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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Luxturna 5 x 10*2 vektorovych genoma/ml koncentrét a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Voretigenum neparvovecum je genovy transferovy vektor, ktery pouziva kapsidu adeno-asociovaného
viru sérotypu 2 (AAV2) jako nosi¢ cDNA 65 kDa proteinu lidskeho retindlniho pigmentového epitelu
(hRPE®5) do sitnice. Voretigenum neparvovecum je ziskavan z divokého typu AAV2 za pouziti
rekombinantnich DNA technologii.

2.2 Kbvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden ml koncentratu obsahuje 5 x 102 vektorovych genomti (vg) voretigenum neparvovecum.

Jedna injek¢ni lahvicka piipravku Luxturna obsahuje 0,5 ml extrahovatelného objemu koncentréatu
(coz odpovida 2,5 x 10'? vektorovych genoml), ktery je nutné pfed podanim natedit v poméru 1:10,

viz bod 6.6.

Po nafedéni 0,3 ml koncentratu s 2,7 ml rozpoustédla obsahuje jeden ml 5 x 10! vektorovych
genomd. Jedna davka ptipravku Luxturna 0 objemu 0,3 ml obsahuje 1,5 x 10! vektorovych genomi.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Po rozmrazeni jsou koncentrat a rozpoustédlo ¢iré bezbarvé kapaliny s pH 7,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Luxturna je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl se ztratou zraku

s retinalni dystrofii zptisobenou potvrzenou bialelickou mutaci genu RPE65, kteti maji dostatek
funkénich retinalnich bunék.



4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena a podavana chirurgem se zkusenostmi s operacemi zadniho segmentu a
opera¢nimi vykony v oblasti makuly.

Déavkovani

Pacientovi bude podéana jedna davka 1,5 x 10! vektorovych genomi voretigenu neparvoveku do
jednoho oka. Kazda davka bude podana do subretinalniho prostoru v celkovém objemu 0,3 ml.
Jednotliva podani do kazdého oka se provadgji v riznych dnech v kratkém rozestupu, ne vsak kratsim
nez 6 dni.

Ilmunomodulacni schéma

Pifed zahajenim imunomodula¢ni 1é¢by a pted podanim voretigenu neparvoveku musi byt pacient
vysetien, zda nema ptiznaky aktivniho infekéniho onemocnéni jakéhokoli ptivodu. V ptipadé infekce
musi byt zahajeni 1é¢by odlozeno, dokud se pacient nevyléci.

Imunomodulaéni 1é¢bu se doporucuje zahajit 3 dny pred podanim voretigenu neparvoveku do prvniho
oka a postupovat podle schématu uvedeného v tabulce 1. Zahajeni imunomodulacni 1é¢by pro druhé
oko mé probihat podle stejného schématu a nahradit dokon¢eni imunomodulaéni 1é¢by pro prvni oko.

Tabulkal Pfed- a poopera¢ni imunomodulaéni schéma pro kazdé oko

prednison (nebo ekvivalent)
1 mg/kg/den
(maximalné 40 mg/den)

3 dny pied podanim piipravku

Predoperacni
p Luxturna

prednison (nebo ekvivalent)
1 mg/kg/den
(maximalné 40 mg/den)

4 dny
(v€etné dne podani)

prednison (nebo ekvivalent)
Poopera¢ni nasledné 5 dni 0,5 mg/kg/den
(maximalné 20 mg/den)

prednison (nebo ekvivalent)
0,5 mg/kg kazdy druhy den
(maximalné 20 mg/den)

nasledné 5 dni jedna davka
kazdy druhy den

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Bezpecnost a ti¢innost voretigenu neparvoveku u pacienti >65 let nebyly dosud stanoveny. Jsou
k dispozici omezené Udaje. U téchto pacientti neni nutna tprava davky.

Porucha funkce jater a ledvin
Bezpecnost a Gi¢innost voretigenu neparvoveku u pacientu s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyly
dosud stanoveny. U téchto pacientd neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost voretigenu neparvoveku u déti do 4 let nebyly dosud stanoveny. Jsou
k dispozici omezené Udaje. U pediatrickych pacientl neni nutna aprava davky.



Zpusob podani
Subretinalni podani.

Luxturna je sterilni koncentrat uréeny k subretinalni injekci, ktery je pfed podanim nutno rozmrazit a
natedit (viz bod 6.6).

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt podéan intravitrealné.

Luxturna je injekéni lahvicka pro jedno pouziti uréena k jednorazovému podani pouze do jednoho oka.
Pipravek je podavan po vitrektomii jako subretinalni injekce do jednoho oka. Pfipravek nema byt
podavan do bezprostiedni blizkosti fovey, aby se zachovala jeji integrita (viz bod 4.4).

Voretigen neparvovek ma byt podavan na chirurgickém séale za kontrolovanych aseptickych
podminek. Pted aplikaci ma byt pacientovi podana adekvéatni anestezie. Zornice oka uréeného

k injekci musi byt dilatovana a pted chirurgickym vykonem je tieba lokalné aplikovat Sirokospektry
mikrobicid dle standardni 1ékaiské praxe.

Navod k ptiprave a pokyny v ptipadé ndhodné expozice a pro zachazeni s pripravkem Luxturna jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Podani

Pfi podavani voretigenu neparvoveku pacientlim se postupuje nasledovné:

o Natedény ptipravek Luxturna ma byt pfed podanim vizualné zkontrolovan. Pokud jsou patrné
viditelné ¢astice, zakal nebo zména zbarveni, nesmi byt 1é¢ivy piipravek pouZit.

o Na injek¢ni stiikacku obsahujici nafedény ptipravek nasad’te spojovaci hadi¢ku a subretinalni
injekéni kanylu. Pripravek je pomalu injikovan pies spojovaci hadi¢ku a subretinalni injekéni
kanylu, aby ze systému byly odstranény vSechny vzduchové bubliny.

o Objem piipravku vyuzitelného k injekci se potvrdi zarovnanim pistu se zna¢kou na injekéni
stiikacce oznacujici 0,3 ml.

o Po dokongeni vitrektomie se Luxturna podava subretinalni injekci za pouziti subretinalni
injekéni kanyly zavedené pies pars plana (obrazek 1A).
o Pod pfimou vizualizaci je hrot subretinalni injekéni kanyly umistén do kontaktu s retinalnim

povrchem. Doporuc¢ené misto vpichu se ma nachazet podél horni cévni arkady, nejméné 2 mm
distalné od stfedu fovey (obrazek 1B). Pomalu se injikuje malé mnozstvi piipravku, dokud se
neobjevi inicialni subretinalni puchyiek. Poté se zbyly ptipravek pomalu aplikuje az do
celkového objemu 0,3 ml.



Obréazek 1A Subretinalni injekéni kanyla zavedena pies pars plana

trokar na
vitrektomii

subretinélni injekéni
kanyla

doporucené misto
vpichu

Obrazek 1B Hrot subretinalni injekéni kanyly nachazejici se v doporu¢eném misté vpichu (z
pohledu chirurga)

spodni

subretinalni injekéni
kanyla
doporucené misto

horni vpichu

. Po ukonceni aplikace se subretinalni injekéni kanyla vyjme z oka.

. Po podani injekce musi byt veskery nepouzity pripravek zlikvidovan. Neni nutné ponechavat
zalozni injekenti stiikacku.

o Provede se vyména tekutina-vzduch, opatrné se zamezi odtoku tekutiny v blizkosti retinotomie
vytvorené pro subretinalni injekci.

o Polohovani hlavy vleze na zadech se zahaji ihned v poopera¢nim obdobi a po propusténi ma byt
pacientem dodrzovano po dobu 24 hodin.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Oc¢ni nebo periokularni infekce.
Aktivni intraokularni zanét.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Ié¢ivych pripravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo sarze.

Reakce souvisejici s podanim subretinalni injekce

Pfiprava a podavani pripravku Luxturna mé vZdy probihat za pouziti odpovidajicich aseptickych
postupt.

V souvislosti s podanim byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

o Zanét oka (v¢etné endoftalmitidy), trhlina v sitnici a odchlipeni sitnice. Pacienti maji byt
upozornéni, aby bez prodleni ohlasili jakékoliv ptiznaky naznacujici endoftalmitidu nebo
odchlipeni sitnice, a maji byt nalezité oSetieni.

. Poruchy sitnice (ztenceni fovey, ztrata funkce fovey), makularni dira, makulopatie (epiretinalni
membrana, nafaseni sitnice v oblasti makuly) a poruchy oka (dehiscence fovey).

o Zvyseni nitroo¢niho tlaku. Nitroo¢ni tlak ma byt pied a po podani lécivého piipravku
monitorovan a nalezité regulovan. Pacienti maji byt informovani, Ze je tieba vyhnout se
cestovani letadlem nebo jinému cestovani ve vysokych vyskach, dokud se vzduchové bublinky
vzniklé v oku po podani ptipravku Luxturna kompletné nevstiebaji. Vstiebani vzduchovych
bublinek muiZze vyzadovat az jeden tyden i vice od podani injekce a ma byt potvrzeno o¢nim
vySetienim. Pokud jsou vzduchové bublinky pfitomny, miize rychly vzestup nadmoiské vysky
zpusobit zvySeni nitroo¢niho tlaku a ireverzibilni ztratu zraku.

Béhem nékolika tydnti po 1é€be se mohou objevit docasné poruchy zraku, jako je rozmazané vidéni a
fotofobie (viz bod 4.8). Pacienti maji byt upozornéni, aby pfi pietrvavajicich zrakovych obtizich
kontaktovali svého lékate. Pacienti se maji vyhnout koupéni z divodu zvySeného rizika o¢ni infekce.
Pacienti se maji vyhnout namahavé fyzické ¢innosti z divodu zvyseného rizika poranéni oka. Po
poradé s 1ékafem se mohou pacienti znovu koupat a vykonavat namahavou ¢innost nejdfive za jeden
az dva tydny.

Vyluéovani

Piechodné a zanedbatelné vylu¢ovani vektoru se miize objevit v slzach pacientl (viz bod 5.2).
Pacienti/pecovatelé maji byt upozornéni, aby patfi¢nym zptisobem nakladali s odpadovym materialem
a obvazy obsahujicimi sekret z o¢i a nosu, coz mize zahrnovat ukladani odpadu do uzavienych pytli
ptfed manipulaci s nimi. Tato opatieni je tieba dodrzovat 14 dni po podani voretigenu neparvoveku.
Doporucuje se, aby pacienti/pecovatelé nosili rukavice pii vyméné obvazli a nakladani s odpady,
zvlaste v ptipade te€hotenstvi, kojeni a imunodeficience pecovateld.

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Luxturna nesmi darovat krev, organy, tkan¢ a buriky k transplantaci.

Imunogenita

Aby se snizila moznost imunogenity, maji pacienti pfed a po subretinalni injekci voretigenu
neparvoveku do kazdého oka dostat systémové kortikoidy (viz bod 4.2). Kortikoidy mohou sniZzit
moznou imunitni reakci bud’ na kapsidu vektoru (vektor adeno-asociovaného viru sérotypu 2 [AAV2])
nebo na transgenni produkt (RPE65, 65 kDa protein retindlniho pigmentového epitelu).

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v davce, to znamena, ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy klinicky zavazné interakce. Studie interakce nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Na zakladé¢ neklinickych studii a klinickych udaji ze studii s AAV2 vektory a vzhledem k subretinalni
cesté podani ptipravku Luxturna je ndhodny pienos zarode¢nych bunék s AAV vektory vysoce
nepravdépodobny.

Téhotenstvi

Udaje o podavani voretigenu neparvoveku téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo
neptimé $kodlivé uéinky (viz bod 5.3).

Podavani piipravku Luxturna v té¢hotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje.

Kojeni

Piipravek Luxturna nebyl studovan u kojicich zen. Neni zndmo, zda se voretigen neparvovek vylucuje
do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit. Na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukon¢it/pterusit 1écbu voretigenem neparvovekem.

Fertilita

Klinické tidaje o vlivu [é¢ivého ptipravku na fertilitu nejsou k dispozici. V1iv na muzskou a zenskou
fertilitu nebyl hodnocen ve studiich na zvitatech.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Voretigen neparvovek ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti mohou po
aplikaci subretinalni injekce pfipravku Luxturna pocitovat docasné poruchy zraku. Pacienti nemaji
fidit nebo obsluhovat tézké stroje, dokud 1ékai nepotvrdi, ze se zrakova funkce dostate¢né obnovila.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ve fazi 1 a fazi 3 klinickych studii se u tiech ze 41 subjektt (7 %) objevila retinalni depozita jako
nezavazny nezadouci téinek, u néhoz bylo vyhodnoceno, ze souvisi s podanim voretigenu
neparvoveku. Ve vsech trech pfipadech doslo k pfechodnému vzniku asymptomatickych
subretinalnich precipitatt inferiorné od mista retinalni injekce 1-6 dnu po injek¢énim podani a k Giprave
stavu bez nasledka.

Zavazné nezadouci G¢inky v souvislosti se zplisobem podani byly hlaseny u téi subjektd. U jednoho ze
41 subjektt (2 %) byla hlasena zavazna piihoda zvyseného nitrooéniho tlaku (sekundarné k podani
depotniho kortikoidu), ktera byla spojena s 1é¢bou endoftalmitidy, v souvislosti se zplisobem podani a
vedla k atrofii optického nervu. U jednoho ze 41 subjekti (2 %) byla hlasena zavazna piihoda poruchy
sitnice (ztrata funkce fovey), u niz bylo vyhodnoceno, Ze souvisi se zpiisobem podani. U jednoho ze
41 subjektl (2 %) byla hlasena zavazna piihoda odchlipeni sitnice, u niz bylo vyhodnoceno, ze souvisi
se zpusobem podani.



Nejcastéjsi nezadouci G¢inky (incidence > 5 %) v souvislosti se zplisobem podani byly hyperemie
spojivky, katarakta, zvySeny nitroo¢ni tlak, trhlina v sitnici, zten¢eni rohovky, makularni dira,
subretinalni depozita, zanét oka, podrazdéni oka, bolest oka a makulopatie (zvrasnéni povrchu

makuly).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u€inky jsou uvedeny podle ttid organovych systému a frekvence za pouziti nasledujici
konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni zndamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tabulka 2 Nezadouci u¢inky souvisejici s voretigenem neparvovekem

Tr¥ida orgdnového systému | Frekvence NeZadouci uéinky
Casté retinalni depozita

Poruchy oka — — —
neni znamo chorioretinalni atrofie

*Zahrnuje degeneraci sitnice, depigmentaci sitnice a atrofii v misté vpichu.

Tabulka 3 Nezadouci G¢inky souvisejici se zptisobem podani

Trida organového systému | Frekvence Nezadouci ucinky
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Poruchy nervového systému | Casté bolest hlavy, zavrat

Poruchy oka

velmi Casté

hyperemie spojivky, katarakta

Casté

trhlina v sitnici, zten¢eni rohovky, makularni dira,
zanét oka, podrazdéni oka, bolest oka, makulopatie,
choroidalni krvéaceni, konjunktivalni cysta, poruchy
oka, otok oka, pocit ciziho téliska v oku, makularni
degenerace, endoftalmitida, odchlipeni sitnice,
poruchy sitnice, krvéaceni do sitnice

tkané

neni zndmo sklivcové zékalky, chorioretinalni atrofie*
Gastrointestinalni poruchy Gasté nauzea, zvraceni, bolest horni poloviny bficha,
bolest rtil
Poruchy kiize a podkozni Casté vyrazka, otok obliceje

VySetteni

velmi Casté

zvyseni nitroo¢niho tlaku

casté

inverze T vin na EKG

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Casté

komplikace pfti endotrachealni intubaci, dehiscence
rany

*Zahrnuje degeneraci sitnice, depigmentaci sitnice a atrofii v misté vpichu.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Chorioretinalni atrofie

Chorioretinalni atrofie byla hlasena jako nezaddouci G¢inek po uvedeni piipravku na trh a u nékterych
pacienti byla hla$ena jako progresivni. Udalosti mély ¢asovou souvislost s 1é¢bou a objevily se

v piedpokladané oblasti 1é¢by v misté puchyiku i mimo oblast puchyiku. Retinalni atrofie mize
postihnout foveu s moznymi negativnimi u¢inky na centralni vidéni.

Na zakladé¢ hlaseni vyskytu chorioretinalni atrofie po uvedeni pfipravku na trh byl proveden
retrospektivni piehled fotografii o¢niho pozadi dostupnych od 39 ze 41 pacientli zarazenych do

klinickych studii.




Ve studii faze 3 byla chorioretinalni atrofie makuly zjisténa u 15,4 % 1é€enych o¢i pred 1é¢bou, u
42,6 % lécenych o¢i v roce 1 a u 55,6 % lécenych o¢i po roce 1. Ve studii faze 1 byla chorioretinalni
atrofie makuly pfitomna u 35 % lécenych oci pted 1écbou; u 66,7 % 1é¢enych oci v roce 1 a u 73,9 %
1é¢enych oci po roce 1. Nelécené kontrolni o¢i vykazovaly nésledujici podily chorioretinélni atrofie:
5,9 % na zacatku lé¢by a 11,1 % v roce 1 ve studii faze 3; 40 % na zacatku 1écby; 42,9 % v roce 1 a
41,7 % po roce 1 ve studii faze 1.

Nekteré z téchto atrofii postihovaly foveu. Ve studii faze 3 byla fovea postizena u 1,9 % 1é¢enych o¢i
pted 1é€bou, stejné jako v roce 1 a u 5,6 % lécenych o¢i po roce 1. Ve studii faze 1 byla fovea
postiZzena U 30 % l1éenych oci pied 1écbou, u 38,9 % lécenych oci v roce 1 a u 47,8 % lécenych oci po
roce 1. Ve studii faze 3 nepostihovaly atrofie u nelécenych kontrolnich o¢i foveu. Ve studii faze 1
postihovalo 40 % atrofii u neléenych kontrolnich o¢i foveu na zacatku 1écby; 42,9 % vroce 1 a

33,3 % po roce 1.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S pfedavkovanim voretigenem neparvovekem nejsou klinické zkuSenosti. V ptipadé predavkovani se
doporucuje symptomaticka a podptirna 1é¢ba dle uvazeni oSettujiciho 1ékare.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, jina oftalmologika, ATC kdod: SO1XA27.

Mechanismus uéinku

Bilkovina RPE65 (65 kDa protein retindlniho pigmentového epitelu) je lokalizovana v butikach
pigmentového epitelu sitnice a konvertuje all-trans-retinol na 11-cis-retinol, z néhoz se béhem cyklu
vidéni nasledné tvoti 11-cis-retinal, ktery ma funkci chromoforu. Tyto kroky jsou rozhodujici pro
biologickou konverzi fotonu na elektricky signél v sitnici. Mutace genu RPE65 zpiisobuje snizeni
nebo absenci aktivity RPEG5 all-trans-retinyl izomerazy, blokuje cyklus vidéni a vede ke ztraté zraku.
Hromadéni toxickych prekurzort zptsobuje postupnou ztratu bunék pigmentového epitelu sitnice a
nésledné odumirani fotoreceptoru. Jedinci s bialelickou retindlni dystrofii spojenou s mutaci genu
RPE65 vykazuji béhem détstvi nebo dospivani ztratu zraku zahrnujici zhorSeni parametri zrakovych
funkci jako je ostrost vidéni a zorné pole, coz nakonec vede k upln¢ slepote.

Injekce voretigenu neparvoveku do subretinalniho prostoru vede k transdukci cDNA kodujici
normalni lidsky protein RPE65 do bunék retinalniho pigmentového epitelu (genova terapie),
a poskytuje moznost obnovit cyklus vidéni.



Klinicka u¢innost a bezpecnost

Dlouhodoba bezpecnost a ucinnost piipravku Luxturna byly hodnoceny ve studii bezpecnosti a
stanoveni (eskalace) davky faze 1 (101), ve které byla 12 subjektiim jednostranné podana subretinalni
injekce voretigenu neparvoveku; v nasledné studii (102), ve které byl voretigen neparvovek podan do
druhého oka 11 z 12 subjekti ucastnicich se ptedchozi studie; v jednoleté oteviené, kontrolované
studii faze 3 (301), ve které bylo 31 subjektt randomizovano ve dvou studijnich centrech; a

Vv pokracovani studie faze 3, kdy 9 subjektt z kontrolni skupiny pieslo do skupiny intervenéni.
Klinického programu se zGcastnilo celkem 41 subjekti (81 injikovanych oéi [jeden subjekt ve studii
faze 1 nesplioval kritéria pro druhou injekci]). VSem tGcastnikiim byla klinicky diagnostikovana
Leberova kongenitalni amauro6za, nékteti mohli mit pfedchozi nebo dalsi klinickou diagnozu, vcetné
retinitis pigmentosa. U vSech ucastnika byly potvrzeny bialelické mutace genu RPE65 a zjistén
dostatek zivotaschopnych retinalnich buné€k (oblast sitnice o tloust'ce >100 mikronli na zadnim p6lu
oka, odhadnuto dle OCT).

Studie faze 3

Studie 301 byla oteviena, randomizovand, kontrolovana studie. Zahrnuto bylo 31 subjektd, 13 muzi a
18 Zen. Pramérny vék byl 15 let (rozmezi 4 az 44 let), v¢etné 64 % pediatrickych pacientt (=20, vek
od 4 do 17 let) a 36 % dospélych (n=11). U vsech subjekti byla diagnostikovana Leberova
kongenitalni amaurdza podminéna mutaci genu RPE65, ktera byla potvrzena genetickou analyzou na
certifikovaném pracovisti.

K subretinalni aplikaci voretigenu neparvoveku bylo randomizovano 21 subjektt. Primérna zrakova
ostrost (LogMAR) prvniho oka téchto subjektti pted 1é¢bou byla 1,18 (smérodatnd chyba 0,14). Jeden
subjekt ukoncil studii pfed 1écbou. Do kontrolni (neintervencni) skupiny bylo randomizovano

10 subjektti. Primérna zrakova ostrost prvniho oka téchto subjektii pred 1écbou byla 1,29 (smérodatna
chyba 0,21). Jeden subjekt z kontrolni skupiny odvolal souhlas a ze studie byl vytazen. Deveét
subjektd, které byly randomizovany do kontrolni skupiny, po jednom roce sledovani pieslo

k subretinalni aplikaci voretigenu neparvoveku. Do kazdého oka byla aplikovana jedna subretindlni
injekce 1,5 x 10 vektorovych genomi voretigenu neparvoveku v celkovém objemu 300 pl. Odstup
mezi injekénim podanim do o¢i kazdého subjektu byl 6-18 dnu.

Primarni cilovy parametr studie faze 3 sledoval primérnou zménu v oboustranném testu pohybu pti
riznych intenzitach osvétleni (binocular multi-luminance mobility testing, MLMT) od vychozi
hodnoty do jednoho roku mezi intervenéni a kontrolni skupinou. MLMT byl navrzen tak, aby sledoval
zmény ve funk¢énim vidéni, zvlasté pak schopnost subjektu spravné a v pfiméfeném tempu projit drahu
pfi riznych intenzitich osvétleni prostiedi. Tato schopnost subjektu zavisi na jeho zrakové ostrosti,
zorném poli a rozsahu nyktalopie (Serosleposti), coz jsou funkce specificky ovlivnéné onemocnénim
sitnice v disledku mutace genu RPE65. Ve studii faze 3 bylo pii MLMT pouzito sedm intenzit
osvétleni od 400 luxt do 1 luxu (coz odpovida napiiklad jasné osvicené kancelafi az bezmésic¢né letni
noci). Testovani kazdého subjektu bylo nata¢eno a hodnoceno nezavislymi hodnotiteli. Pozitivni
maximalni mozné zlepSeni MLMT. Byly testovany také dalsi tfi sekundarni cilové parametry: prahova
citlivost na svétlo na celém zorném poli (FST) za pouziti bilého svétla, zména hodnoty MLMT pro
prvni 1é¢ené oko a zrakova ostrost (VA).

Pied zaGatkem 1é¢by prosly subjekty testem pohybu pfi intenzité osvétleni prostiedi 4-400 luxd.
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Tabulka4 Zména hodnoty MLMT: po jednom roce v porovnani s vychozi hodnotou (ITT
populace: n=21 intervence, n=10 kontrola)

Rozdil
Zména hodnoty MLMT (95% CI) p-hodnota
intervence-kontrola
za pouziti obou o¢i 1,6 (0,72; 2,41) 0,001
za pouZiti pouze prvniho 1é¢eného oka 1,7 (0,89; 2,52) 0,001
za pouziti pouze druhého 1ééeného oka 2,0 (1,14; 2,85) < 0,001

Cl — interval spolehlivosti

V 1é¢ené skupiné doslo k vyznamnému zlepseni jednostranné hodnoty MLMT, podobné jako
oboustranné hodnoty MLMT (viz tabulka 4).

Obrézek 2 ukazuje ucinek 1é¢ivého piipravku béhem ttiletého obdobi ve skupiné 1é¢ené voretigenem
neparvovekem i G¢inek v kontrolni skupiné po piechodu k podani subretinélni injekce voretigenu
neparvoveku. Vyznamné zlepSeni v oboustrannych hodnotach MLMT bylo pozorovano ke dni 30 ve
skuping 1é¢ené voretigenem neparvovekem a bylo udrzeno po zbyvajicich 3 roky sledovani,

V porovnani s zadnou zménou v kontrolni skupiné. Nicméné, po prechodu k podani subretinalni
injekce voretigenu neparvoveku vykazaly subjekty z kontrolni skupiny podobnou odpovéd’ jako
subjekty ve skupiné 1é¢ené voretigenem neparvovekem.

Obrézek 2 Zména oboustranné hodnoty MLMT versus ¢as pied/¢as po expozici voretigen
neparvovekem

i |
® kontrolni skupina s pfechodem na 1é¢bu (N = 9)

puvodni 1é¢ena skupina (N = 20)
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Kazdy ramecek predstavuje stiednich 50 % distribuce zmény hodnoty MLMT. Vertikalni pferusované linky
predstavuji dalSich 25 % pod a nad rameckem. Horizontalni ¢ara v kazdém ramecku ukazuje median. Tecka

V kazdém ramecku ukazuje pramér. NeptferuSovana linka spojuje primérné zmeény hodnot MLMT béhem kontrol
v 1écené skupiné. Teckovand linka spojuje pruimérmné zmeény hodnot MLMT béhem kontrol v kontrolni skupiné,
véetné péti kontrol v prvnim roce bez voretigenu neparvoveku. Kontrolni skuping byl voretigen neparvovek
podan po jednom roce pozorovani.

BL (Baseline): vychozi hodnota;

D30, D90, D180: 30, 90 a 180 dni od zacatku studie;

J1, J2, J3: jeden, dva a tfi roky od zacatku studie.

XBL; XD30; XD90; XD180: vychozi hodnota, 30, 90 a 180 dni od za¢atku studie pro kontrolni skupinu

S pfechodem na lécbu;

XJ1; XJ2: jeden a dva roky od zacatku studie pro kontrolni skupinu s pfechodem na 1é¢bul.
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Vysledky testovani citlivosti na svétlo na celém zorném poli v prvnim roce studie (bilé svétlo
[Log10(cd.s/m?)]) jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 Testovani citlivosti na svétlo na celém zorném poli

Testovani citlivosti na svétlo na celém zorném poli — prvni lécené oko (ITT)

Intervence, n =21

Vychozi hodnota Rok 1 Zména

n 20 20 19

Pramér (SE) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Kontrola, n =10

n 9 9 9

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

Rozdil (95% CI) (intervence-kontrola)
-2,33 (-3,44; -1,22), p<0,001

Testovani citlivosti na svétlo na celém zorném poli — druhé 1é¢ené oko (ITT)

Intervence, n =21

Vychozi hodnota Rok 1 Zména

n 20 20 19

Primér (SE) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Kontrola, n =10

n 9 9 9

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

Rozdil (95% CI) (intervence-kontrola)
-1,89 (-3,03; -0,75), p=0,002

Testovani citlivosti na svétlo na celém zorném poli zprimérované na obé o¢i (ITT)
Rozdil (95% CI) (intervence-kontrola): -2,11 (-3,19; -1,04), p<0,001

SE — smérodatna chyba
CI — interval spolehlivosti

Dosazené zlepSeni citlivosti na svétlo v celém zorném poli pietrvavalo i po téech letech po podani
voretigenu neparvoveku.

Jeden rok po podéani voretigenu neparvoveku doslo v intervenéni skupiné ke zlepSeni zrakové ostrosti
alesponi 0 0,3 LogMAR u 11/20 (55 %) prvnich 1é¢enych oéi a u 4/20 (20 %) druhych 1é¢enych oéi.
Kontrolni skupina nevykazala zadné takové zlepSeni zrakové ostrosti ani u prvniho ani u druhého oka.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Piedpoklada se, Ze voretigen neparvovek je buitkami vychytavan pies receptory proteoglykanu
heparan sulfatu a odbouravan endogennimi proteiny a katabolickymi drahami DNA.

Neklinické biodistribuce

Biodistribuce voretigenu neparvoveku byla hodnocena tii mésice po subretinalnim podani
nehumannim primatam. Nejvyssi hladiny vektorovych DNA sekvenci byly detekovany

v intraokularnich tekutinach (tekutina v pfedni komote a sklivec) o¢i injikovanych vektorem. Nizké
hladiny vektorovych DNA sekvenci byly detekovany v optickém nervu oka injikovaného vektorem,
v chiasma opticum, ve slezin¢ a jatrech a ojedinéle v zaludku a lymfatickych uzlinach. U jednoho
zvitete, kterému bylo podéno 7,5 x 10! vektorovych genomi voretigenu neparvoveku (5nasobna
doporucena davka do oka), byly vektorové DNA sekvence detekovany v tlustém stievé, duodenu a
pradusnici. Vektorové DNA sekvence nebyly detekovany v gonadach.
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Klinicka farmakokinetika a vylu¢ovani

Vyluéovani vektoru a biodistribuce byly hodnoceny ze slz obou o¢i, séra a pIné krve subjektii

v klinicke studii faze 3. U 13/29 (45 %) subjektt po bilateralnim podani voretigenu neparvoveku byly
detekovany vektorové DNA sekvence ve vzorcich slz. Vétsina téchto subjektti byla po prvnim dni po
podani injekce negativni, nicméné Ctyii z téchto subjektti mély pozitivni vzorky slz po prvnim dni,
jeden subjekt az 14 dni po aplikaci do druhého oka. Vektorové DNA sekvence byly detekovany v séru
3/29 (10 %) subjekti, véetné dvou s pozitivnim vzorkem slz, az do dne 3 po podani kazdé injekce.
Celkové byly prechodné a nizké hladiny vektorové DNA detekovany ve vzorcich slz a ojedinéle séra u
14/29 (48 %) subjektt v Klinické studii faze 3.

Farmakokinetika u zvlastni populace

Nebyly provedeny studie s voretigenem neparvovekem u zvlastni populace.

Porucha funkce jater a ledvin

Ptipravek Luxturna je injek¢éné aplikovan pfimo do oka. Neocekava se, ze by funkce jater a ledvin,
polymorfismus cytochromu P450 a vék mély vliv na klinickou tc¢innost a bezpec¢nost ptipravku. Proto
u pacientii s poruchou funkce jater nebo ledvin neni potieba upravovat davku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Histopatologie o¢i psti a nehumannich primati vystavenych voretigenu neparvoveku prokazala pouze
studii podobny vektor AAV2 subretinalné podavany pstim v 10nasobné doporucené davce vedl

k fokalni retinalni toxicité a k zanétlivé buné¢né infiltraci histologicky v oblastech vystavenych
vektoru. Dal$i nalezy z neklinickych studii s voretigenem neparvovekem zahrnovaly ob¢asné a
izolované zanétlivé burky v sitnici bez patrné degenerace sitnice. Po jednordzovém podani vektoru se
u pst vytvorily protilatky proti AAV2 kapsidé vektoru, které nebyly pfitomny u naivnich
nehumannich primatu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Koncentréat

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (k upraveé pH)
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (k pravé pH)
Poloxamer 188

Voda pro injekci

Rozpoustédlo

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (k upraveé pH)
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (k upravé pH)
Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena zmrazena injekéni lahvicka

3 roky
Po rozmrazeni

Po rozmrazeni nema byt 1é¢ivy piipravek znovu zmrazen a ma byt ponechan piti pokojové teploté (do
25 °C).

Po nafedéni

Po nafedéni za aseptickych podminek méa byt roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
doba uchovavani pii pokojové teploté (do 25 °C) nemé byt delsi nez 4 hodiny.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Koncentrat a rozpoustédlo musi byt uchovavany a prepravovany zmrazené pii teploté nizsi nez -65 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni a nafedéni jsou uvedeny
Vv bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Koncentréat

0,5 ml extrahovatelného objemu koncentratu v 2ml injekéni lahvicce z cyklického olefinoveho
polymeru s chlorbutylovou pryzovou zétkou zatavenou hlinikovym odtrhavacim uzavérem.

Rozpoustédlo

1,7 ml extrahovatelného objemu rozpoustédla v 2ml injekéni lahviéce z cyklického olefinového
polymeru s chlorbutylovou pryzovou zatkou zatavenou hlinikovym odtrhavacim uzavérem.

Jeden foliovy vacéek obsahuje krabi¢ku s jednou injek¢ni lahvi¢kou s koncentratem o objemu 0,5 ml a
dvéma injek¢énimi lahvickami s rozpoustédlem (jedna obsahuje 1,7 ml).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno u¢init pfed zachazenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pred jeho podanim

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. P#i ptipravé nebo pti podavani
voretigenu neparvoveku je nutné pouzivat osobni ochranné pomucky (jako je laboratorni plast’,
ochranné bryle a rukavice).

Pfiprava pied podadnim

Jedno baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s koncentratem a 2 injekéni lahvicky s rozpoustédlem
ur¢ené pouze K jednordzovému pouZiti.

Pripravek Luxturna ma byt pfed podanim vizualné zkontrolovan. Pokud jsou patrné viditelné castice,
zakal nebo zména zbarveni, nesmi byt jednorazova injekéni lahvicka pouzita.
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Ptipravek Luxturna ma byt pfipraven béhem 4 hodin pted zacatkem podavani za aseptickych
podminek podle nasledujiciho postupu.

Pii pokojové teploté nechte rozmrazit 1 jednorazovou injekéni lahvicku s koncentratem a 2 injekéni
lahvicky s rozpoustédlem. Jakmile jsou rozmrazeny vSechny 3 lahvicky (1 lahvicka s koncentratem a
2 lahvicky s rozpoustédlem), je tieba zahajit fedéni. Lahvicky opatrné pétkrat obrat'te, aby se obsah
promichal.

Zkontrolujte viditelné ¢astice nebo jiné anomalie. Jakékoliv anomalie nebo piitomnost viditelnych
¢astic maji byt nahlaseny drziteli rozhodnuti 0 registraci a piipravek nema byt pouZit.

Pteneste 2,7 ml rozpoustédla odebraného ze dvou rozmrazenych lahvicek a nalijte do sterilni 10ml
prazdné sklenéné lahvicky pomoci injekéni stiikacky o objemu 3 ml.

Pro natfedéni odeberte 0,3 ml rozmrazeného koncentratu do 1ml injek¢ni stiikacky a ptidejte ho do
10ml sterilni lahvicky obsahujici rozpoustédlo. Lahvicku opatrné nejméné pétkrat obrat’te, aby se
obsah potadné promichal. Nafedény roztok ma byt ¢iry az mirné opalizujici. Oznacte 10ml lahvicku
obsahujici natedény koncentrat jako ,,Nafedénd Luxturna®.

Nepripravujte injekéni stiikacky, jestlize injekéni lahvic¢ka vykazuje jakékoli poskozeni nebo pokud
jsou pritomny viditelné ¢astice. Piipravte injekéni stiikacky pro injekci odebranim 0,8 ml nafedéného
roztoku do sterilni injek¢ni stiikacky o objemu 1 ml. Opakujte stejny postup pii piipravé zalozni
injekéni stiikacky. Injekéni sttika¢ky naplnéné pripravkem maji byt potom dopraveny v oznacenych
transportnich kontejnerech na chirurgicky sal.

Opatfeni, ktera je tieba pfijmout v pripadé nadhodné expozice

Je tfeba zabranit nahodné expozici. Pfi ptipravé, podavani a manipulaci s voretigenem neparvovekem

je tieba dodrzovat mistni predpisy pro biologickou bezpecnost.

- Pii manipulaci nebo pii podavani voretigenu neparvoveku je nutné pouzivat osobni ochranné
pomucky (jako je laboratorni plast’, ochranné bryle a rukavice).

- Né&hodna expozice voretigenem neparvovekem, véetné kontaktu s kiizi, o¢ima a mukdznimi
membranami, musi byt vylou¢ena. Pfed manipulaci je tieba zakryt vSechny oteviené rany.

- Veskeré potiisnéni voretigenem neparvovekem musi byt oSetfeno virucidnim piipravkem jako
je 1% chlornan sodny a zasypano absorp¢nim ¢inidlem.

- Vsechen material, ktery mohl pfijit do kontaktu s voretigenem neparvovekem (jako jsou
injek¢ni lahvicky, jehla, gaza, rukavice, maska nebo obvazy) musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pfedpisy pro biologickou bezpec¢nost.

Néhodné expozice

- V ptipadé€ ndhodné expozice pii vykonu povolani (napt. pti zasazeni o¢i nebo mukozni
membrany) vyplachnéte ¢istou vodou po dobu nejméné 5 minut.

- Pti zasaZeni poranéné kiiZze nebo pii poranéni jehlou dikladné ocistéte postizenou oblast
mydlem a vodou a/nebo dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno udinit pii likvidaci lé¢ivého pfipravku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Veskery nepouzity lécivy
ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi piedpisy pro farmaceuticky odpad.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/18/1331/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. ¢ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE B;OLOGICKE LEéIV}J: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim pfipravku Luxturna na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci
nechat odsouhlasit pfislusnou narodni regulacni autoritou obsah a format eduka¢niho programu véetné
komunikaénich médii, zptisobech distribuce a dal$ich aspektech edukacniho programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen zajistit, aby v kazdém ¢élenském staté, kde je piipravek
Luxturna na trhu, byl pfipravek distribuovan 1é¢ebnymi centry, ve kterych se kvalifikovany personél
(tj. chirurgové specializujici se na vitreoretinalni chirugii a farmaceuti) zac¢astnil povinného
edukacéniho programu o pouzivani pripravku a farmaceutického skoleni k zabezpeceni spravného
pouziti ptipravku Luxturna a minimalizaci rizik spojenych s jeho podanim a/nebo zptsobem podani
(zvyseni nitrooéniho tlaku, trhlina v sitnici, poskozeni makuly, katarakta, nitroo¢ni zanét a/nebo
infekce v souvislosti se zpusobem podani a odchlipeni sitnice, pfenos na tieti stranu).

Kritéria pro studijni/lécebna centra maji zahrnovat:

1. piitomnost oftalmologa s kvalifikaci na pééi a 1é¢bu pacientti s dédi¢nou retinalni dystrofii
(IRD);

2.  piitomnost nebo dostupnost chirurga specializujiciho se na subretinalni chirurgii a zptisobilého
podat piipravek Luxturna;

3. ptitomnost 1ékarenského zatizeni zpusobilého k zachazeni a piipravé piipravku genové terapie
zalozeného na AAV vektoru.

Spole¢né se Skolenim a pokyny pro bezpecné zachazeni a likvidaci kontaminovanych materialti po
dobu 14 dni od podani piipravku ma byt poskytnuta také informace, Ze pacienti 1é¢eni ptipravkem
Luxturna nemohou darovat krev, organy, tkan¢ a bunky pro transplantaci.

Kvalifikovanému personalu (tj. chirurgim se specializaci na vitreoretinalni chirugii a farmaceutiim)
v 1é¢ebnych centrech maji byt poskytnuty edukacni materialy obsahujici:
o souhrn udaji o pfipravku (SmPC);

o chirurgické Skoleni pro podani pfipravku Luxturna s popisem materialti a postupt pottebnych
K subretinalnimu injek¢énimu podani ptipravku Luxturna;
o farmaceutickou pfirucku s informacemi o ptipravé a uchovavani pfipravku Luxturna.

Pacientiim a jejich peovatelim ma byt poskytnut soubor informaci pro pacienta obsahujici:

o Pribalovou informaci pro pacienta, ktera ma byt dostupna také v alternativnich formatech
(v&etné souboru pro velkoformatovy tisk a zvukového souboru).

o Kartu pacienta.

o Upozornéni na dilezitost dalSich kontrol a hlaseni nezddoucich uc¢inkt 1ékafi
pacienta.

o Informace pro zdravotnické pracovniky, Ze pacient obdrzel genovou terapii a
0 dutlezitosti hlasit nezadouci tcinky.

o Kontaktni informace pro hlaSeni nezadoucich ucinki.

o Karta pacienta bude dostupna v alternativnich formatech, v&etné souboru pro
velkoformatovy tisk a zvukového souboru. Informace, jak obdrzet zvlastni formaty,
bude poskytnuta v karté pacienta.
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o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

CLTW888A12401: Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS):
Za ucelem dalsi charakterizace bezpe¢nosti véetné dlouhodobé bezpeénosti
pripravku Luxturna ma zadatel provést a ptedlozit studii zaloZenou na udajich
Z registru nemoci u pacientt se ztratou zraku v disledku dédi¢né retinalni
dystrofie zpiisobené potvrzenou bialelickou RPE65 mutaci.

30. ¢ervna 2030

AAV2-hRPE65V2-LTFU-01: Za u¢elem dalsiho hodnoceni vysledkt
dlouhodobé tc¢innosti a bezpec¢nosti ptripravku Luxturna u dospélych a
pediatrickych pacientt se ztratou zraku v diisledku dédi¢né retinalni dystrofie
zpusobené potvrzenou bialelickou RPE65 mutaci ma zadatel predlozit
dlouhodobou follow-up studii Gi¢innosti a bezpecnosti u pacientd, ktefi
obdrzeli ptipravek Luxturna v Klinickém programu (15let4 follow-up studie).

31. prosince 2031
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

FOLIOVY VACEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Luxturna 5 x 10* vektorovych genomi/ml koncentrat a rozpoustédlo pro injeké&ni roztok
voretigenum neparvovecum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 5 x 102 vektorovych genomil.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, poloxamer 188 a voda pro injekci. Dalsi informace naleznete
Vv pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka s koncentratem
2 injekeni lahvicky s rozpoustédlem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K jednorazovému podani subretinalni injekci do jednoho oka.
Pted pouzitim nated’te.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Subretinalni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte zmrazené pii <-65 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Zlikvidujte v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmaceuticky odpad.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1331/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNIRNIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Luxturna 5 x 10*2 vektorovych genomi/ml koncentrat a rozpoustédlo pro injekéni roztok
voretigenum neparvovecum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 5 x 10*2 vektorovych genomi.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, poloxamer 188 a voda pro injekci. Dalsi informace naleznete
Vv pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka s koncentratem
2 injekeni lahvicky s rozpoustédlem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K jednorazovému podani subretinalni injekci do jednoho oka.
Pted pouzitim nated’te.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Subretinalni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte zmrazené pii <-65 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Zlikvidujte v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmaceuticky odpad.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1331/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (KONCENTRAT)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Luxturna 5 x 102 vektorovych genomti/ml koncentrat pro injeké&ni roztok
voretigenum neparvovecum
Subretinalni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Jednorazova injekéni stiikacka, 0,5 ml extrahovatelného objemu

6. JINE

Pted pouzitim nated’te.
Nepouzity ptipravek zlikvidujte.
Uchovavejte pii <-65 °C.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (ROZPOUSTEDLO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Luxturna

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,7 ml extrahovatelného objemu

6. JINE

Uchovavejte pii <-65 °C.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Luxturna 5 x 102 vektorovych genomii/ml koncentrat a rozpoustédlo pro injekéni roztok
voretigenum neparvovecum

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude podan tento piipravek,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Luxturna a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan ptipravek Luxturna
Jak se Luxturna podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Luxturna uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je Luxturna a k ¢emu se pouziva
Luxturna je pfipravek genové terapie, ktery obsahuje 1é¢ivou latku voretigen neparvovek.

Piipravek Luxturna se pouziva k 1é¢bé déti, dospivajicich a dospélych se ztratou zraku s dédi¢nou
retinalni dystrofii, ktera je zptisobena mutaci genu RPE65. Tyto mutace brani produkci bilkoviny
pottebné k vidéni a vedou ke ztraté zraku az slepote.

Léciva latka pripravku Luxturna voretigen neparvovek je modifikovany virus, ktery obsahuje funkéni
kopii genu RPE65. Po podani injekce je gen dopraven do bungk sitnice, vnitini vrstvy oka, ktera
obsahuje nervové buiky detekujici svétlo. To umozni sitnici produkovat bilkoviny potifebné k vidéni.
Virus, ktery je pouzivan k dodani genu, nezpiisobuje onemocnéni u lidi.

Piipravek Luxturna VAm bude podan, pouze pokud genetické testy prokazi, Ze Vase onemocnéni je
zpusobeno mutaci genu RPEGS.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan p¥ipravek Luxturna

Pripravek Luxturna Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(&) na voretigen neparvovek nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6);

- jestlize mate o¢ni infekci;

- jestlize mate ocni zanét.

Pokud se na Vas vztahuje cokoli z vyse uvedeného nebo pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékatem diive, nez Vam pripravek Luxturna bude podan.
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Upozornéni a opatieni
Pted zahajenim 1é¢by piipravkem Luxturna:

. Informujte svého Iékate, pokud mate piiznaky o¢ni infekce nebo oéniho zanétu, napt.
z&ervenani o€, citlivost na svétlo, otok o¢i nebo bolest o¢i.
o Informujte svého Iékate, pokud mate infekci jakéhokoli druhu. Lékai muze odlozit 1é€bu, dokud

se infekce nevyléci, protoze tento ptipravek mize ztizit 1é¢bu infekce. Viz také bod 3.

Po podani piipravku Luxturna:

o Vyzadujte okamzitou lékatskou péci, pokud dojde ke zCervenani oka/o¢i, bolestivosti, citlivosti
na svétlo, pokud vidite zablesky nebo zakalky v zorném poli nebo pokud zpozorujete jakékoli
zhorSeni nebo rozmazané vidéni.

o Vyhnéte se cestovani letadlem nebo jinému cestovani ve vysokych vyskach bez predchoziho
doporuceni Iékafem. Béhem 1écby timto ptipravkem byly do Vaseho oka vpraveny vzduchové
bublinky, které se pomalu vstiebavaji. Dokud se bublinky Gplné nevstiebaji, miize cestovani
letadlem nebo jiné cestovani ve vysokych vyskach zpisobit jejich zvétseni a vést kK poskozeni
oka vcetné ztraty zraku. Pied cestovanim, prosim, informujte svého lékate.

o Vyhnéte se koupani kvili zvySenému riziku infekce oka. Pied koupanim po aplikaci piipravku
Luxturna informujte, prosim, svého Iékare.

o Vyhnéte se namahavé fyzické ¢innosti kvli zvySenému riziku poranéni oka. Pfed namahavou
¢innosti po aplikaci ptipravku Luxturna informujte, prosim, svého lékare.

o MiiZete mit do¢asné poruchy zraku jako je citlivost na svétlo a rozmazané vidéni. Informujte
svého l1ékate o vSech problémech s vidénim, které zpozorujete. Lékar mize zmirnit Vase obtize
zpusobené timto doCasnym stavem.

o Léciva latka piipravku Luxturna mize byt prechodné vyluc¢ovana Vasimi slzami. Pfed tim, nez
budete Vy nebo oSetiujici osoba likvidovat pouZité obvazy a odpadovy material se slzami a
sekreci z nosu, vlozte vSe do uzavienych pytla. Toto opatieni dodrzujte 14 dni po 1éEbé.

o Po 1é¢b¢ pripravkem Luxturna nemuizete darovat krev, organy, tkan¢ a bunky pro transplantaci.

Déti a dospivajici
Nebyly provedeny studie u déti do 4 let. Jsou k dispozici omezené Udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Luxturna
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez budete 1é¢en(a) ptipravkem Luxturna.

Vliv tohoto ptipravku na téhotenstvi a nenarozené dité neni znam. Pokud jste t€hotna, nema Vam byt
pro jistotu ptipravek Luxturna podan.

Ptipravek Luxturna nebyl studovan u kojicich zen. Neni zndmo, zda ptechazi do lidského mateiského
mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit, informujte svého 1ékate. Vas 1ékai vezme v tivahu piinos
kojeni pro Vase dité€ a piinos pfipravku Luxturna pro Vas a pomtize Vam s rozhodnutim, zda ptestat
kojit nebo zda Vam nepodat piipravek Luxturna.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po podani piipravku Luxturna muzete mit do¢asné problémy s vidénim. Netid’te ani neobsluhujte
tézké stroje, dokud poruchy zraku nevymizi. Pied vykonavanim téchto ¢innosti se porad’te se svym
l1ékatem.

Luxturna obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.
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3. Jak se Luxturna podavéa
Pripravek Luxturna se aplikuje na operacnim sale chirurgem se zkuSenostmi v provadéni operaci oka.

Piipravek Luxturna se podava v anestezii. Lékatf Vas bude informovat o anestezii i 0 tom, jak Vam
bude podana.

Vas 1ékar provede operaci oka, pti které odstrani ¢irou rosolovitou hmotu (sklivec) vypliujici prostor
mezi ¢ockou a sitnici oka a potom aplikuje injekci pfipravku Luxturna piimo pod sitnici, tenkou
svétloCivou vrstvu v zadni ¢asti oka. Tento postup zopakuje nejdiive za 6 dni i u druhého oka. Po
dobu nékolika hodin po kazdé operaci zlistanete na poopera¢nim pozorovani kvuli kontrole Vaseho
stavu a sledovani moznych nezadoucich ucinkti po operaci nebo anestezii.

Pred zacatkem lécby ptipravkem Luxturna Vam lékat mtze doporucit 1€ky, které potlaci imunitni
systém (piirozenou obranyschopnost), aby se nepokousel bojovat proti piipravku Luxturna, az bude
podan. Je dulezité, abyste uzival(a) tyto Iéky podle pokynii a nepiestal(a) je uzivat bez védomi svého
I€kare.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Luxturna, nez mélo byt podano

Tento 1é¢ivy piipravek je podavan lékafem, je tedy nepravdépodobné, Ze by Vam byla aplikovana
vétsi davka. Pokud se tak stane, 1ékat oSetii pfiznaky podle potieby. Informujte svého 1ékaie nebo
zdravotni sestru, pokud méte o¢ni potize.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pfi pouzivani ptipravku Luxturna se mohou objevit nasledujici nezadouci tcinky:

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
o usazeniny pod sitnici.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych adaji urcit)
o atrofie sitnice (a cévnatky).

Nasledujici nezadouci G¢inky se mohou objevit v souvislosti s injekénim podanim:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

° z&ervenani oka,
o katarakta (Sedy zakal),
o zvySeni nitroo¢niho tlaku.
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Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

. trhlina v sitnici,

. bolest oka,

. otok oka,

. odchlipeni sitnice,

o krvaceni do zadni ¢asti oka,

o bolest nebo zvyseny nepiijemny pocit v oku,

o rozmazané centralni vidéni v disledku diry ve stiedni ¢asti sitnice,
o ztenceni rohovky,

. podrazdeéni oka,

. zanét oka,

. pocit ciziho télesa v oku,

) nepiijemny pocit v oku,

o zmény v zadni ¢asti oka,

° pocit na zvraceni, zvraceni, bolest v horni ¢asti bficha, bolest rtu,
o zména elektrické aktivity srdce,

o bolest hlavy, zavrat,

o vyrazka, otok obliCeje,

o Uzkost,

. problémy se zavedenim kanyly do pridusnice (pfi intubaci),
o rozestup rany.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych adaji urcit)
o zakaleni sklivce (sklivcové zakalky),
. atrofie sitnice (a cévnatky).

Poskozeni o¢ni tkané mtize byt provazeno krvacenim a otokem a zvySenym rizikem infekce. Zhorsené
vidéni se né€kolik dnii po operaci obvykle zlepsi, pokud k tomu nedojde, informujte svého 1ékare.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I1ékaii nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinktt muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Pripravek Luxturna uchovavat
Ptipravek Luxturna je uchovavan zdravotnickymi pracovniky ve zdravotnickém zafizeni.
Koncentrat a rozpoustédlo musi byt uchovavany a piepravovany zmrazené pti teplote nizsi nez -65 °C.

Po rozmrazeni nema byt ptipravek znovu zmrazen a ma byt ponechan pii pokojové teploté (do 25 °C).
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabic¢ce za EXP.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Luxturna obsahuje

- Lécivou latkou je voretigenum neparvovecum. Jeden ml koncentratu obsahuje
5 x 102 vektorovych genomti (vg) voretigenum neparvovecum. Koncentrat (0,5 ml
extrahovatelného objemu v jedné 2ml injekéni lahviéce) je nutné pred podanim nafedit
v poméru 1:10.

- Jedna davka nafedéného roztoku obsahuje 1,5 x 10! vektorovych genomu voretigenu
neparvoveku v doruditelném objemu 0,3 ml.

- Dalsimi sloZzkami koncentratu jsou chlorid sodny (viz ,,Luxturna obsahuje sodik* v bodé 2 této

ptibalové informace), monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného (k apraveé pH), dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného (k upravé pH), poloxamer 188 a voda pro injekci.

- Dalsimi sloZzkami rozpoustédla jsou chlorid sodny (viz zavér bodu 2), monohydréat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného (k upraveé pH), dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
(k upravé pH), poloxamer 188 a voda pro injekci.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.

Jak Luxturna vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Luxturna je ¢iry bezbarvy koncentrat pro roztok uréeny k subretinalni injekci dodavany
v ¢iré plastové injekéni lahviéce. Rozpoustédlo je Ciry bezbarvy roztok dodavany v &iré plastové
injek¢ni lahvicce.

Jeden foliovy vacéek obsahuje krabi¢ku s jednou injek¢ni lahvi¢kou s koncentratem o objemu 0,5 ml a

dvéma injek¢énimi lahvickami s rozpoustédlem (jedna obsahuje 1,7 ml).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bouarapus 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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci
Tato piibalova informace je dostupna ve zvukovém souboru a souboru pro velkoformatovy tisk na
webové strance: http://www.voretigeneneparvovec.support

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pied zachazenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pfed jeho podanim

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Pfi ptipraveé nebo pfi podavani
voretigenu neparvoveku je nutné pouZivat osobni ochranné pomucky (jako je laboratorni plast’,
ochranné bryle a rukavice).

Nitroo¢ni tlak ma byt pied a po podani 1é¢ivého piipravku monitorovan a nalezité regulovan.

Po podani ptipravku maji byt pacienti upozornéni, aby bez prodleni ohlasili jakékoliv ptiznaky
naznacujici odchlipenti sitnice nebo endoftalmitidu, a maji byt nalezité osetfeni.

Piiprava pfed podanim

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku s koncentratem a 2 injekéni lahvicky s rozpoustédlem
urc¢ené pouze k jednorazovému pouZiti.

Ptipravek Luxturna ma byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovan. Pokud jsou patrné viditelné ¢astice,
zakal nebo zména zbarveni, nesmi byt jednorazova injek¢ni lahvic¢ka pouzita.

Ptipravek Luxturna ma byt pfipraven béhem 4 hodin pfed zacatkem podavani za aseptickych
podminek podle nasledujiciho postupu.

Pii pokojové teploté nechte rozmrazit 1 jednorazovou injekéni lahvic¢ku s koncentratem a 2 injekéni
lahvicky s rozpoustédlem. Jakmile jsou rozmrazeny vSechny 3 lahvicky (1 lahvicka s koncentratem a
2 lahvicky s rozpoustédlem), je tfeba zahajit fedéni. Lahvicky opatrné pétkrat obrat'te, aby se obsah
promichal.

Zkontrolujte viditelné ¢astice nebo jiné anomalie. Jakékoliv anomalie nebo ptitomnost viditelnych
Castic maji byt nahlaseny drziteli rozhodnuti 0 registraci a piipravek nema byt pouzit.

Preneste 2,7 ml rozpoustédla odebraného ze dvou rozmrazenych lahvicek a nalijte do sterilni 10ml
prazdné sklenéné lahvicky pomoci injekéni stiikacky o objemu 3 ml.

Pro nafedéni odeberte 0,3 ml rozmrazeného koncentratu do 1ml injekéni stiikacky a ptidejte ho do
10ml sterilni lahvi¢ky obsahujici rozpoustédlo. Lahvi¢ku opatrné nejméné petkrat obrat'te, aby se
obsah potadné promichal. Nafedény roztok ma byt ¢iry az mirné opalizujici. Oznacte 10ml lahvicku
obsahujici natedény koncentrat jako ,,Nafedénd Luxturna®.

Nepftipravujte injekéni stiikacky, jestlize injekéni lahvic¢ka vykazuje jakékoli poskozeni nebo pokud
jsou pfitomny viditelné ¢astice. Pripravte injekéni stiikacky pro injekci odebranim 0,8 ml nafedéného
roztoku do sterilni injekéni stéikacky o objemu 1 ml. Opakujte stejny postup pii piipravé zalozni
injekéni stiikacky. Injekéni stiikacky naplnéné piipravkem maji byt potom dopraveny v ozna¢enych
transportnich kontejnerech na chirurgicky sal.
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Opatieni, ktera je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

Je tfeba zabranit nahodné expozici. Pti pfiprave, podavani a manipulaci s voretigenem neparvovekem

je tieba dodrZzovat mistni predpisy pro biologickou bezpecnost.

- P#i manipulaci nebo pti podavani voretigenu neparvoveku je nutné pouzivat osobni ochranné
pomtucky (jako je laboratorni plast’, ochranné bryle a rukavice).

- N&hodné expozice voretigenem neparvovekem, véetné kontaktu s kiizi, o¢ima a mukoznimi
membranami, musi byt vylouc¢ena. Pfed manipulaci je tfeba zakryt vSechny oteviené rany.

- Veskeré potiisnéni voretigenem neparvovekem musi byt oSetieno virucidnim piipravkem jako
je 1% chlornan sodny a zasypano absorpénim ¢inidlem.

- Vsechen material, ktery mohl pfijit do kontaktu s voretigenem neparvovekem (jako jsou
injek¢ni lahvicky, jehla, gaza, rukavice, maska nebo obvazy) musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pfedpisy pro biologickou bezpecnost.

Néahodné expozice

- V ptipadé ndhodné expozice pii vykonu povolani (napf. pfi zasazeni o¢i nebo mukozni
membrany) vyplachnéte ¢istou vodou po dobu nejméné 5 minut.

- Pti zasaZeni poranéné kiiZze nebo pii poranéni jehlou dikladné ocistéte postizenou oblast
mydlem a vodou a/nebo dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi piedpisy pro farmaceuticky odpad.

Déavkovani

Lécba ma byt zahajena a podavana chirurgem se zkuSenostmi s operacemi zadniho segmentu a
opera¢nimi vykony v oblasti makuly.

Pacientovi bude podana jedna davka 1,5 x 10™ vektorovych genomil voretigenu neparvoveku do
jednoho oka. Kazda davka bude podana do subretindlniho prostoru v celkovém objemu 0,3 ml.
Jednotliva podani do kazdého oka se provadéji v riznych dnech v kratkém rozestupu, ne vSak krat$im
nez 6 dni.

Imunomodulacni schéma

Pfed zahajenim imunomodula¢ni 1é¢by a pred podanim voretigenu neparvoveku musi byt pacient
vySetien, zda nema ptiznaky aktivniho infekéniho onemocnéni jakéhokoli ptivodu. V ptipadé infekce
musi byt zahajeni 1é¢by odlozeno, dokud se pacient nevyléci.

Imunomodulaéni 1é¢bu se doporucuje zahajit 3 dny pred podanim voretigenu neparvoveku do prvniho
oka a postupovat podle schématu uvedeneho v tabulce 1. Zahajeni imunomodula¢ni 1é¢by pro druhé
oko mé probihat podle stejného schématu a nahradit dokon¢eni imunomodulaéni 1é¢by pro prvni oko.
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Tabulkal Pred- a poopera¢ni imunomodulaéni schéma pro kazdé oko

prednison (nebo ekvivalent)
1 mg/kg/den
(maximalné 40 mg/den)

3 dny pted podanim piipravku

Piedoperacni
P Luxturna

prednison (nebo ekvivalent)
1 mg/kg/den
(maximalné 40 mg/den)

4 dny
(vCetné dne podani)

prednison (nebo ekvivalent)
Poopera¢ni nasledné 5 dni 0,5 mg/kg/den
(maximalné 20 mg/den)

prednison (nebo ekvivalent)
0,5 mg/kg kazdy druhy den
(maximalné 20 mg/den)

nasledné 5 dni jedna davka
kazdy druhy den

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Bezpecnost a Gi¢innost voretigenu neparvoveku u pacienti >65 let nebyly dosud stanoveny. Jsou
k dispozici omezené Udaje. U téchto pacienti neni nutna tprava davky.

Porucha funkce jater a ledvin
Bezpecnost a ucinnost voretigenu neparvoveku u pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyly
dosud stanoveny. U téchto pacientd neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost voretigenu neparvoveku u déti do 4 let nebyly dosud stanoveny. Jsou
k dispozici omezené udaje. U pediatrickych pacientl neni nutna aprava davky.

Zpusob podani
Subretinalni podani.

Luxturna je sterilni koncentrat uréeny k subretinalni injekci, ktery je pfed podanim nutno rozmrazit a
naredit.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt podan intravitrealng.

Luxturna je injekéni lahvicka pro jedno pouziti uréena k jednorazovému podani pouze do jednoho oka.
Ptipravek je podavan po vitrektomii jako subretinalni injekce do jednoho oka. Ptipravek nema byt
podavan do bezprosttredni blizkosti fovey, aby se zachovala jeji integrita.

Voretigen neparvovek ma byt podavan na chirurgickém séale za kontrolovanych aseptickych
podminek. Pied aplikaci ma byt pacientovi podana adekvatni anestezie. Zornice oka ur¢eného

k injekci musi byt dilatovana a pfed chirurgickym vykonem je tfeba lokalné aplikovat Sirokospektry
mikrobicid dle standardni 1ékaiské praxe.
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Podani

Pii podavani voretigenu neparvoveku pacientim se postupuje nasledovné:

o Natedény ptipravek Luxturna ma byt pfed podanim vizualné zkontrolovan. Pokud jsou patrné
viditelné Castice, zékal nebo zména zbarveni, nesmi byt 1é¢ivy pfipravek pouzit.

o Na injekéni stiikacku obsahujici nafedény piipravek nasad’te spojovaci hadi¢ku a subretinalni
injek¢ni kanylu. Pripravek je pomalu injikovan pies spojovaci hadicku a subretinalni injekéni
kanylu, aby ze systému byly odstranény vSechny vzduchové bubliny.

o Objem piipravku vyuzitelného k injekci se potvrdi zarovnanim pistu se zna¢kou na injekéni
stiikacce oznacujici 0,3 ml.

. Po dokonceni vitrektomie se Luxturna podéava subretinalni injekci za pouziti subretinalni
injek¢ni kanyly zavedené ptes pars plana.
o Pod pfimou vizualizaci je hrot subretinalni injekéni kanyly umistén do kontaktu s retinalnim

povrchem. Doporuc¢ené misto vpichu se ma nachazet podél horni cévni arkady, nejméné 2 mm
distaln€ od stiedu fovey. Pomalu se injikuje malé mnozstvi ptipravku, dokud se neobjevi
inicialni subretinalni puchytek. Poté se zbyly pripravek pomalu aplikuje az do celkového
objemu 0,3 ml (obrézek 1).

Obrazek 1 Hrot subretinalni injekéni kanyly nachézejici se v doporu¢eném misté vpichu (z
pohledu chirurga)

spodni

subretinalni injekéni
—_ kanyla

doporucené misto
horni vpichu

o Po ukonceni aplikace se subretinalni injekéni kanyla vyjme z oka.

o Po podani injekce musi byt veskery nepouzity ptipravek zlikvidovan. Neni nutné ponechéavat
zalozni injekéni stifkacku.

o Provede se vyména tekutina-vzduch, opatrné se zamezi odtoku tekutiny v blizkosti retinotomie

vytvotené pro subretinalni injekci.
o Polohovani hlavy vleze na zadech se zahgji ihned v pooperaénim obdobi a po propusténi ma byt
pacientem dodrZzovano po dobu 24 hodin.
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