in zdravilo Luxturna
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nose¢nost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden prejmete zdravilo Luxturna.

Ucinkov tega zdravila na nosecnost in nerojenega otroka ne poznamo. 1z previdnostih razlogov
zdravila Luxturna ne smete prejeti v ¢asu nosecnosti.

Zdravila Luxturna niso proucevali pri zenskah, ki dojijo. Ni znano, ali zdravilo lahko prehaja v
materino mleko. Zdravniku povejte, ¢e dojite ali nameravate dojiti. Zdravnik vam bo pomagal pri
odlogitvi, ali boste prenehali z dojenjem ali se boste raje odpovedali prejemanju zdravila Luxturna, pri
tem pa bo uposteval koristi, ki bi jih imel va$ otrok od dojenja, in Kkoristi, ki bi jih imeli vi od
zdravljenja z zdravilom Luxturna.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Po prejemu zdravila Luxturna lahko pride do prehodnih motenj vida. Dokler se vam vid ne povrne, ne
smete voziti ali upravljati tezkih strojev. Preden spet zacnete s temi dejavnostmi, Se posvetujte z
zdravnikom.
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Zdravilo Luxturna vsebuje natrij
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako prejmete zdravilo Luxturna

Zdravilo Luxturna vam bodo v operacijski sobi dali kirurgi, ki imajo izku$nje z izvajanjem operacij na
oceh.

Zdravilo Luxturna vam bodo dali v anesteziji. Vas zdravnik vam bo povedal vse potrebno o anesteziji
in o tem, kako vam jo bodo dali.

Zdravnik bo na ocesu izvedel kirurski poseg, s katerim bo odstranil bistro Zelatinasto snov v vasem
ocesu, nato pa vam bo vbrizgal zdravilo Luxturna tik pod mreznico, to je tanka plast, ki lezi na
zadaj$njem delu ocesa in lahko zaznava svetlobo. Celoten postopek bo ponovil e na drugem ocesu po
najmanj 6 dneh. Po posegu na vsakem ocesu boste Se nekaj ur ostali na opazovanju, da bodo lahko
spremljali vase okrevanje in vas opazovali glede morebitnih nezelenih u¢inkov, do katerih bi lahko
prislo zaradi posega ali anestezije.

Pred zaéetkom zdravljenja z zdravilom Luxturna vam bo zdravnik verjetno narocil, da jemljete
zdravilo, ki bo zavrlo delovanje vasega imunskega sistema (naravno obrambo telesa), da se ta ne bi
poskusal obrniti proti zdravilu Luxturna, ko ga boste prejeli. Zelo pomembno je, da to zdravilo
jemljete v skladu z danimi navodili. Ne prenehajte jemati tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali s
svojim zdravnikom.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Luxturna, kot bi smeli

Ker vam bo to zdravilo dajal vas zdravnik, je malo verjetno, da ga boste prejeli preveé. Ce bi do tega
kljub vsemu prislo, vas bi zdravnik ustrezno zdravil glede na simptome, ki bi jih imeli. Ce opazite
kakrsne koli tezave z vidom, obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zaradi zdravila Luxturna lahko pride do naslednjih nezelenih u¢inkov:

Pogosti (Iahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 oseb)
o odlaganje depozitov (skupkov snovi) pod mreznico

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti)
o atrofija Zilnice in mreznice (horioretine)

Zaradi postopka injiciranja lahko pride do naslednjih nezelenih u¢inkov:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 oseb)

° rde¢ina ocesa
o siva mrena (zamotnitev lece)
° zviSan ocesni tlak
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Pogosti (Iahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 oseb)
raztrganina mreznice

bolecine v ocesu

otekanje ocesa

odstop mreznice

krvavitev na o¢esnem ozadju

bolecine ali precej neprijeten obcutek v oCesu
zamegljen centralni vid zaradi odprtine v centralnem delu mreznice
tanjSanje plasti na povrsini ocesa (roZenice)
drazenje oCesa

vnetje v ocesu

obcutek tujka v oCesu

neprijeten obcutek v ocesu

okvare na o¢esnem ozadju

navzea (obcutek slabosti), bruhanje, bole¢ine v trebuhu, bole¢ine v ustnicah
motnje elektri¢ne aktivnosti srca

glavobol, omoti¢nost

izpuscaj, otekanje obraza

tesnoba

tezave pri vstavljanju dihalne cevke v sapnik
razprtje kirurSke rane

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti)
o motnjave Vv Zelatinasti snovi v notranjosti o¢esa (motnjave v steklovini)
. atrofija Zilnice in mreznice (horioretine)

Poskodbo ocesnih tkiv pri posegu lahko spremlja krvavitev in oteklina ter povecano tveganje za
okuzbo. Nekaj dni po posegu je vid slabsi, nato pa se obicajno spet izboljsa. Ce se vam vid ne povrne
na prejSnjo raven, obvestite zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Luxturna

Za shranjevanje zdravila Luxturna poskrbijo zdravstveni delavci v zdravstveni ustanovi.

Koncentrat in vehikel je treba shranjevati in prevazati v zamrznjenem stanju pri temperaturi -65 °C ali
manj. Po odtalitvi se zdravila ne sme ponovno zamrzniti. Pustiti ga je treba na sobni temperaturi (do
25 °C).

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Luxturna

- Ucinkovina je voretigen neparvovek. En mililiter koncentrata vsebuje 5 x 102 vektorskih
genomov (vg). Koncentrat (0,5 ml ekstraktabilnega volumna v 2-mililitrski viali za enkratno
odmerjanje) je treba pred apliciranjem razred¢iti v razmerju 1:10.

- En odmerek razredCene raztopine vsebuje 1,5 x 10 vektorskih genomov voretigen
neparvoveka v 0,3 ml, to je volumnu, ki ga je mogoce dati.

- Druge sestavine koncentrata so natrijev klorid (glejte »Zdravilo Luxturna vsebuje natrij« v
poglavju 2 tega navodila za uporabo), natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (za uravnavanje
pH), dinatrijev hidrogenfosfat dihidrat (za uravnavanje pH), poloksamer 188 in voda za
injekcije.

- Vehikel vsebuje natrijev klorid (glejte na koncu poglavja 2), natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat (za uravnavanje pH), dinatrijev hidrogenfosfat dihidrat (za uravnavanje pH),
poloksamer 188 in vodo za injekcije.

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme.

Izgled zdravila Luxturna in vsebina pakiranja

Zdravilo Luxturna je bister brezbarven koncentrat za raztopino za subretinalno injiciranje in je na
voljo v prozorni plasti¢ni viali. Vehikel je bistra brezbarvna tekoc€ina in je na voljo v prozorni plasti¢ni
viali.

En mosnji¢ek iz folije vkljucuje $katlo, ki vsebuje 1 vialo z 0,5 ml koncentrata in 2 viali z vehiklom
(vsaka vsebuje 1,7 ml).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Nemcija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 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: +322 246 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
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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



Drugi viri informacij
To navodilo za uporabo je na voljo v obliki avdio datoteke, v poveéanem formatu pa ga je mogoce tudi
natisniti s spletne strani: http://www.voretigeneneparvovec.support

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Previdnostni ukrepi, potrebni pred rokovanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme. Pri rokovanju z voretigen neparvovekom in
dajanju tega zdravila je treba uporabljati osebno zaséitno opremo (med drugim laboratorijsko haljo,
za§Citna ocala in rokavice).

Intraokularni tlak je treba spremljati pred dajanjem zdravila in po njem ter ga ustrezno uravnati.
Po dajanju zdravila je treba bolnikom naroditi, naj takoj obvestijo zdravnika, ¢e opazijo kakrsne koli
simptome, ki bi kazali na odstop mreznice ali endoftalmitis. Bolnike je treba v takih primerih ustrezno

zdraviti.

Priprava pred uporabo

Eno pakiranje vsebuje 1 vialo s koncentratom in 2 viali z vehiklom za enkratno uporabo.

Zdravilo Luxturna je treba pred odmerjanjem vizualno pregledati. Ce so v njem vidni delci ali &e je
zdravilo motno ali obarvano, se viale za enkratno odmerjanje ne sme uporabiti.

Pripravo zdravila Luxturna je treba izvesti v roku 4 ur pred zacetkom postopka dajanja, v asepti¢nih
pogojih po naslednjem priporocenem postopku.

Na sobni temperaturi odtalite eno vialo za enkratno odmerjanje, ki vsebuje koncentrat, in dve viali za
enkratno odmerjanje, ki vsebujeta vehikel. Ko so odtaljene vse tri viale (1 viala s koncentratom in

2 viali z vehiklom), je treba zaceti s postopkom red¢enja. Vsako vialo petkrat nezno obrnite na glavo,
da se vsebina v njih premesa.

Zdravilo vizualno preglejte glede na morebitne vsebnosti vidnih delcev in kakr$nih koli drugih
nepravilnosti. Katero koli nepravilnost ali prisotnost vidnih delcev morate prijaviti imetniku
dovoljenja za promet z zdravilom, zdravila pa v tem primeru ne smete uporabiti.

2,7 ml vehikla, ki ga vzamete iz dveh odtaljenih vial, s pomocjo 3-mililitrske brizge prenesite v prazno
sterilno stekleno 10-mililitrsko vialo.

Za razredGitev potegnite 0,3 ml odtaljenega koncentrata v 1-mililitrsko brizgo in ga dodajte v
10-mililitrsko sterilno vialo, v kateri je vehikel. Vialo najmanj petkrat nezno obrnite na glavo, da se
vsebina ustrezno premesa. Raztopino preglejte glede vsebnosti vidnih delcev. Razred¢ena raztopina
mora biti bistra do rahlo opalescentna. 10-mililitrsko stekleno vialo, ki vsebuje razredéen koncentrat,
oznadite z naslednjo oznako: "Razred¢eno zdravilo Luxturna".

Ce opazite kakrinokoli poskodbo viale ali vsebnost vidnih delcev, zdravila ne prenasajte v brizge za
injiciranje. Brizge za injiciranje pripravite tako, da v sterilno 1-mililitrsko brizgo potegnete 0,8 ml
razredCene raztopine. Za pripravo rezervne brizge ponovite isti postopek. Obe brizgi z zdravilom je
treba nato do operacijske sobe prenesti v posebnem transportnem vsebniku.
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Ukrepi, ki jih je treba sprejeti v primeru nenamerne izpostavljenosti

Paziti je treba, da ne pride do nenamerne izpostavljenosti zdravilu. Pri pripravi in apliciranju voretigen
neparvoveka ter pri rokovanju z njim je treba upostevati lokalno sprejete predpise za zagotavljanje
bioloske varnosti.

- Pri rokovanju z voretigen neparvovekom in dajanju tega zdravila je treba uporabljati osebno
za§c¢itno opremo (kar vkljucuje laboratorijsko haljo, zasCitna ocala in rokavice).

- Paziti je treba, da ne pride do nenamerne izpostavljenosti voretigen neparvoveku, kar vkljucuje
stik zdravila s kozo, o¢mi in sluznicami. Vse odprte rane je treba pred rokovanjem z zdravilom
pokriti.

- Ce se voretigen neparvovek polije, ga je treba obdelati z virucidnim sredstvom, kot je 1-odstotni
natrijev hipoklorit, in pobrisati s krpo iz vpojnega materiala.

- Ves material, ki je bil lahko v stiku z voretigen neparvovekom (kot so na primer viala, brizga,
igla, zloZenci iz vate, rokavice, maske ali obvezilni material), je treba zavreéi v skladu z lokalno
sprejetimi predpisi za zagotavljanje bioloske varnosti.

Nenamerna izpostavljenost

- Ce pride do nenamerne poklicne izpostavljenosti zdravilu (na primer do okropitve o¢i ali
sluznic), prizadeti predel najmanj 5 minut izpirajte s ¢isto vodo.

- V primeru stika zdravila s poskodovano kozo ali pri poskodbi z vbodom igle prizadeti predel
temeljito oCistite z milom, vodo in/ali razkuzilom.

Previdnostni ukrepi, Ki jih je treba izvesti ob odstranjevanju zdravila

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene organizme. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi za ravnanje s farmacevtskimi odpadki.

Odmerjanje

Zdravljenje sme uvesti in zdravilo odmerjati samo retinalni kirurg, ki ima izkusnje z izvajanjem
operacij makule.

Bolniki prejmejo en odmerek 1,5 x 10! vektorskih genomov voretigen neparvoveka v vsako oko.
Vsak odmerek je treba injicirati v subretinalni prostor v skupnem volumnu 0,3 ml. Postopek dajanja v
vsako od obeh oces je treba izvesti v dveh razlicnih dneh (ne na isti dan) s kratkim ¢asovnim
intervalom, ki pa ne sme biti krajsi od 6 dni.

Imunomodulatoren rezim

Pred uvedbo imunomodulatornega rezima in pred dajanjem voretigen neparvoveka je treba preveriti,
¢e ima bolnik simptome kakr$ne koli aktivne infekcijske bolezni. V primeru, da je pri bolniku prisotna
okuzba, je treba zacetek zdravljenja odloziti, dokler okuzba ni pozdravljena.

Tri dni pred dajanjem voretigen neparvoveka v prvo oko je priporo¢eno zaceti z imunomodulatornim
rezimom zdravljenja po spodaj navedenem razporedu (preglednica 1). Pri drugem ocesu je treba z
imunomodulatornim rezimom zaceti po enakem razporedu tako, da drugi rezim nadomesti
imunomodulatorno zdravljenje prvega ocesa.
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Preglednical Imunomodulatoren rezim pred posegom in po njem za vsako od obeh oces

prednizon (ali ekvivalent)
1 mg/kg/dan
(najve¢ 40 mg/dan)

3 dni pred dajanjem zdravila

pred posegom Luxturna

prednizon (ali ekvivalent)
1 mg/kg/dan
(najvec 40 mg/dan)

4 dni
(vkljuéno z dnem dajanja)

prednizon (ali ekvivalent)
po posegu nato 5 dni 0,5 mg/kg/dan
(najve¢ 20 mg/dan)

prednizon (ali ekvivalent)
0,5 mg/kg vsak drugi dan
(najve¢ 20 mg/dan)

nato 5 dni po en odmerek vsak
drugi dan

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

Varnost in u¢inkovitost voretigen neparvoveka pri bolnikih, ki so stari 65 let ali vec, nista bili
dokazani. Podatki so omejeni. Prilagajanje odmerkov pri starejsih bolnikih ni potrebno.

Okvara jeter ali ledvic
Varnost in u¢inkovitost voretigen neparvoveka pri bolnikih z okvaro jeter ali ledvic nista bili
dokazani. Prilagajanje odmerjanja pri teh bolnikih ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost voretigen neparvoveka pri otrocih, starih manj kot 4 leta, nista bili dokazani.
Podatki so omejeni. Prilagajanje odmerkov pri pediatri¢nih bolnikih ni potrebno.

Nadin uporabe
subretinalna uporaba

Zdravilo Luxturna je sterilna koncentrirana raztopina za subretinalno injiciranje, ki ga je treba pred
dajanjem odtaliti in razredgiti.

Tega zdravila se ne sme dajati z intravitrealno injekcijo.

Zdravilo Luxturna v viali za enkratno uporabo je namenjeno enkratnemu odmerjanju v eno samo oko.
Zdravilo je treba po opravljeni vitrektomiji v posamezno oko injicirati s subretinalno injekcijo.
Zdravila se ne sme dati v neposredno blizino fovee, da je ne bi kakor koli poskodovali.

Dajanje voretigen neparvoveka je treba izvesti v operacijski sobi v nadzorovanih aseptiénih pogojih.
Pred izvedbo postopka bolnik prejme ustrezno anestezijo. Pred posegom je treba razsiriti zenico ocesa,
v katero se bo zdravilo injiciralo ter v skladu z obicajno medicinsko prakso lokalno uporabiti
Sirokospektralno razkuzilo.
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Odmerjanje
Za dajanje voretigen neparvoveka bolnikom upostevajte naslednja navodila:

Razredéeno zdravilo Luxturna je treba pred dajanjem vizualno pregledati. Ce so v njem vidni
delci ali Ce je zdravilo motno ali obarvano, ga ne smete uporabiti.

Brizgo z razred¢enim zdravilom prikljucite na cevni podaljsek in kanilo za subretinalno
injiciranje. Injiciranje zdravila skozi cevni podaljsek in kanilo za subretinalno injiciranje je treba
izvajati pocasi, da se v sistemu ne pojavijo zraéni mehurcki.

Ustrezen volumen zdravila, ki je v brizgi na voljo za injiciranje, je zagotovljen, kadar je vrh bata
poravnan z oznako za 0,3 ml.

Po zakljucku vitrektomije je treba zdravilo Luxturna dati s subretinalno injekcijo s pomo¢jo
kanile za subretinalno injiciranje, vstavljene v oko skozi ravni del ciliarnika (pars plana).

Ob neposredni vizualizaciji je treba konico kanile za subretinalno injiciranje namestiti tako, da
se dotika povrsine mreznice. Priporo¢eno mesto injiciranja je treba izbrati vzdolz zgornjega
zilnega loka, najmanj 2 mm distalno od sredi$¢a fovee. Najprej je treba pocasi injicirati majhno
koli¢ino zdravila, da se oblikuje zacetni subretinalni mehurcek, nato pa je treba pocasi injicirati
Se preostalo koli¢ino zdravila, dokler ni dan celoten 0,3-mililitrski volumen (slika 1).

Slika 1 Konica kanile za subretinalno injiciranje nastavljen v mejah priporo¢enega mesta

injiciranja (pogled kirurga)

spodaj

kanila za subretinalno

injiciranje

“priporoceni predel
injiciranja

zgoraj

Po zaklju€enem injiciranju je treba kanilo za subretinalno injiciranje odstraniti iz ocesa.
Morebiten preostanek zdravila je treba po injiciranju zavre¢i. Rezervne brizge se ne sme shraniti
za kasnejSo uporabo.

Izvesti je treba izmenjavo tekoCine z zrakom in pri tem paziti, da ne pride do drenaZe tekocine
ob vbodnem mestu, Ki je bilo narejeno za subretinalno injekcijo.

Po posegu je treba bolniku takoj pravilno namestiti glavo v leze¢em polozaju, bolnik pa mora v
takem poloZaju ostati $e 24 ur po odpustu.
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