ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luxturna 5 x 102 genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Voretigene neparvovec este un vector cu transfer de gene care utilizeaza o capsida de vector viral
adeno-asociat serotipului 2 (AAV2) ca modalitate de transfer a DNAc pentru proteina de 65 kDa a
epiteliului pigmentar retinian uman (hRPEG5) catre retina. Voretigene neparvovec este derivat din
AAV?2 de tip salbatic, utilizand tehnici de ADN recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare ml de concentrat contine 5 x 10 genomuri vector (vg).

Fiecare flacon de Luxturna contine 0,5 ml extractibili de concentrat (echivalent cu 2,5 x 10'? genomuri
vector), care necesita diluare in raport de 1:10 Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Dupa diluarea a 0,3 ml concentrat cu 2,7 ml solvent, fiecare ml contine 5 x 10*! genomuri vector.
Fiecare doza de 0,3 ml contine 1,5 x 10*! genomuri vector.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat si solvent pentru solutie injectabila.

Dupa decongelare, atat concentratul, cat si solventul sunt lichide limpezi si incolore, cu un pH de 7,3.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Luxturna este indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti care prezintd pierdere a

vederii din cauza distrofiei retiniene ereditare, determinata de mutatii RPE65 bialelice confirmate, si
care au un numar suficient de celule retiniene viabile.



4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si administrat de un medic chirurg cu experientd in interventii la nivelul
maculei.

Doze

Pacientilor li se va administra o doza unica de voretigene neparvovec 1,5 x 10** genomuri vector in
fiecare ochi. Fiecare doza va fi administrata in spatiul subretinian, intr-un volum total de 0,3 ml.
Procedurile individuale de administrare n fiecare ochi se vor efectua n zile separate, la un interval
scurt de timp, la minimum 6 zile una de cealalta.

Schema de tratament imunomodulator

Inainte de initierea schemei de tratament imunomodulator si de administrarea voretigene neparvovec,
trebuie verificat dacd pacientul prezinta simptome ale unei boli infectioase active de orice natura. In
cazul unei astfel de infectii, inceperea tratamentul trebuie améanata pana la recuperarea pacientului.

Tncepand cu 3 zile Tnainte de administrarea voretigene neparvovec la primul ochi, se recomanda
initierea unei scheme de tratament imunomodulator, conform tabelului de mai jos (Tabelul 1). Initierea
tratamentului imunomodulator la al doilea ochi trebuie sa urmeze aceeasi schema si sa inlocuiasca
finalizarea tratamentului imunomodulator la nivelul primului ochi.

Tabelul 1 Tratament imunomodulator preoperator si postoperator pentru fiecare ochi

3 zile Tnainte de administrarea Prednison (sau echivalent)

Preoperator Luxturna 1 mg/_kg/2| _
(maximum 40 mg/zi)
4 zile Prednison (sau echivalent)

1 mg/kg/zi

(maximum 40 mg/zi)
Prednison (sau echivalent)
Postoperator Urmatoarele 5 zile 0,5 mg/kg/zi

(maximum 20 mg/zi)
Prednison (sau echivalent)
0,5 mg/kg la fiecare 2 zile
(maximum 20 mg/zi)

(inclusiv ziua administrarii)

Urmatoarele 5 zile cite o doza
la interval de doua zile

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec la pacientii cu Varsta de 65 ani si peste aceasta varsta
nu au fost inca stabilite. Datele sunt limitate. Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii varstnici.

Insuficienta hepatica si renala
Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec nu au fost inca stabilite la pacientii cu insuficienta
hepatica sau renala. Nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec la copii cu varsta de pana la 4 ani nu au fost inca
stabilite. Datele sunt limitate. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti.



Mod de administrare

Administrare subretiniana.

Luxturna este un concentrat steril pentru solutie care se administreaza prin injectare subretiniana si
necesita decongelare si diluare inainte de utilizare (vezi pct. 6.6).

Acest medicament nu trebuie administrat prin injectare intravitreana.

Luxturna este disponibil intr-un flacon pentru o singura utilizare, pentru o singura administrare la
nivelul unui singur ochi. Medicamentul este administrat prin injectare subretiniand, dupa vitrectomie,
n fiecare ochi. Nu trebuie administrat Tn imediata vecinatate a foveei, pentru a se mentine integritatea
acesteia (vezi pct. 4.4).

Administrarea voretigene neparvovec trebuie efectuata in cabinetul medical, in conditii aseptice
controlate. Inaintea procedurii, pacientului trebuie s i se administreze anestezie adecvata. Pupila
ochiului care urmeaza sa fie injectat trebuie sa fie dilatata si Tnainte de interventia chirurgicala trebuie
administrat topic un antiseptic cu spectru larg, in conformitate cu practica medicala standard.

Pentru instructiuni privind prepararea, expunerea accidentala la Luxturna si eliminarea acestuia, Vezi
pct. 6.6.

Administrare
Urmati pasii de mai jos pentru a administra voretigene neparvovec la pacienti:

o Solutia diluata de Luxturna trebuie inspectata vizual inainte de administrare. Daca sunt vizibile
particule, solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare, medicamentul nu trebuie
utilizat.

o Seringa care contine medicamentul diluat se conecteaza la tubulatura si canula de injectare

subretiniana. Se injecteaza lent medicamentul prin tubulatura si canula de injectare subretiniana,
pentru a se elimina orice bule de aer din sistem.

o Volumul de medicament disponibil pentru injectare este confirmat in seringa, aliniind varful
pistonului cu linia care marcheaza 0,3 ml.

o Dupa finalizarea vitrectomiei, Luxturna se administreaza prin injectare subretiniana, utilizand o
canula pentru injectare subretiniana introdusa prin pars plana (Figura 1A).

o Prin vizualizare directd, varful canulei se pozitioneaza in contact cu suprafata retinei. Locul
recomandat de injectare trebuie pozitionat de-a lungul arcadei vasculare superioare, la minimum
2 mm distanta de centrul foveei (Figura 1B). Se injecteaza o cantitate mica de medicament pana
se observa o buld initiald sub retind, apoi se injecteaza lent volumul rdmas, pana se
administreaza volumul total de 0,3 ml.



Figura 1A Canula pentru injectare subretiniani introdusa la nivelul pars plana

AX trocar pentru
vitrectomie

Canula pentru,
injectare subretiniana.

Zona recomandata
pentru injectare

Figura 1B Varf al canulei pentru injectare subretiniana, pozitionat in limitele zonei
recomandate de injectare (perspectiva chirurgului)

Inferior

Canula pentru injectare
subretiniand

— Zona recomandata
Superior pentru injectare

o La finalizarea administrarii, canula pentru injectare subretiniana se indeparteaza din ochi.

o Dupa injectare, orice cantitate de medicament neutilizata trebuie aruncata. Seringa de rezerva nu
trebuie pastrata.

o Are loc un schimb de lichid si aer, evitandu-se cu atentie drenarea de lichid de 1anga zona de
retinotomie, creata pentru injectare subretiniana.

o Imediat postoperator capul pacientului se aseaza in pozitie supina si, la externare, pacientul
trebuie sd mentind aceasta pozitie timp de 24 ore.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectie oculara sau perioculara.

Inflamatie intraoculara activa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Reactii asociate injectarii subretiniene

Trebuie utilizate tehnici aseptice adecvate pentru prepararea si administrarea Luxturna.

Au fost observate urmatoarele reactii adverse in asociere cu procedura de administrare:

o Inflamatie oculara (inclusiv endoftalmita), ruptura retiniana si dezlipire de retina. Pacientii
trebuie instruiti sa raporteze imediat orice simptome care sugereaza endoftalmita sau dezlipirea
de retina, deoarece acestea trebuie tratate adecvat.

o Tulburare retiniana (subtiere a foveei, pierdere a functiei foveei), gaura maculard, maculopatie
(membrana epiretiniana, cicatrice maculara) si tulburare oculara (dehiscenta foveala).

o Crestere a presiunii intraoculare. Presiunea intraoculara trebuie monitorizata inainte si dupa
administrarea medicamentului si tratatd corespunzator. Pacientii trebuie instruiti sa evite
calatoriile cu avionul sau calatoriile la inaltime pana cand bula de aer care se formeaza ca
urmare a administrarii Luxturna se disipeaza complet din ochi. Poate fi necesara o perioada de
pana la o sdptdmana sau mai mult de la injectare nainte ca bula de aer sa se disipeze, ceea ce
trebuie verificat la examenul oftalmologic. O crestere rapida a altitudinii cand bula de aer este
inca prezenta poate determina o crestere a presiunii oculare si pierderea ireversibild a vederii.

In saptamanile de dupa tratament pot apérea tulburiri temporare ale vederii, cum sunt vedere
incetosata si fotofobie (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa contacteze medicul daca tulburarile
de vedere persista. Din cauza unui risc crescut de aparitie a infectiilor oculare, pacientii trebuie sa
evite inotul. Pacientii trebuie sa evite activitatile fizice solicitante, din cauza unui risc crescut de
vatamare a ochiului. Pacientii pot reincepe sa Tnoate si sa efectueze activitati solicitante dupa
minimum una pana la doua saptamani, la recomandarea medicului.

Secretii

Pot aparea secretii de vector tranzitorii, in cantitati mici, in lichidul lacrimal (vezi pct. 5.2).
Pacientii/apartinatorii acestora trebuie sfatuiti sa manipuleze adecvat deseurile, care constau in
pansamente, lacrimi si secretii nazale, ceea ce poate insemna depozitarea acestora in pungi sigilate,
nainte de a fi eliminate. Aceste precautii de manipulare trebuie respectate timp de 14 zile de la
administrarea voretigene neparvovec. Se recomanda ca pacientii/apartinatorii acestora sa poarte
manusi la schimbarea pansamentelor si la eliminarea deseurilor, mai ales daca apartinatorii sunt femei
gravide, femei care aldpteaza si persoane cu imunodeficienta.

Donare de sange. organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Luxturna nu pot sa doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant.

Imunogenitate

Pentru a reduce potentialul imunogen, pacientilor trebuie sa li se administreze corticosteroizi sistemici
inaintea si dupa injectarea subretiniana de voretigene neparvovec in fiecare ochi (vezi pct. 4.2).
Corticosteroizii pot reduce reactia imunitara posibila fie la capsida vectorului (vectorul virusului
adeno-asociat de serotipul 2 [AAV2]), fie la produsul transgenic (proteina de 65 kDa a epiteliului
pigmentar retinian [RPE65]).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se cunosc interactiuni semnificative din punct de vedere clinic. Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pe baza studiilor non-clinice si a datelor clinice din studii privind vectori AAV2 si avand in vedere
calea subretiniana de administrare a Luxturna, este extrem de improbabila transmiterea liniei
germinale odata cu vectorii AAV.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea voretigene neparvovec la femeile gravide sunt inexistente sau limitate
(sub 300 rezultate ale sarcinilor). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe
sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Luxturna in timpul sarcinii.

Alaptarea

Luxturna nu a fost studiat la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca voretigene neparvovec se
excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia
fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu voretigene
neparvovec, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectul medicamentului asupra fertilitatii. Nu au fost evaluate
efectele asupra fertilitatii la masculi si femele.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Voretigene neparvovec are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii pot prezenta tulburari tranzitorii ale vederii dupa administrarea injectiei subretiniene
de Luxturna. Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje grele pana la
recuperarea suficienta a vederii, conform recomandarilor medicului oftalmolog.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiile clinice de faza 1 si faza 3, au existat trei reactii adverse non-grave care au constat in
depozite retiniene la trei din 41 (7%) subiecti, care au fost considerate a fi asociate cu voretigene
neparvovec. Toate cele trei dintre aceste evenimente au constat in aparitia tranzitorie de precipitate
subretiniene asimptomatice in partea de jos a zonei de injectare retiniana, la 1-6 zile de la injectare, si
s-au rezolvat fara sechele.

Au fost raportate reactii adverse grave legate de procedura de administrare la trei subiecti. La unul
dintre cei 41 (2%) subiecti s-a raportat un eveniment grav de crestere a presiunii intraoculare
(secundar administrarii de steroizi cu eliberare prelungita) care a fost asociat cu tratamentul
endoftalmitei legat de procedura de administrare si care a determinat atrofie optica, iar la unul dintre
41 (2%) subiecti s-a raportat un eveniment grav de tulburare retiniana (pierdere a functiei foveale) care
a fost evaluat ca fiind asociat cu procedura de administrare. La unul din 41 (2%) subiecti s-a raportat
un eveniment grav de dezlipire de retina care a fost evaluat ca fiind asociat cu procedura de
administrare.

Cele mai frecvente reactii adverse (incidenta > 5%) legate de procedura de administrare au fost
hiperemie conjunctivala, cataracta, presiune intraoculara crescuta, ruptura retiniana, excavatie
periferica la nivel corneean (dellen), gaura maculara, depozite subretiniene, inflamatie oculard, iritatie
oculard, durere oculara si maculopatie (incretituri pe suprafata maculei).



Lista a reactiilor adverse sub formi de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile).

Tabelul 2 Reactii adverse asociate cu voretigene neparvovec

Aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactii adverse

Tulburari oculare Frecvente Depozite retiniene
Cu frecventa Atrofie corioretiniana*
necunoscuta

*Include degenerare retiniana, depigmentare retiniana si atrofie la locul de injectare

Tabelul 3 Reactii adverse asociate cu procedura de administrare

Aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactii adverse
Tulburari psihice Frecvente Anxietate
Tulburari ale sistemului Frecvente Cefalee, ameteli
nervos

Foarte frecvente | Hiperemie conjunctivala, cataracta

Frecvente Ruptura retiniana, excavatie periferica la nivel
corneean (dellen), gaura maculara, inflamatie
oculara, iritatie oculara, durere oculara, maculopatie,
hemoragie coroidala, chist conjunctival, tulburare
Tulburari oculare oculara, tumefiere la nivel ocular, senzatie de corp
strdin in ochi, degenerescenta maculara,
endoftalmita,dezlipire de retina, tulburare retiniana,
hemoragie retiniand

Cu frecventa Opacitati vitreene, atrofie corioretiniana*
necunoscuta
< . . . Frecvente Greata, varsaturi, durere in partea superioara a
Tulburari gastro-intestinale ” S np P
abdomenului, durere la nivelul buzelor
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii, tumefiere faciala

tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Presiune intraoculara crescuti

Investigatii diagnostice - : =
gal & Frecvente Inversare a undei T pe electrocardiograma

Frecvente Complicatie asociata intubatiei endotraheale,

Leziuni, intoxicatii si ' 150
dehiscenta plagilor

complicatii legate de
procedurile utilizate

*Include degenerare retiniana, depigmentare retiniana si atrofie la locul de injectare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Atrofie corioretiniand

La unii pacienti, atrofia corioretiniand a fost raportata ca reactie adversa in experienta de dupa punerea
pe piatd si ca avand o forma progresivd. Evenimentele au fost temporar asociate tratamentului si au
aparut la locul tratat, presupus la nivelul bulei subretiniene sau in afara bulei subretiniene. Atrofia
retiniana poate implica fovea cu efecte negative posibile asupra vederii centrale.

In urma raportarilor de atrofie corioretiniana in perioada de dupa punerea pe piatd, a fost efectuati o
evaluare retrospectiva a fotografiilor fundului de ochi disponibile de la 39 din 41 pacienti inrolati in
studiile clinice.



In studiul de faza 3, atrofia corioretiniani a maculei ochilor tratati a fost observati la 15,4% inainte de
tratament, la 42,6% n anul 1 si la 55,6% dupa anul 1. In studiul de fazi 1, atrofia corioretinali a
maculei a fost prezenta la 35% 1nainte de tratament, la 66,7% 1n anul 1 si la 73,9% dupa anul 1. Ochii
netratati din lotul control au prezentat urmatoarele rate de atrofie corioretinala: 5,9% la momentul
initial si 11,1% la anul 1 in studiul de faza 3; 40% la momentul initial, 42,9% in anul 1 si 41,7% dupa
anul 1 in studiul de faza 1.

Unele dintre aceste atrofii au implicat fovea. In studiul de faza 3, fovea a fost implicatd in 1,9% din
ochii tratati inainte de tratament, precum si in anul 1 si in 5,6% dupa anul 1. In studiul de fazi 1, fovea
a fost implicata in 30% din ochii tratati Tnainte de tratament, in 38,9% in anul 1 si In 47,8% dupa anul
1. In studiul de faza 3, atrofiile din ochii netratati din lotul control nu au implicat fovea. In studiul de
faza 1, 40% din atrofiile din ochii de control netratati au implicat fovea la momentul initial, 42,9% in
anul 1 si 33,3% dupa anul 1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta clinicd in ceea ce priveste supradozajul cu voretigene neparvovec. In caz de
supradozaj, se recomanda administrarea de tratament simptomatic si de sustinere, dupa cum considera
necesar medicul curant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente de uz oftalmologic, alte medicamente oftalmologice, codul
ATC: SO1XA27.

Mecanism de actiune

Proteina de 65 kilodaltoni specifica epiteliului pigmentar retinian (RPEG5) se regaseste la nivelul
celulelor epiteliale pigmentare retiniene si converteste all-trans-retinol in 11-cis-retinol, care ulterior
formeaza cromoforul, 11-cis-retinal, Tn decursul ciclului vizual (retinoid). Aceste etape sunt esentiale
in conversia biologica a unui foton in semnal electric la nivelul retinei. Mutatiile de la nivelul genei
RPEG5 determini activitate redusi sau absenta a izomerazei all-trans-retinyl RPE65, blocand ciclul
vizual si determinand pierderea vederii. In timp, acumularea precursorilor toxici duce la moartea
celulelor epiteliale pigmentare retiniene si, ulterior, la moartea progresiva a celulelor fotoreceptoare.
Persoanele cu distrofie retiniand asociatd mutatiilor bialelice RPE6S5 prezinta pierderea vederii,
inclusiv parametri afectati ai functiei vizuale, cum sunt acuitatea vizuald si cAmpurile vizuale, deseori
in copildrie sau adolescentd; aceasta pierdere a vederii determina, in cele din urma, orbirea completa.

Injectarea voretigene neparvovec in spatiul subretinian duce la transducerea celulelor epiteliale
pigmentare retiniene cu ADNCc care codifica proteina RPE65 umana normala (terapie de augmentare
geneticd), avand potentialul de a reface ciclul vizual.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea Luxturna pe termen lung au fost evaluate intr-un studiu de siguranta de faza 1
si un studiu de evaluare a dozei (101), in care la 12 subiecti s-au administrat subretinian unilateral
injectii cu voretigene neparvovec; o extensie de studiu (102) in care voretigene neparvovec a fost
administrat la nivelul ochiului controlateral la 11 dintre cei 12 subiecti care au participat la studiul de
crestere a dozei; un studiu controlat, deschis, de faza 3, cu durata de un an (301), in care 31 subiecti au
fost randomizati Th doua centre; si continuarea studiului de faza 3, in care 9 subiecti din grupul de
control au trecut in celdlalt brat de tratament si la care s-a efectuat interventia. Un total de 41 subiecti
(81 ochi injectati [un subiect din studiul de faza 1 nu a indeplinit criteriile de eligibilitate pentru a doua
injectie]) au participat la programul clinic. Toti participantii au avut un diagnostic clinic de amauroza
congenitala Leber si unii participanti este posibil sa fi avut anterior alte diagnostice clinice sau sa fi
avut in plus si alte diagnostice, inclusiv retinita pigmentara. Pentru toti participantii au fost confirmate
mutatii RPEG5 bialelice precum si prezenta unui numar suficient de celule retiniene viabile (o o arie la
nivelul retinei, la polul posterior, cu o grosime de > 100 microni, conform estimarii prin tomografie in
coerenta optica [OCT]).

Studiul de faza 3

Studiul 301 a fost un studiu deschis, randomizat, controlat. Au fost inrolati 31 subiecti, 13 barbati si
18 femei. Varsta medie a fost de 15 ani (varsta cuprinsa intre 4 si 44 ani), inclusiv 64% subiecti copii
si adolescenti (n=20, varsta cuprinsa intre 4 si 17 ani) si 36% adulti (n=11). Toti subiectii au avut
diagnosticul de amauroza congenitala Leber, determinat de mutatiile RPE65, confirmate de analiza
genetica efectuata la un laborator certificat.

21 subiecti au fost randomizati pentru a li se administra injectie Subretiniana cu voretigene
neparvovec. Acuitatea vizuala (LogMAR) la nivelul primului ochi vizat la acesti subiecti, la momentul
initial, a fost de 1,18 (0,14), medie (SE). Un subiect a intrerupt participarea la studiu Tnainte de
administrarea tratamentului. 10 subiecti au fost randomizati in grupul de control (fara interventie).
Acuitatea vizuald (LogMAR) la nivelul primului ochi la acesti subiecti, la momentul initial, a fost de
1,29 (0,21), medie (ES). Un subiect din grupul de control si-a retras consimtamantul si a fost exclus
din studiu. Cei noua subiecti care au fost randomizati in grupul de control au fost transferati in celalalt
grup pentru a li se administra injectia Subretiniana cu voretigene neparvovec dupa un an de observatie.
La nivelul fiecarui ochi s-a administrat subretinian o singura injectie cu voretigene neparvovec

1,5 x 10! genomuri vector , in volum total de 300 ul. Intervalul de timp intre injectiile administrate in
ambii ochi pentru fiecare subiect a fost de 6 pana la 18 zile.

Criteriul principal al studiului de faza 3 a fost modificarea medie fatd de valoarea initiala si pana la un
an, a testului de mobilitate multi-luminanta binoculara (MLMT), intre grupul in care s-a intervenit si
grupul de control. MLMT a fost conceput pentru a masura modificarile ale functiei vizuale, cu
precadere, capacitatea unui subiect de a parcurge un traseu in mod corect si intr-un ritm rezonabil, la
diverse niveluri de iluminare ambientala. Aceasta capacitate depinde de acuitatea vizuala, campul
vizual si nivelul nictalopiei (capacitate redusa de a percepe si/sau vedea la lumina de intensitate
scazutd) ale subiectului, fiecare dintre acestea fiind functii afectate in mod special de patologia
retiniand asociatd cu mutatiile RPE65. In studiul de fazi 3, MLMT a utilizat sapte niveluri de iluminat,
variind intre 400 lux si 1 lux (corespunzéand, spre exemplu, unui birou bine iluminat, pana la nivelul de
intensitate luminoasa dintr-o noapte de vara fara luna). Testarea fiecarui subiect a fost inregistrata
video si evaluata de evaluatori independenti. Un scor pozitiv al modificarii reflecta trecerea testului
MLMT la un nivel mai scazut de iluminat si un scor de 6 reflecta imbunatatirea maxima posibila a
MLMT. Au fost evaluate si trei criterii secundare: testul privind pragul de fotosensibilitate cu camp
vizual complet (FST), utilizand lumina alba; modificarea scorului MLMT la nivelul primului ochi
testat; si testul privind acuitatea vizuala (VA).

La mometul initial, subiectii au obtinut scoruri de trecere la testul de mobilitate, la un nivel de 4 si
400 lux ambientali.
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Tabelul 4 Modificiri ale scorului MLMT: anul 1, comparativ cu valoarea initiala (analiza la
populatia randomizata ITT: n=21 cu interventie, n=10 control)

Diferenta
Modificare a scorului MLMT (1T 95%) Valoare p
Interventie-Control
utilizand vedere binoculara 1,6 (0,72, 2,41) 0,001
utilizdnd numai primul ochi 1,7 (0,89, 2,52) 0,001
utilizand numai al doilea ochi 2,0 (1,14, 2,85) <0,001

Scorul modificat monocular MLMT s-a imbunatatit semnificativ in grupul in care s-a administrat
tratament si a fost similar cu rezultatele la testul binocular MLMT (vezi Tabelul 4).

Figura 2 arata efectul medicamentului in decursul unei perioade de trei ani in grupul in care s-a
administrat voretigene neparvovec, ca si efectul in grupul de control, dupa trecerea la celalalt grup n
vederea administrarii subretiniene a injectiei cu voretigene neparvovec. Au fost observate diferente
semnificative in ziua 30 privind performanta binoculara MLMT pentru grupul in care s-a administrat
voretigene neparvovec in Ziua 30. Acestea au fost mentinute la vizitele ramase de urmarire, pe
parcursul perioadei de trei ani, comparativ cu nicio modificare Th grupul de control. Cu toate acestea,
dupa trecerea la celalalt grup in vederea administrarii subretiniene a injectiei cu voretigene
neparvovec, subiectii din grupul de control au prezentat un raspuns similar la voretigene neparvovec,
comparativ cu subiectii din grupul de tratament cu voretigene neparvovec.
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Figura2 Modificare a scorului MLMT, utilizand vederea binoculara comparativ cu perioada
de timp de inainte/dupa expunerea la voretigene neparvovec
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Vizita de studiu

Fiecare chenar reprezinta 50% distributie a modificarii scorului MLMT. Liniile verticale punctate reprezinta un
procentaj suplimentar de 25% peste si sub chenar. Bara orizontala din fiecare chenar reprezinta valoarea
mediana. Punctul din fiecare chenar reprezinta media. Linia continua conecteaza modificérile medii ale
scorurilor MLMT 1n decursul vizitelor pentru grupurile care au administrat tratament. Linia punctata conecteaza
modificarea medie a scorului MLMT 1n decursul vizitelor pentru grupul de control, inclusiv cinci vizite pe durata
primului an, fard administrarea voretigene neparvovec. In grupul de control s-a administrat voretigene
neparvovec dupa 1 an de observatie.

BL (Baseline): valoarea initiala;

Z30, Z90, Z180: 30, 90 si 180 zile de la inceperea studiului;

Al, A2, A3: unu, doi si trei ani de la inceperea studiului.

XBL; XZ30; XZ90; XZ180: valoarea initiald, 30, 90 si 180 zile de la inceperea studiului pentru subiectii din
grupul de control care au trecut la celalalt grup;

XAL; XA2: unu si doi ani de la inceperea studiului pentru subiectii din grupul de control care au trecut la celalalt

grup.
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Tn Tabelul 5 de mai jos sunt prezentate rezultatele testului de fotosensibilitate cu cAmp vizual complet
la primul an de studiu: lumina alba [Log10(cd.s/m?)]:

Tabelul 5 Test de fotosensibilitate cu camp vizual complet

Test de fotosensibilitate cu cAmp vizual complet — Primul ochi (ITT)

Interventie, N = 21

Valoarea initiala Anul 1 Modificare
N 20 20 19
Medie (SE) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Control, N =10
N 9 9 9
Medie (SE) -1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)

Diferentd (11 95%) (Interventie-Control)
22,33 (-3,44, -1,22), p<0,001

Test fotosensibilitate cu cdmp vizual complet — Al doilea ochi (ITT)

Interventie, N = 21

Valoarea initiala Anul 1 Modificare
N 20 20 19
Medie (SE) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Control, N =10
N 9 9 9
Medie (SE) -1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)

Diferenta (IT 95%) (Interventie-Control)
-1,89 (-3,03, -0,75), p=0,002

Test fotosensibilitate cu camp vizual complet — media ambilor ochi (1TT)
Diferenta (11 95%) (Interventie-Control): -2,11 (-3,19, -1,04), p<0,001

.....

expunerea la voretigene neparvovec.

La un an dupa expunerea la voretigene neparvovec, ameliorarea acuitatii vizuale de minimum

0,3 LogMAR a fost prezenta la 11/20 (55%) dintre ochii tratati initial si 4/20 (20%) dintre ochii tratati
ulterior in grupul de interventie; niciun subiect din grupul de control nu a prezentat o astfel de
ameliorare a acuitatii vizuale nici la primul, nici la al doilea ochi.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Se anticipeaza ca voretigene neparvovec este preluat de celule prin intermediul receptorilor
proteoglicanici ai sulfatului de heparina si este descompus de proteine endogene si prin cdile
catabolice de ADN.

Biodistributie non-clinica

Biodistributia voretigene neparvovec a fost evaluata la trei luni dupa administrarea Subretiniana la
primate non-umane. Cele mai mari niveluri de secvente ADN ale vectorului au fost detectate la nivelul
lichidelor intraoculare (lichidul din camera anterioara si umoarea vitroasa) din ochii injectati cu vector.
Au fost detectate niveluri mici de secvente de ADN ale vectorului la nivelul nervului optic din ochiul
injectat cu vector, chiasmei optice, splinei si ficatului si, sporadic, la nivelul stomacului si ganglionilor
limfatici. La un animal caruia i s-a administrat voretigene neparvovec in doza de 7,5 x 10! genomuri
vector (de 5 ori doza recomandata per ochi), au fost detectate secvente ADN ale vectorului la nivelul
colonului, duodenului si traheei. Nu au fost detectate astfel de secvente la nivelul gonadelor.

Farmacocinetici clinica si eliminare

Eliminarea si biodistributia vectorului au fost evaluate la nivelul secretiei lacrimale din ambii ochi,
plasma si sange integral, la subiectii din studiul clinic de faza 3. La 13/29 (45%) subiecti carora li s-a
administrat medicamentul bilateral, au fost detectate secvente ADN ale vectorului voretigene
neparvovec in secretia lacrimald; cei mai multi dintre acesti subiecti au obtinut un rezultat negativ
dupa vizita din ziva 1 post-administrare, totusi, patru dintre acesti subiecti au prezentat rezultat pozitiv
la analiza probelor lacrimale dupa prima zi, un subiect pana in ziua 14 post-administrare la nivelul
celui de-al doilea ochi. Au fost detectate secvente ADN ale vectorului in plasma la 3/29 (10%)
subiecti, inclusiv doi subiecti cu rezultate pozitive la nivelul probelor lacrimale si numai pana in ziua 3
dupa fiecare injectie. Per total, nivelurile tranzitorii si mici ale secventelor ADN ale vectorului au fost
detectate in probe de secretii lacrimale si, ocazional, de plasma, de la 14/29 (48%) dintre subiectii din
studiul de faza 3.

Farmacocinetici la grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice privind voretigene neparvovec la grupe speciale de
pacienti.

Insuficientd hepatica si renald

Luxturna este injectat direct in ochi. Nu se anticipeaza ca functiile hepatica si renala, polimorfismele
citocromului P450 si imbdtranirea sa influenteze eficacitatea sau siguranta clinicd a medicamentului.
Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Histopatologia oculara la caine si primate, expusi la voretigene neparvovec, a evidentiat numai
modificari usoare, care au fost, in principal, asociate cu vindecarea leziunii rezultate din incizia
chirurgicala. Tntr-un studiu anterior privind toxicologia, un vector similar AAV2 administrat
subretinian la caini, la o doza de 10 ori doza recomandata, a determinat toxicitate retiniand focala si
infiltrate celulare inflamatorii in regiunile expuse la vector. Alte date din studiile non-clinice privind
voretigene neparvovec au inclus prezenta ocazionala si izolata de celule inflamatorii la nivelul retinei,
fara o degenerare retiniana vizibila. Dupa administrarea unica a vectorului, la céini s-au dezvoltat
anticorpi la capsida vectorului AAV2, care au fost absenti la primatele non-umane la care vectorul nu
a fost administrat anterior.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Concentrat

Clorura de sodiu

Dihidrogenofostat de sodiu monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidrogenofostat disodic dihidrat (pentru ajustarea pH-ului)
Poloxamer 188

Apa pentru preparare injectabile

Solvent

Clorura de sodiu

Dihidrogenofostat de sodiu monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidrogenofostat disodic dihidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Poloxamer 188

Apa pentru preparare injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane congelate nedeschise

3ani

Dupa decongelare

Odata decongelat, medicamentul nu trebuie recongelat si trebuie pastrat la temperatura camerei (sub
25°C).

Dupa diluare

Dupa diluarea in conditii aseptice, solutia trebuie utilizata imediat; dacd nu este utilizata imediat,
perioada de pastrare la temperatura camerei (sub 25°C) nu trebuie sa fie mai lunga de 4 ore.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Concentratul si solventul trebuie pastrate si transportate congelate, la o temperatura < -65°C.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentrat

0,5 ml volum extractibil de concentrat in flacon de 2 ml din polimer olefin ciclic, cu dop din cauciuc
clorobutilic, sigilat cu capsa detasabila din aluminiu.
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Solvent

1,7 ml volum extractibil de solvent in flacon de 2 ml din polimer olefin ciclic, cu dop din cauciuc
clorobutilic, sigilat cu capsa detasabild din aluminiu.

Fiecare saculet din folie include o cutie continand 1 flacon de concentrat de 0,5 ml si 2 flacoane de
solvent (fiecare continand 1,7 ml).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Thainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Trebuie purtat echipament personal de
protectie (care va include halat de laborator, ochelari de protectie si manusi) in timpul manipularii sau
administrarii voretigene neparvovec.

Prepararea Tnainte de administrare

Fiecare ambalaj contine 1 flacon de concentrat si 2 flacoane de solvent exclusiv pentru o singura
utilizare.

Luxturna trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare. Daca exista vizibile particule, daca solutia
este tulbure sau prezinta modificari de culoare, flaconul pentru o singura utilizare nu trebuie utilizat.

Prepararea Luxturna trebuie efectuata cu maximum 4 ore Tnainte de procedura de administrare, in
conformitate cu urmatoarea procedurd recomandata, efectuata in conditii aseptice.

Se decongeleaza flaconul de concentrat in doza unica si doua flacoane de solvent si se lasa sa atinga
temperatura camerei. Odata decongelate toate cele 3 flacoane (1 flacon de concentrat si 2 flacoane de
solvent), trebuie inceputa diluarea. Se rastoarna incet flacoanele de cinci ori pentru a se amesteca
continutul.

Se verificd vizual daca exista orice particule sau orice anomalii. Orice anomalii sau particule vizibile
trebuie raportate Detinatorului autorizatiei de punere pe piata. In acest caz, medicamentul nu se va
utiliza.

Se transfera 2,7 ml de solvent extras din cele doua flacoane decongelate intr-un flacon steril de 10 ml
din sticla, utilizdnd o seringa de 3 ml.

Pentru diluare, se extrag 0,3 ml de concentrat decongelat intr-o seringa de 1 ml si se adauga in flaconul
steril de 10 ml care contine solventul. Se rastoarna incet flaconul de cinci ori, pentru a se amesteca in
mod corect continutul. Se verifica daca exista orice particule vizibile. Solutia diluata trebuie sa fie
limpede pana la usor opalescenta. Se eticheteaza flaconul de 10 ml din sticla care contine concentratul
diluat dupa cum urmeaza: ,,Luxturna diluat”.

Nu se vor pregati seringile daca flaconul prezinta orice urme de deteriorare sau orice particule vizibile.
Se pregatesc seringile pentru injectie, extragand 0,8 ml de solutie diluata intr-o seringa sterila de 1 ml.
Se repeta aceeasi procedura pentru a se pregati o seringa de rezerva. Seringile preumplute cu
medicament trebuie apoi transferate intr-un recipient special pentru transport pana la sala de operatie.
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Masuri de luat 1n caz de expunere accidentala

Trebuie evitatd expunerea accidentald. Trebuie respectate recomandarile locale privind biosecuritatea

pentru situatii de risc biologic la prepararea, administrarea si manipularea voretigene neparvovec.

- Trebuie utilizat echipament de protectie personald (care va include halat de laborator, ochelari
de protectie si manusi) In timpul manipularii sau administrarii voretigene neparvovec.

- Se va evita expunerea accidentala la voretigene neparvovec, inclusiv contactul cu pielea, ochii si
mucoasele. Orice leziuni expuse trebuie acoperite Thainte de manipulare.

- Toate scurgerile de voretigene neparvovec trebuie tratate cu substante antiseptice, cum este
hipocloritul de sodiu 1%, si sterse cu materiale absorbante.

- Toate materialele care este posibil sa fi intrat in contact cu voretigene neparvovec (de exemplu,
flacon, seringa, ac, tampon de vatd, manusi, masti sau pansamente) trebuie eliminate n
conformitate cu recomandarile locale de biosecuritate.

Expunere accidentald

- Tn cazul unei expuneri accidentale la locul de munca (de exemplu, prin stropire Tn ochi sau la
nivelul mucoaselor), se va clati cu apa curata timp de minimum 5 minute.

- Tn cazul expunerii la nivelul pielii cripate sau intepaturii de ac, se va spéla bine zona afectata cu
apa si sapun si/sau dezinfectant.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Medicamentul neutilizat sau deseurile
trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1331/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 noiembrie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 iulie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Luxturna in fiecare Stat Membru, Detinatorul Autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa stabileasca, impreuna cu autoritatea nationala competentd, continutul si formatul
programului de instruire, inclusiv medii de comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte
ale programului.

DAPP se va asigura ca, in fiecare Stat Membru (SM) unde este comercializat Luxturna, medicamentul
este distribuit prin centre de tratament in care personalul calificat (si anume specialisti in chirurgie
vitro-retiniana si farmacisti) au participat la programul obligatoriu de instruire privind utilizarea
medicamentului si de instruire a farmacistilor pentru a asigura utilizarea corecta a Luxturna cu scopul
minimizarii riscurilor asociate cu administrarea si/sau procedura de administrare (presiune intraoculara
crescuta, ruptura retiniand, tulburari maculare, cataracta, inflamatie intraoculara si/sau infectie asociata
procedurii si dezlipire de retina, transmitere catre alte persoane).

Criteriile pentru centrele de studiu/centrele de tratament trebuie sa includa:

1. Prezenta unui medic specialist oftalmolog, cu experienta in tratarea pacientilor cu distrofie
retiniand ereditard (DRE);

2. Prezenta unui chirurg specialist in interventii pe retind sau afilierea cu un astfel de chirurg, cu
experientd 1n interventii chirurgicale subretiniene si calificat sa administreze Luxturna;

3. Prezenta unei farmacii clinice capabile sa manipuleze si sa prepare medicamentele de terapie
genica pe baza de vector AAV;

Instruirea si intructiunile privind manipularea si eliminarea in sigurantd a materialelor afectate timp de
14 zile dupa administrare trebuie furnizate, de asemenea, impreuna cu informatii care privesc
excluderea de la donarea de sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant dupa administrarea
Luxturna.

Personalul calificat (si anume, medici chirurgi specialisti in chirurgie vitro-retiniana si farmacisti) de

la centrele de tratament trebuie sa primeasca materiale educationale, inclusiv:

o Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP);

o Instruire chirurgicala pentru administrarea Luxturna, inclusiv descrierea materialelor si
procedurilor necesare pentru administrarea injectiei subretiniene cu Luxturna

Sau

o Manual de instruire pentru farmacii, inclusiv informatii pentru prepararea si pastrarea Luxturna;

Pacientii si apartinatorii trebuie sa primeasca pachetul de informatii pentru pacient, inclusiv:

o Prospectul pentru pacient (PRO), care trebuie sa fie disponibil si Tn formate diferite (inclusiv cu
caractere mari si fisier audio);

o Un card al pacientului

o Care evidentiaza importanta vizitelor de urmadrire si raportarea reactiilor adverse la
medicul curant al pacientului.

o Care informeaza profesionistii din domeniul sanatatii cd pacientul a primit terapie
geneticd si cu privire la importanta raportarii reactiilor adverse.

o Informatii de contact pentru raportarea reactiilor adverse.

o Cardul pentru pacient va fi disponibil in formate diferite, inclusiv cu caractere mari si
fisier audio. Informatiile privind modul de obtinere a formatelor speciale vor fi furnizate
in cardul pentru pacient.
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. Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

(PASS): pentru a caracteriza in continuare siguranta, inclusiv siguranta pe
termen lung a Luxturna, solicitantul trebuie sa efectueze si sd depuna un studiu
pe baza datelor dintr-un registru al bolii la pacientii care prezinta pierderea
vederii din cauza distrofiei retiniene ereditare, cauzatd de mutatii bialelice
RPEG5 confirmate.

Descrierea Data de
finalizare
CLTW888A12401: Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare 30 iunie 2030

AAV2-hRPE6B5v2-LTFU-01: pentru a evalua mai departe rezultatele privind
eficacitatea si siguranta ale Luxturna la pacientii adulti si copii si adolescenti
care prezintd pierderea vederii din cauza distrofiei retiniene ereditare, cauzata
de mutatii bialelice RPE65 confirmate, solicitantul trebuie sa depuna studiul
de urmarire pe termen lung privind eficacitatea si siguranta pe termen lung la
participantii carora li s-a administrat Luxturna in programul clinic (urmarire pe
o perioada de 15 ani).

31 decembrie
2031
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

SACULET

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luxturna 5 x 102 genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabila
voretigene neparvovec

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine 5 x 102 genomuri vector.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat disodic dihidrat,
poloxamer 188, apa pentru preparare injectabile. VVezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon de concentrat
2 flacoane de solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare unica prin injectare subretiniana intr-un (1) ochi.
A se dilua Tnainte de utilizare.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare subretiniana dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat la < -65°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
A se elimina 1n conformitate cu recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1331/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei 1n Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luxturna 5 x 102 genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabila
voretigene neparvovec

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine 5 x 102 genomuri vector.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat disodic dihidrat,
poloxamer 188, apa pentru preparare injectabile. VVezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon de concentrat
2 flacoane de solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare unica prin injectare subretiniana intr-un (1) ochi.
A se dilua Tnainte de utilizare.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare subretiniana dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat la < -65°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
A se elimina 1n conformitate cu recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1331/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei 1n Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (CONCENTRAT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Luxturna 5 x 102 genomuri vector/ml concentrat pentru solutie injectabild
voretigene neparvovec
Administrare subretiniana

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon cu dozi unicd, 0,5 ml volum extractibil

6. ALTE INFORMATII

A se dilua Tnainte de utilizare.
A se elimina medicamentul neutilizat.
A se pastra la <-65 °C.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (SOLVENT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Luxturna

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,7 ml volum extractibil

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la <-65 °C.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Luxturna 5 x 102 genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solugie injectabila
voretigene neparvovec

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Luxturna si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa va fie administrat Luxturna
Cum vi se administreaza Luxturna

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Luxturna

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este Luxturna si pentru ce se utilizeaza

Luxturna este un medicament de terapie genica care contine substanta activa numita voretigene
neparvovec.

Luxturna este utilizat in tratamentul adultilor si copiilor care prezinta pierderea vederii din cauza
distrofiei retiniene ereditare, determinata de mutatii la nivelul genelor RPE65. Aceste mutatii
impiedica organismul s produca o proteind necesara vederii si astfel duc la pierderea vederii si, in
cele din urma, la orbire.

Substanta activa din Luxturna, voretigene neparvovec, este un virus modificat, care contine o ,,copie
de lucru” a genei RPEG5. Dupa injectare, virusul transfera aceasta gena in celulele de la nivelul retinei,
stratul care este situat in partea din spate a ochiului si care detecteaza lumina. Aceasta permite retinei
sa produca proteinele necesare vederii. Virusul utilizat pentru transferul genei nu determind aparitia
bolilor la om.

Luxturna va va fi administrat numai daca testele genetice arata faptul ca v-ati pierdut vederea din
cauza mutatiilor de la nivelul genei RPEGS.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa v fie administrat Luxturna

Nu trebuie sa vi se administreze Luxturna

- daci sunteti alergic la voretigene neparvovec sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daci aveti o infectie la nivelul ochilor

- daca aveti o inflamatie la nivelul ochilor

Dacai oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur de
oricare dintre cele de mai sus, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se
administra Luxturna.

Atentionari si precautii

Tnainte de a vi se administra tratamentul cu Luxturna:

o Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati semne ale unei infectii sau inflamatii la
nivelul ochilor, de exemplu, daca prezentati inrosire a ochilor, sensibilitate la lumina, umflare
sau durere la nivelul ochilor.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o infectie activa de orice fel. Medicul
dumneavoastra va poate amana administrarea tratamentului pana cand infectia s-a rezolvat,
pentru cd acest medicament poate ingreuna lupta organismului dumneavoastra cu o infectie. A
se vedea si pct. 3.

Dupa administrarea Luxturna:

o Solicitati asistentd medicala imediatd de la medicul dumneavoastra daca ochiul sau ochii vi se
inrosesc, va dor, devin sensibili la lumind, aveti strafulgerari de lumina sau simtiti corpi straini
in ochi sau daca observati orice agravare sau incetosare a vederii.

o Evitati célatoriile cu avionul sau alte calatorii la altitudine mare pana cand medicul
dumneavoastra va spune ca le puteti face. Pe durata tratamentului cu acest medicament, medicul
va introduce o bula de aer in ochi, care este absorbita lent de organism. Pana cand bula este
absorbita complet, calatoriile cu avionul sau alte calatorii la altitudine mare pot determina o
marire a bulei si afectarea vederii, inclusiv pierderea vederii. Va rugam sa discutati cu medicul
dumneavoastra fnainte de calatorie.

o Evitati inotul, din cauza riscului crescut de aparitie a infectiei la nivelul ochilor. Dupa ce vi se
administreaza tratamentul cu Luxturna, va rugadm sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte
de a merge sa inotati.

o Evitati activitatea fizicd intensa, din cauza riscului crescut de vatamari la nivelul ochilor. Va
rugdm sa discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de activitati fizice intense dupa ce vi se
administreaza tratamentul cu Luxturna.

o Este posibil sa prezentati tulburari de vedere trecatoare, cum sunt sensibilitatea la lumina si
vederea incetosata. Spuneti medicului dumneavoastra despre orice tulburari de vedere pe care le
prezentati. Medicului dumneavoastra va poate ajuta sa reduceti disconfortul cauzat de aceste
tulburdri trecatoare.

o Substanta activa din Luxturna poate fi eliminata temporar prin lacrimile dumneavoastra.
Dumneavoastra si persoana care are grija de dumneavoastra trebuie sa depozitati orice
pansamente utilizate si deseuri medicale care contin lacrimi si secretii nazale in pungi sigilate
inainte de a le arunca. Trebuie sa respectati aceste masuri de precautie timp de 14 zile.

o Este posibil sa nu puteti dona sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant dupa ce ati fost
tratat cu Luxturna.

Copii si adolescenti
Luxturna nu a fost studiat la copiii cu varsta sub 4 ani. Datele sunt limitate.

Luxturna impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

32



Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte sd vi se administreze
Luxturna.

Nu se cunosc efectele acestui medicament asupra sarcinii si fatului. Ca masura de precautie, nu trebuie
sa vi se administreaze Luxturna cat timp sunteti gravida.

Luxturna nu a fost studiat la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca trece in laptele matern.
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati s alaptati. In acest caz, medicul
dumneavoastra va decide daca sa opriti alaptarea sau sa nu Vi se administreze Luxturna, in functie de
beneficiul alaptarii pentru nou-ndscut si beneficiul administrarii Luxturna pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa prezentati tulburari trecitoare ale vederii dupa ce vi se administreaza Luxturna. Nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje grele pana cand nu v-a revenit vederea. Adresati-va
medicului dumneavoastra Tnainte de a relua aceste activitati.

Luxturna contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Luxturna

Luxturna va va fi administrat intr-o sald de operatii de medici chirurgi cu experienta in chirurgia
oftalmica.

Luxturna se administreaza sub anestezie. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre
anestezie si despre cum va va fi administrata.

Medicul dumneavoastra va efectua o interventie chirurgicald oftalmica pentru indepartarea gelului
limpede din ochi si apoi va injecta Luxturna direct sub retina, stratul sensibil la lumina din spatele
acelui ochi. Interventia va fi repetata la celdlalt ochi la minimum 6 zile dupa aceea. Va trebui sa
ramaneti sub observatie post-operatorie timp de cateva ore de la fiecare procedura, pentru a vi se
monitoriza recuperarea si a se identifica orice reactii adverse asociate cu interventia chirurgicald sau
anestezia.

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Luxturna, medicul dumneavoastra va poate cere sa luati un
medicament care va va suprima sistemul imunitar (sistemul natural de aparare a organismului), pentru
ca acesta sa nu incerce sa lupte cu Luxturna cand acesta este administrat. ESte important sa luati acest
medicament conform instructiunilor furnizate. Nu opriti administrarea medicamentului fara a discuta
intai cu medicul dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult Luxturna decit trebuie

Dat fiind ca acest medicament va este administrat de un medic, este improbabil sa vi se administreze
prea mult. Daci se intdmpla acest lucru, medicul dumneavoastra va trata simptomele, dupa cum va fi
necesar. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice probleme de
vedere.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea Luxturna:

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
o Depozite sub retina

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Atrofia (corio)retinei

Urmatoarele reactii adverse pot aparea din cauza procedurii de injectare:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Inrosire la nivelul ochilor
o Cataracta (incetosare a cristalinului)
o Presiune crescuta la nivelul ochilor

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

Rupere a retinei

Durere la nivelul ochiului

Umflare la nivelul ochiului

Dezlipire de retina

Sangerare n partea din spate a ochiului

Durere sau disconfort crescut la nivelul ochiului

Incetosare a vederii centrale, din cauza gaurii din centrul retinei
Subtiere a suprafetei oculare (excavatie la nivelul corneei)
Iritatie oculara

Inflamatie oculara

Senzatie de corp strdin la nivelul ochiului

Disconfort la nivelul ochiului

Anomalii la nivelul partii din spate a ochiului

Greata, varsaturi, durere in partea superioard a abdomenului (dureri de burta), durere la nivelul
buzelor

Modificare a activitatii electrice a inimii

Durere de cap, ameteli

Eruptie trecatoare pe piele, umflare a fetei

Anxietate

Probleme associate cu plasarea unui tub pentru respiratie in esofag
Deschidere a cicatricei rezultate in urma operatiei

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Tulburare a substantei cu aspect de gel din interiorul ochiului (opacitati vitreene)
o Atrofia (corio)retinei

Afectarea tesuturilor de la nivelul ochilor poate fi insotita de sangerare si umflare si un risc crescut de

infectie. In zilele de dupa operatie, are loc o scidere a vederii, care, de obicei, se amelioreaza,; spuneti
medicului dumneavoastra daca vederea nu va revine.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Luxturna

Luxturna va fi depozitat de cadrele medicale la unitatea medicala.

Concentratul si solventul trebuie depozitate si transportate congelate, la < -65°C. Odata decongelat,
medicamentul nu poate fi recongelat si trebuie pastrat la temperatura camerei (sub 25°C).

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Luxturna

- Substanta activa este voretigene neparvovec. Fiecare ml de concentrat contine
5 x 10* genomuri vector (vg). Concentratul (0,5 ml volum extractibil intr-un flacon de 2 ml, cu
doza unica) necesita o diluare in raport de 1:10 Tnainte de administrare.

- Fiecare doza de solutie diluata contine 1,5 x 10* genomuri vector de voretigene neparvovec
ntr-un volum disponibil de 0,3 ml.

- Celelalte componente ale concentratului sunt clorura de sodiu (vezi ,,Luxturna contine sodiu” la
finalul pct. 2 al acestui prospect), dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (pentru ajustarea pH-
ului), hidrogenofosfat disodic dihidrat (pentru ajustarea pH-ului), poloxamer 188 si apa pentru
preparare injectabile.

- Solventul contine clorura de sodiu (vezi sfarsitul pct. 2), dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
(pentru ajustarea pH-ului), hidrogenofosfat disodic dihidrat (pentru ajustarea pH-ului),
poloxamer 188 si apa pentru preparare injectabile.

Acest medicament contine organisme modificate genetic.

Cum arata Luxturna si continutul ambalajului

Luxturna este un concentrat limpede, incolor, pentru solutie pentru injectare subretiniana, furnizat
ntr-un flacon din plastic incolor. Solventul este un lichid limpede, incolor, furnizat intr-un flacon din
plastic incolor.

Fiecare folie include o cutie care contine 1 flacon de concentrat de 0,5 ml si 2 flacoane de solvent
(fiecare continand 1,7 ml).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Germania

35


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 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: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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 88 04 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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Acest prospect este disponibil numai sub forma unui fisier audio si in format cu font mare pe website-
ul: http://www.voretigeneneparvovec.support

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Trebuie purtat echipament personal de
protectie (care va include halat de laborator, ochelari de protectie si manusi) in timpul manipularii sau
administrarii voretigene neparvovec.

Presiunea intraoculara trebuie monitorizata inainte si dupa administrarea medicamentului si tratata
corespunzator.

Dupa administrare, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice simptome care sugereaza
endoftalmita si dezlipire de retina si trebuie tratati corespunzator.

Prepararea inainte de administrare

Fiecare ambalaj contine 1 flacon de concentrat si 2 flacoane de solvent exclusiv pentru o singura
utilizare.

Luxturna trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare. Daca exista particule vizibile, daca solutia
este tulbure sau prezinta modificari de culoare, flaconul pentru o singura utilizare nu trebuie utilizat.

Prepararea Luxturna trebuie efectuatd cu maximum 4 ore Tnainte de procedura de administrare, in
conformitate cu urméatoarea procedurd recomandata, efectuata in conditii aseptice.

Se decongeleaza flaconul de concentrat in doza unica si doua flacoane de solvent si se lasa sa atinga
temperatura camerei. Odata decongelate toate cele 3 flacoane (1 flacon de concentrat si 2 flacoane de
solvent), trebuie inceputa diluarea. Se rastoarnd incet flacoanele de cinci ori, pentru a se amesteca
continutul.

Se verifica vizual daca exista orice particule sau orice anomalii. Orice anomalii sau particule vizibile

trebuie raportate Detinitorului autorizatiei de punere pe piata. In acest caz, medicamentul nu se va
utiliza.
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Se transferd 2,7 ml de solvent extras din cele doua flacoane decongelate intr-un flacon steril de 10 ml
din sticla, utilizdnd o seringa de 3 ml.

Pentru diluare, se extrag 0,3 ml de concentrat decongelat Tntr-o seringa de 1 ml si se adauga in flaconul
steril de 10 ml care contine solventul. Se rastoarna incet flaconul de cinci ori, pentru a se amesteca in
mod corect continutul. Se verifica daca exista orice particule vizibile. Solutia diluata trebuie sa fie
limpede pana la usor opalescenta. Se eticheteaza flaconul de 10 ml din sticla care contine concentratul
diluat dupa cum urmeaza: ,,Luxturna diluat”.

Nu se vor pregati seringile daca flaconul prezinta orice urme de deteriorare sau orice particule vizibile.
Se pregatesc seringile pentru injectie, extragand 0,8 ml de solutie diluata intr-o seringa sterila de 1 ml.
Se repeta aceeasi procedura pentru a se pregati o seringa de rezerva. Seringile preumplute cu
medicament trebuie apoi transferate intr-un recipient special pentru transport pana la sala de operatie.

Masuri de luat 1n caz de expunere accidentala

Trebuie evitatd expunerea accidentald. Trebuie respectate recomandarile locale privind biosecuritatea

pentru situatii de risc biologic la prepararea, administrarea si manipularea voretigene neparvovec.

- Trebuie utilizat echipament de protectie personald (care va include halat de laborator, ochelari
de protectie si manusi) in timpul manipularii sau administrarii voretigene neparvovec.

- Se va evita expunerea accidentald la voretigene neparvovec, inclusiv contactul cu pielea, ochii si
mucoasele. Orice leziuni expuse trebuie acoperite Thainte de manipulare.

- Toate scurgerile de voretigene neparvovec trebuie tratate cu substante antiseptice, cum este
hipocloritul de sodiu 1%, si sterse cu materiale absorbante.

- Toate materialele care este posibil sa fi intrat in contact cu voretigene neparvovec (de exemplu,
flacon, seringd, ac, tampon de vatd, manusi, masti sau pansamente) trebuie eliminate in
conformitate cu recomandarile locale privind biosecuritatea.

Expunere accidentala

- In cazul unei expuneri accidentale la locul de munca (de exemplu, prin stropire in ochi sau la
nivelul mucoaselor), se va clati cu apa curata timp de minimum 5 minute.

- In cazul expunerii la nivelul pielii cripate sau intepaturii de ac, se va spila bine zona afectati cu
apa si sapun si/sau dezinfectant.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Medicamentul neutilizat sau deseurile
trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

Doze

Tratamentul trebuie initiat si administrat de un medic chirurg cu experienta in interventii la nivelul
maculei.

Pacientilor li se va administra o doza unicd de voretigene neparvovec 1,5 x 10! genomuri vector in
fiecare ochi. Fiecare doza va fi administrata in spatiul subretinian, intr-un volum total de 0,3 ml.
Procedurile individuale de administrare n fiecare ochi se vor efectua n zile separate, la un interval
scurt de timp, la minimum 6 zile una de cealalta.
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Schema de tratament imunomodulator

Inainte de initierea schemei de tratament imunomodulator si de administrarea voretigene neparvovec,
trebuie verificat dacd pacientul prezintd simptome ale unei boli infectioase active de orice natur. In
cazul unei astfel de infectii, inceperea tratamentul trebuie aménata pana la recuperarea pacientului.

Tncepand cu 3 zile Tnainte de administrarea voretigene neparvovec la primul ochi, se recomanda
initierea unei scheme de tratament imunomodulator, conform tabelului de mai jos (Tabelul 1). Initierea
tratamentului imunomodulator la al doilea ochi trebuie sa urmeze aceeasi schema si sa inlocuiasca
finalizarea tratamentului imunomodulator la nivelul primului ochi.

Tabelull Tratament imunomodulator preoperator si postoperator pentru fiecare ochi

Prednison (sau echivalent)
1 mg/kg/zi

(maximum 40 mg/zi)
Prednison (sau echivalent)
1 mg/kg/zi

(maximum 40 mg/zi)
Prednison (sau echivalent)
Postoperator Urmitoarele 5 zile 0,5 mg/kg/zi

(maximum 20 mg/zi)
Prednison (sau echivalent)
0,5 mg/kg la fiecare 2 zile
(maximum 20 mg/zi)

3 zile Tnainte de administrarea

Preoperator Luxturna

4 zile
(inclusiv ziua administrarii)

Urmatoarele 5 zile cate o doza
la interval de doua zile

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta
nu au fost inca stabilite. Datele sunt limitate. Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii varstnici.

Insuficientd hepatica si renald
Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec nu au fost incd stabilite la pacientii cu insuficienta
hepatica sau renala. Nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec la copiii cu varsta de pana la 4 ani nu au fost inca

stabilite. Datele sunt limitate. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare subretiniana.

Luxturna este un concentrat steril pentru solutie care se administreaza prin injectare subretiniana si
necesita decongelare si diluare inainte de utilizare.

Acest medicament nu trebuie administrat prin injectare intravitreana.

Luxturna este disponibil intr-un flacon pentru o singura utilizare, pentru o singura administrare la
nivelul unui singur ochi. Medicamentul este administrat prin injectare subretiniana, dupa vitrectomie,
in fiecare ochi. Nu trebuie administrat in imediata vecinatate a foveei, pentru a se mentine integritatea
acesteia.

Administrarea voretigene neparvovec trebuie efectuatd in cabinetul medical in conditii aseptice
controlate. Inaintea procedurii, pacientului trebuie si i se administreze anestezie adecvata. Pupila
ochiului care urmeaza sa fie injectat trebuie sa fie dilatata si Tnainte de interventia chirurgicala trebuie
administrat topic un antiseptic cu spectru larg, in conformitate cu practica medicala standard.
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Administrare
Urmati pasii de mai jos pentru a administra voretigene neparvovec la pacienti:

Solutia diluata de Luxturna trebuie inspectata vizual inainte de administrare. Daca sunt vizibile
particule, solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare, medicamentul nu trebuie
utilizat.

Seringa care contine medicamentul diluat se conecteaza la tubulatura si canula de injectare
subretiniana. Se injecteaza lent medicamentul prin tubulatura si canula de injectare subretiniana
pentru a se elimina orice bule de aer din sistem.

Volumul de medicament disponibil pentru injectare este confirmat in seringa, aliniind varful
pistonului cu linia care marcheaza 0,3 ml.

Dupa finalizarea vitrectomiei, Luxturna se administreaza prin injectare subretiniana, utilizand o
canula pentru injectare subretiniana introdusa prin pars plana.

Prin vizualizare directd, varful canulei se pozitioneaza in contact cu suprafata retinei. Locul
recomandat de injectare trebuie pozitionat de-a lungul arcadei vasculare superioare, la minimum
2 mm distanta de centrul foveei. Se injecteaza o cantitate mica de medicament pana se observa o
bula initiala sub retina, apoi se injecteaza lent volumul ramas, pana se administreaza volumul
total de 0,3 ml (Figura 1).

Figural Varf al canulei pentru injectare subretiniana, pozitionat in limitele zonei

recomandate de injectare (perspectiva chirurgului)

Inferior

Canula pentru injectare
subretiniana
"Zona recomandati
pentru injectare

Superior

La finalizarea administrarii, canula pentru injectare subretiniana se indeparteaza din ochi.

Dupa injectare, orice cantitate de medicament neutilizata trebuie aruncata. Seringa de rezerva nu
trebuie pastrata.

Are loc un schimb de lichid si aer, evitidndu-se cu atentie drenarea de lichid de langa zona de
retinotomie, creata pentru injectare subretiniana.

Imediat postoperator capul pacientului se aseaza in pozitie supina si, la externare, pacientul
trebuie sa mentina aceasta pozitie timp de 24 ore.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru voretigene neparvovec, concluziile stiintifice ale
PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind atrofia corioretiniana, PRAC a concluzionat ca informatiile
privind medicamentele care contin voretigene neparvovec trebuie modificate in consecinta.

Actualizarea pct. 4.8 din RCP pentru a se adauga reactia adversa ,,atrofie corioretiniana” la lista
reactiilor asociate cu voretigene neparvovec cu frecventa ,,necunoscuta” si detaliile suplimentare
privind atrofia corioretiniana in Descrierea reactiilor adverse selectate. Prospectul se va actualiza ca
atare.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru voretigene neparvovec, CHMP considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin voretigene neparvovec este

neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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