vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Luxturna 5 x 102 genomoéw wektora/ml koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Woretygen neparwowek jest wektorem transferu genow, ktory wykorzystuje kapsyd wirusa zaleznego
od adenowirusow 0 serotypie 2 (AAV2), jako nosnik cCDNA ludzkiego biatka nabtonka barwnikowego
siatkowki 0 masie 65 kDa (hRPEG5) do siatkowki. Woretygen neparwowek jest otrzymywany z
AAV?2 typu dzikiego z zastosowaniem technik rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jakosciowy i ilosciowy

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 x 10'? genoméw wektora (vg).

Kazda fiolka produktu leczniczego Luxturna zawiera 0,5 ml ekstrahowalnego koncentratu (co
odpowiada 2,5 x 10'? genoméw wektora), ktory wymaga rozcienczenia w proporcji 1:10 przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

Po rozcieficzeniu 0,3 ml koncentratu przy uzyciu 2,7 ml rozpuszczalnika, kazdy ml zawiera

5 x 10! genomoéw wektora. Kazda dawka 0,3 ml produktu leczniczego Luxturna zawiera

1,5 x 10! genomoéw wektora.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Po rozmrozeniu, zarowno koncentrat jak i rozpuszczalnik sg przezroczystymi, bezbarwnymi ptynami,
ktorych pH wynosi 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Luxturna jest wskazany w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utrata
wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPEGS oraz u ktérych zachowala si¢ wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i podawane przez chirurga witreoretinalnego z doswiadczeniem
w przeprowadzaniu zabiegow chirurgicznych w obrebie plamki.



Dawkowanie

Pacjenci otrzymajg pojedynczg dawke 1,5 x 10! genoméw wektora woretygen neparwowek do
kazdego oka. Kazda dawka o catkowitej objetosci 0,3 ml zostanie podana do przestrzeni
podsiatkowkowej. Procedura podania dawki do kazdego oka jest wykonywana w rézne dni w krotkim
odstepie czasu, nie krotszym niz 6 dni.

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Przed rozpoczgciem stosowania schematu leczenia immunomodulujacego i przed podaniem
woretygenu neparwowek, nalezy sprawdzi¢ stan pacjenta pod katem czynnych chordb zakaznych
wszelkiego rodzaju, a w przypadku wykrycia takiego zakazenia rozpoczgcie leczenia musi zostac
odtozone do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.

Zaleca sig, aby 3 dni przed podaniem woretygenu neparwowek do pierwszego oka rozpocza¢ leczenie
immunomodulujgce wedtug schematu przedstawionego ponizej (tabela 1). Rozpoczecie leczenia
immunomodulujgcego dla drugiego oka powinno przebiega¢ wedhug tego samego schematu i powinno
nastgpi¢ po zakonczeniu leczenia immunomodulujgcego pierwszego oka.

Tabelal Schemat leczenia immunomodulujacego w okresie przed- i pooperacyjnym do
kazdego oka

Prednizon (lub jego
3 dni przed podaniem produktu | odpowiednik)

Okres przedoperacyjny leczniczego Luxturna 1 mg/kg mc./dobe
(maksymalnie 40 mg/dobe)
Prednizon (lub jego
4 dni odpowiednik)
(z dniem podania wiacznie) 1 mg/kg mc./dobe
(maksymalnie 40 mg/dobe)
Prednizon (lub jego
Okres pooperacyjny Kontynuowany przez 5 dni odpowiednik)

0,5 mg/kg mc./dobe
(maksymalnie 20 mg/dobe)

Prednizon (lub jego
Kontynuowany przez 5 dni, odpowiednik)

jedna dawka co drugi dzien 0,5 mg/kg mc. co drugi dzien
(maksymalnie 20 mg/dobe)

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci woretygenu neparwowek u pacjentow w
wieku >65 lat. Dane sg ograniczone. Jednak dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie
jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci woretygenu neparwowek u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek. Dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentdw z tej
grupy (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci woretygenu neparwowek u dzieci w wieku
ponizej 4 lat. Dane s ograniczone. Dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy nie jest wymagane.



Sposéb podawania

Podanie podsiatkowkowe.

Produkt leczniczy Luxturna to jatowy koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
podsiatkowkowych, ktory wymaga rozmrozenia i rozcienczenia przed podaniem (patrz punkt 6.6).

Tego produktu leczniczego nie wolno podawaé we wstrzyknieciu do ciata szklistego.

Produkt leczniczy Luxturna to fiolka jednorazowego uzytku do jednorazowego podania tylko do
jednego oka. Produkt podaje si¢ we wstrzyknieciu podsiatkdéwkowym po przeprowadzeniu
witrektomii w kazdym oku. Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego do bezposredniego sasiedztwa
dotka siatkowki, aby zachowac¢ ciagltos¢ dotka siatkowki (patrz punkt 4.4).

Podanie woretygenu neparwowek nalezy przeprowadza¢ w sali operacyjnej w kontrolowanych
warunkach aseptycznych. Przed zabiegiem nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie. Zrenica oka,
w ktérym przeprowadzane jest wstrzykniecie musi by¢ rozszerzona; przed zabiegiem nalezy
zastosowa¢ miejscow0 produkt bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania, zgodnie ze
standardowa praktyka medyczna.

Informacje dotyczace przygotowania, przypadkowej ekspozycji na lek i usuwania produktu
leczniczego Luxturna, patrz punkt 6.6.

Podanie

W celu podania pacjentom woretygenu neparwowek nalezy stosowa¢ si¢ do nizej wymienionych

krokow:

o Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo rozcieniczony produkt leczniczy Luxturna przed podaniem. Jezeli
widoczne sg czastki, zmetnienie lub przebarwienia, nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego.

o Podlaczy¢ strzykawke zawierajaca rozcienczony produkt leczniczy do rurki posredniej i kaniuli
do wstrzykiwan podsiatkdéwkowych. Produkt jest powoli wstrzykiwany przez rurke posrednig i
kaniulg do wstrzykiwan podsiatkdbwkowych, aby wyeliminowa¢ wszystkie pecherzyki
powietrza z zestawu.

o Objetos¢ produktu dostepna do wstrzykniecia jest potwierdzona w strzykawce poprzez
ustawienie koncowki ttoka w linii z oznaczeniem objetosci 0,3 ml.
o Po zakonczeniu witrektomii produkt leczniczy Luxturna podaje si¢ we wstrzyknigciu

podsiatkowkowym za pomoca kaniuli do wstrzykiwan podsiatkowkowych wprowadzonej przez
cze$¢ plaska ciata rzgskowego (pars plana) (rycina 1A).

o Stosujac bezposrednie obrazowanie koniec kaniuli do wstrzykiwan podsiatkéwkowych
umieszcza sie tak, aby miat styczno$¢ z powierzchnig siatkowki. Zalecane miejsce
wstrzyknigcia powinno znajdowac si¢ wzdtuz gornej arkady naczyniowej, przynajmniej 2 mm
dystalnie od $rodka dotka (rycina 1B). Niewielka ilo$¢ produktu wstrzykuje si¢ powoli do czasu
zaobserwowania poczatkowego pecherzyka podsiatkowkowego, a nastepnie powoli wstrzykuje
si¢ pozostalg ilos¢, az do podania tgcznej objetosci 0,3 ml produktu.



Rycina 1A Kaniula do wstrzykiwan podsiatkéwkowych wprowadzana przez pars plana

Trokar do
witrektomii

Kaniula do
wstrzykiwan
podsiatkowkowych
Zalecany obszar

wstrzyknigcia

Rycina 1B Koniec kaniuli do wstrzykiwan podsiatkowkowych umieszczony w zalecanym
miejscu wstrzykniecia (widok z perspektywy chirurga)

Kaniula do wstrzykiwan
2 podsiatkowkowych

“Zalecany obszar
wstrzyknigcia

o Po zakonczeniu wstrzyknigcia kaniula do wstrzykiwan podsiatkowkowych jest usuwana z oka.

o Po wstrzyknigciu wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy wyrzucié¢. Nie nalezy
zachowywac¢ zapasowej strzykawki.
o Przeprowadza si¢ wymiang ptynu na powietrze, ostroznie unikajac przesigku ptynu w poblizu

miejsca retinotomii powstatej na potrzeby wstrzyknigcia podsiatkdwkowego.

. W okresie bezposrednio po zabiegu glowe pacjenta nalezy utrzymywaé w pozycji lezacej na
wznak; pozycja lezaca na wznak powinna zosta¢ zachowana przez pacjenta przez 24 godziny od
WYypisu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (substancje czynne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Zakazenie wewnatrz gatki ocznej lub zakazenie okotogatkowe.

Czynne zapalenie wewnatrzgatkowe.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Reakcje zwiazane ze wstrzyknieciem podsiatkOwkowym

Przygotowujac i podajac produkt leczniczy Luxturna nalezy zawsze przestrzega¢ zasad aseptyki.

Nastgpujace dziatania niepozadane obserwowano podczas zabiegu podania produktu:

o Zapalenie struktur oka (w tym zapalenie wnetrza galki ocznej), przedarcie siatkowki i
odwarstwienie siatkowki. Nalezy poinstruowa¢ pacjentow, aby bezzwlocznie zgtaszali
wszystkie objawy mogace sugerowaé zapalenie wnetrza gatki ocznej lub odwarstwienie
siatkowki; nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

° Choroba siatkowki ($cienczenie dotka siatkowki, utrata funkcji dotka siatkowki), otwor w
plamce, makulopatia (btona nasiatkowkowa, zespot pomarszczenia plamki zottej) i choroba oka
(rozejscie si¢ dotka).

o Wazrost cisnienia srodgatkowego. Nalezy monitorowaé cisnienie srodgatkowe przed i po
podaniu produktu leczniczego oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poinstruowac
pacjentow, aby unikali podrdzy samolotem lub innych podrézy na duzej wysokosci do czasu,
gdy pecherzyk powietrza, ktory powstat w wyniku podania produktu leczniczego Luxturna,
rozproszy si¢ catkowicie w 0ku. Rozproszenie si¢ pgcherzyka moze potrwac do jednego
tygodnia lub dluzej od momentu wstrzyknigcia; rozproszenie pecherzyka nalezy zweryfikowac
w badaniu okulistycznym. Szybki wzrost wysoko$ci w czasie, gdy pecherzyk powietrza jest
nadal obecny moze powodowac wzrost ci$nienia w oku i nieodwracalng utrate wzroku.

W ciagu kilku tygodni po podaniu produktu moga wystapi¢ czasowo zaburzenia widzenia, takie jak
niewyrazne widzenie i Swiattowstret (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy poinstruowacé, aby
skontaktowali si¢ z przedstawicielem fachowego personelu medycznego, jezeli zaburzenia widzenia
beda sie utrzymywacé. Pacjenci powinni unika¢ ptywania z powodu zwigkszonego ryzyka rozwoju
zakazenia oka. Pacjenci powinni unika¢ forsownej aktywnosci fizycznej z powodu zwigkszonego
ryzyka urazu oka. Pacjenci moga powrdci¢ do ptywania i forsownej aktywnosci po upltywie
przynajmniej jednego do dwoch tygodni, w zaleznosci od zalecen przedstawiciela fachowego
personelu medycznego.

Wydalanie wirusa

We tzach pacjentow moze wystapi¢ przejsciow0 wydalanie wektora 0 matym nasileniu (patrz

punkt 5.2). Pacjentow/opiekunow nalezy poinstruowac, aby odpowiednio obchodzili si¢ z odpadami z
opatrunkow, tez i wydzielin z nosa, co moze obejmowac przechowywanie odpadow w szczelnie
zamykanych torebkach przed ich usunigciem. Wymienione srodki ostrozno$ci zwigzane z
obchodzeniem si¢ z odpadami nalezy zachowywac przez 14 dni po podaniu woretygenu neparwowek.
Zaleca sig¢, aby pacjenci/opiekunowie zaktadali rekawiczki na czas zmiany opatrunku i usuwania
odpadow, zwlaszcza w przypadku trwajacej cigzy, karmienia piersig lub niedoboru odpornosci u
opiekuna.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Luxturna nie moga zostawa¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek
i komorek do celow transplantacyjnych.

Immunogennos¢

W celu redukcji potencjalnej immunogennosci pacjentom nalezy podawaé kortykosteroidy
ogoblnoustrojowo przed oraz po wstrzyknieciu podsiatkéwkowym woretygenu neparwowek do
kazdego oka (patrz punkt 4.2). Kortykosteroidy moga zmniejszy¢ nasilenie potencjalnych reakcji
immunologicznych na kapsyd wektora (wirus zalezny od adenowirusow o serotypie 2 [AAVZ2] jako
wektor) lub na produkt transgeniczny (biatko nabtonka barwnikowego siatkowki o masie 65 kDa
[RPE65]).



Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sig
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jest znanych, klinicznie istotnych interakcji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Na podstawie danych pochodzacych z badan nieklinicznych i klinicznych nad wektorami AAV2 oraz

biorgc pod uwage podsiatkowkowg droge podania produktu leczniczego Luxturna, przypadkowe
przeniesienie do linii zarodkowej z wektorami AAV jest wysoce mato prawdopodobne.

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 przypadkow cigzy) dotyczace
stosowania woretygenu neparwowek u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty

bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Luxturna w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Luxturna u kobiet karmigcych piersig. Nie
wiadomo, czy woretygen neparwowek przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig lub czy
przerwac podawanie woretygenu neparwowek, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych pochodzacych z badan klinicznych na temat wptywu produktu leczniczego
na ptodnos¢. Nie przeprowadzono badan ptodnosci samcow i samic w badaniach na zwierzgtach.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Woretygen neparwowek wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Pacjenci moga doswiadczaé przej$ciow0 zaburzen widzenia po otrzymaniu wstrzyknigcia
podsiatkéwkowego produktu leczniczego Luxturna. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow i
obstugiwac¢ cigzkich urzadzen mechanicznych do czasu powrotu prawidtowego widzenia, zgodnie z
zaleceniami okulisty.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach Klinicznych fazy | i fazy Il wystapity trzy, niecigzkie dziatania niepozadane w postaci
ztogdw w siatkowce u trzech sposrdd 41 (7%) uczestnikéw badania, ktore uznano za zwigzane z
woretygenem neparwowek. Wszystkie trzy zdarzenia byty przejSciowym wystapieniem
bezobjawowych ztogow w siatkowce ponizej miejsca wstrzyknigcia w siatkowcee, 1-6 dni po
wstrzyknigciu i ktore ustgpity bez nastepstw.

Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z procedura podania produktu zgloszono u trzech pacjentow.
U jednego (2%) sposrod 41 pacjentow zgtoszono ciezkie zdarzenie niepozgdane w postaci



podwyzszonego ci$nienia srodgatkowego (wtérne do podania steroidow o przedtuzonym uwalnianiu)
w przebiegu leczenia zapalenia wnetrza gatki ocznej zwigzanego z procedurg podania produktu i ktore
doprowadzito do zaniku nerwu wzrokowego; u jednego (2%) sposrod 41 pacjentdow zgloszono cigzkie
zdarzenie niepozadane dotyczgce zaburzen siatkowki (utrata czynnosci dotka siatkowki), ktore
oceniono jako zwigzane z procedura podania produktu. U jednego (2%) sposrod 41 pacjentow
zgtoszono cigzkie zdarzenie niepozadane w postaci odwarstwienia siatkowki, ktore oceniono jako
zwigzane z procedurg podania produktu.

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (czgstos¢ wystepowania > 5%) zwigzanymi z
procedurg podania leku byty: przekrwienie spojowki, zaéma, podwyzszone ci$nienie srodgatkowe,
przedarcie siatkowki, dellen, otwor w plamce, ztogi podsiatkdéwkowe, zapalenie struktur oka,
podraznienie oka, b6l oka i makulopatia (zmarszczenie powierzchni plamki).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela2 Dzialania niepozadane zwigzane z woretygenem neparwowek

Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialanie niepozgdane
narzadow
Zaburzenia oka Czesto Ztogi siatkdwkowe

Tabela3 Dzialania niepozadane zwigzane z procedura podania produktu

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow

Zaburzenia psychiczne Czgsto Lek

Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy, zawroty glowy
nerwowego

Bardzo czesto Przekrwienie spojowek, zaéma

Czgsto Przedarcie siatkowki, dellen, otwor w plamce,
zapalenie oka, podraznienie oka, bol oka,
makulopatia, krwotok naczyniéwkowy, torbiel
spojowki, choroba oka, opuchnigcie oka, uczucie
Zaburzenia oka obecnosci ciata obcego w oczach, degeneracja
plamki z6ltej, zapalenie wngtrza gatki oczne;j,
odwarstwienie siatkowki, choroba siatkowki,

krwotok siatkdbwkowy
Nieznana Zmetnienia w ciele szklistym, zanik
naczyniowkowo-siatkowkowy™*
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Nudnosci, wymioty, bdl w nadbrzuszu, bol wargi
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka, opuchnigcie twarzy
podskoérnej
Bardzo czesto Wazrost ci$nienia srédgatkowego
Badania diagnostyczne Czesto Odwrocenie zatamka T w badaniu
elektrokardiograficznym
Urazy, zatrucia i powikltania | Czesto Powiktanie intubacji dotchawiczej, rozejscie si¢
po zabiegach brzegdw rany

*Obejmuje zwyrodnienie siatkowki, depigmentacje siatkowki i zanik w miejscu wstrzykniecia




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zanik naczyniowkowo-siatkowkowy

U niektorych pacjentéw opisywano postepujacy zanik naczyniowkowo-siatkbwkowy. Zdarzenia byty
czasowo zwigzane z leczeniem i wystepowaly w przewidywanym obszarze miejsca pecherzyka i poza
jego obszarem. Zgtaszano pojedyncze przypadki atrofi siatkowki siegajacej do dotka z zaburzeniami
widzenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania woretygenu neparwowek. W
przypadku przedawkowania zaleca si¢ wdrozenie leczenia objawowego i wspomagajacego, W
zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, inne leki okulistyczne, kod ATC: SO1XA27.

Mechanizm dzialania

Biatko nabtonka barwnikowego siatkowki o masie 65 kilodaltonéw (RPEG65) znajduje sie w
komorkach nabtonka barwnikowego siatkowki i przeksztatca all-trans-retinol w 11-cis-retinol, ktory
nastepnie tworzy chromofor, 11-cis-retinal, podczas cyklu widzenia (retinoidowego). Te etapy maja
krytyczne znaczenie dla biologicznej konwersji fotonu $wiatta w sygnat elektryczny w obrebie
siatkdwki. Mutacje genu RPEGS prowadza do zmniejszonej aktywnosci lub braku aktywnos$ci
izomerazy RPEG5 all-trans-retinylowej, blokujac cykl widzenia i skutkujac utratg wzroku. Wraz z
uplywem czasu akumulacja toksycznych prekursoréw prowadzi do obumierania komorek nabtonka
barwnikowego siatkowki, a w konsekwencji do postepujacego obumierania fotoreceptorow. Osoby z
dystrofig siatkowki spowodowang przez bialleliczne mutacje genu RPEG5 przejawiaja utrate wzroku,
W tym pogorszenie parametrow widzenia, takich jak ostro$¢ wzroku i pole widzenia, ktére czesto
wystepuje W dziecinstwie lub okresie dorastania; utrata wzroku postepuje az do ostatecznej catkowite;j
utraty wzroku.

Wstrzykniecie woretygenu neparwowek do przestrzeni podsiatkdéwkowej skutkuje transdukcjg CONA
kodujacego prawidlowe ludzkie biatko RPE65 do komorek nablonka barwnikowego w siatkowce

(uzupetniajaca terapia genowa), zapewniajac mozliwos¢ przywrdcenia cyklu widzenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dhugookresowe bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Luxturna oceniono w


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

badaniu | fazy nad bezpieczenstwem stosowania i eskalacja dawki (101), w ktorym 12 pacjentéw
otrzymywato jednostronne podsiatkdwkowe wstrzykniecia woretygenu neparwowek; w badaniu
obejmujacym okres obserwacji (102), w ktorym woretygen neparwowek podawano do drugiego oka
u 11 sposrod 12 pacjentdow uczestniczacych w badaniu z eskalacja dawki; jednorocznym, otwartym,
kontrolowanym badaniu klinicznym 111 fazy (301), w ktorym 31 pacjentéw zostato poddanych
randomizacji w dwoch osrodkach badawczych; oraz w kontynuacji badania klinicznego 111 fazy, w
ktorym 9 os6b z grupy kontrolnej zmienito grupg¢ i poddanych zostato zabiegowi. W programie
klinicznym wzigto udziat tacznie 41 pacjentow (wstrzyknigcia do 81 oczu [jedna osoba badana z

| fazy nie spetnita kryteriow kwalifikacyjnych do drugiego wstrzyknigcia]). Wszyscy uczestnicy mieli
rozpoznanie wrodzonej §lepoty Lebera, a niektorzy mieli takze wczesniejsze lub dodatkowe
rozpoznania kliniczne, w tym retinopati¢ barwnikowa. Potwierdzone bialleliczne mutacje genu
RPEGS i obecno$¢ wystarczajacej liczby zywych komorek siatkowki (obszar siatkowki w obrebie
tylnego bieguna > 100 mikronéw grubosci, CO 0szacowano w optycznej tomografii koherencyjnej
[OCT]) zostaty ustalone dla wszystkich uczestnikow.

Badanie 111 fazy
Badanie 301 bylto otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem klinicznym. Do badania

whaczono 31 0séb, 13 mezczyzn i 18 kobiet. Sredni wiek wyniost 15 lat (zakres od 4 do 44 lat), w tym
64% stanowity dzieci i mtodziez (n=20, w wieku od 4 do 17 lat), a 36% dorosli (n=11). Wszystkie
osoby badane miaty rozpoznanie wrodzonej slepoty Lebera z mutacjami genu RPE65 potwierdzonymi
w badaniach genetycznych przeprowadzonych w certyfikowanym laboratorium.

Dwadzie$cia jeden osob badanych zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
podsiatkdéwkowe wstrzykniecia woretygenu neparwowek. Wyjsciowa ostros¢ wzroku (tablica
LogMAR) pierwszego oka u tych osob wyniosta 1,18 (0,14), srednia (SE). Jedna osoba badana
przerwala udzial w badaniu przed leczeniem. Dziesigé 0sob zostato losowo przydzielonych do grupy
kontrolnej (brak interwencji). Wyjsciowa ostro$¢ wzroku (tablica LogMAR) pierwszego oka u tych
0s0b wyniosta 1,29 (0,21), srednia (SE). Jedna osoba w grupie kontrolnej wycofata zgodg i przerwata
swoj udzial. Dziewig¢ 0sob badanych, ktore zostaty losowo przydzielone do grupy kontrolnej przeszto
do innej grupy i otrzymywalo podsiatkowkowe wstrzyknigcia woretygenu neparwowek po roku
obserwacji. Do kazdego oka podano jedno wstrzykniecie podsiatkowkowe 1,5 x 10! genoméw wirusa
woretygen neparwowek o catkowitej objetosci 300 pl. Przerwa pomiedzy wstrzyknigciami do oczu u
kazdego pacjenta wyniosta od 6 do 18 dni.

W ramach pierwszorzgdowego punktu koncowego badania klinicznego Il fazy mierzono $rednig
zmiang od wartosci wyjsciowej do jednego roku w obuocznym tescie mobilnos$ci multiluminancji
(ang. multi-luminance mobility testing, MLMT) pomiedzy grupa z interwencjg a grupa kontrolna.
MLMT opracowano w celu pomiaru zmian widzenia funkcjonalnego, a w szczegdlnosci zdolnosci
osoby badanej do utrzymywania kKierunku precyzyjnie i w rozsagdnym tempie w r6znie oswietlonym
otoczeniu. Taka zdolno$¢ zalezy od ostrosci wzroku osoby badanej, pola widzenia i zakresu §lepoty
zmierzchowej (obnizona zdolno$¢ do odbierania i (lub) widzenia w przyémionym $wietle), przy czym
kazda z tych funkcji zmienia si¢ pod wptywem chorob siatkowki zwigzanych z mutacjami RPE6S W
badaniu klinicznym Il fazy w MLMT stosowano siedem stopni o$wietlenia w zakresie od 400 luksow
do 1 luksa (co odpowiada, przyktadowo, od jasno o$wietlonego biura do bezksiezycowej letniej nocy).
Badanie kazdej osoby nagrywano na tasmie wideo, ktora byta oceniana przez niezaleznych
weryfikatorow. Wynik dodatni zmiany oznacza przejscie MLMT przy nizszym poziomie o$wietlenia,
awynik 6 luksow oznacza maksymalng mozliwag popraw¢ MLMT. Sprawdzono takze trzy
drugorzedowe punkty koncowe: badanie progu czuto$ci na $wiatto w pelnym polu (FST) z
wykorzystaniem biatego §wiatta; zmiana wyniku MLMT dla oka wyznaczonego jako pierwsze; oraz
badanie ostrosci wzroku (VA).

W pomiarze wyjsciowym, osoby badane osiggnely oceny pozytywne w tescie mobilno$ci pomigdzy
4 a 400 luksow w otoczeniu.



Tabela4 Zmiany wyniku MLMT: rok 1., w poroéwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi
(populacja ITT: n=21 grupa z interwencja, n=10 grupa kontrolna)

Réznica
Zmiana wyniku MLMT . (95% Ch) Wartosé p
interwencja — grupa
kontrolna
z widzeniem obuocznym 1,6 (0,72, 2,41) 0,001
tylko oko wyznaczone jako pierwsze 1,7 (0,89, 2,52) 0,001
tylko oko wyznaczone jako drugie 2,0 (1,14, 2,85) < 0,001

Zmiana wyniku MLMT w widzeniu jednym okiem znaczaco poprawita si¢ w grupie leczonej i byla
podobna do wynikéw MLMT dla widzenia obuocznego (patrz Tabela 4).

Na rycinie 2 pokazano dziatanie produktu leczniczego przez okres trzech lat w grupie leczonej
woretygenem neparwowek, jak rowniez wyniki w grupie kontrolnej po przejsciu do grupy
otrzymujacej wstrzykniecia podsiatkowkowe woretygenu neparwowek. Znamienne réznice wyniku
MLMT w widzeniu obuocznym obserwowano w grupie leczonej woretygenem neparwowek w

dniu 30.; wyniki te utrzymywaty si¢ na pozostatych wizytach w okresie obserwacji przez 3 lata, w
porownaniu z brakiem zmian w grupie kontrolnej. Jednak po przejsciu do grupy otrzymujacej
woretygen neparwowek we wstrzyknieciu podsiatkowkowym, osoby badane z grupy kontrolnej
wykazywaly podobna odpowiedzZ na leczenie woretygenem neparwowek jak osoby w grupie leczonej
woretygenem neparwowek.
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Rycina2 Zmiana wyniku MLMT z zastosowaniem widzenia obuocznego w poréwnaniu z
czasem przed / po ekspozycji na woretygen neparwowek

|
61 m Grupa kontrolna/grupa z interwencja (N = 9)
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Kazda ramka przedstawia srodek 50% rozktadu zmiany wyniku MLMT. Pionowe linie przerywane
przedstawiaja dodatkowe 25% powyzej i ponizej ramki. Poziomy pasek w kazdej ramce przedstawia mediang.
Kropka w kazdej ramce przedstawia $rednig warto$¢. Linia ciagla taczy zmiany $redniego wyniku MLMT na
kolejnych wizytach dla grupy leczonej. Linia przerywana taczy zmiang $rednich wynikoéw MLMT na kolejnych
wizytach dla grupy kontrolnej, w tym na pieciu wizytach w pierwszym roku, w ktorym nie podawano
woretygenu neparwowek. Grupa kontrolna otrzymata woretygen neparwowek po 1 roku obserwacji.

BL (Baseline): warto$¢ wyjsciowa;

D30, D90, D180: 30, 90 i 180 dni od rozpoczgcia badania;

R1, R2, R3: jeden rok, dwa i trzy lata od rozpoczecia badania.

XBL; XD30; XD90; XD180: warto$¢ wyjsciowa, 30, 90 i 180 dni od rozpoczecia badania dla grupy kontrolnej po
Zmianie grupy;

XR1; XR2: jeden rok, dwa lata od rozpoczecia badania dla grupy kontrolnej po zmianie grupy.
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Wyniki badania progu czutosci na $wiatto w petnym polu w pierwszym roku trwania badania
klinicznego: $wiatto biate [Log10(cd.s/m?)] pokazano w Tabeli 5 ponize;.

Tabela5 Badanie progu czulosci na §wiatlo w pelnym polu

Badanie progu czulo$ci na §wiatlo w pelnym polu — Oko wyznaczone jako pierwsze (ITT)
Interwencja, N =21

Wartos$¢ wyjsciowa Rok 1 Zmiana

N 20 20 19

Srednia (SE) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Grupa kontrolna, N = 10

N 9 9 9

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

Roznica (95% CI) (interwencja—grupa kontrolna)
-2,33 (-3,44, -1,22), p<0,001

Badanie progu czulo$ci na §wiatlo w pelnym polu — Oko wyznaczone jako drugie (ITT)
Interwencja, N = 21

Warto$¢ wyjsciowa Rok 1 Zmiana

N 20 20 19

Srednia (SE) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Grupa kontrolna, N = 10

N 9 9 9

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

Roznica (95% CI) (interwencja—grupa kontrolna)
-1,89 (-3,03, -0,75), p=0,002

Badanie progu czulo$ci na $wiatlo w pelnym polu - Wyniki usrednione dla obojga oczu (ITT)
Roznica (95% CI) (interwencja—grupa kontrolna): -2,11 (-3,19, -1,04), p<0,001

Poprawa progu czuto$ci na $wiatto w pelnym polu utrzymywata si¢ przez okres do 3 lat od ekspozycji
na woretygen neparwowek.

Po jednym roku od ekspozycji na woretygen neparwowek, poprawa ostro§ci wzroku 0 przynajmniej
0,3 LogMAR wystapita u 11/20 (55%) oczu leczonych jako pierwsze i 4/20 (20%) oczu leczonych
jako drugie w grupie z interwencja; u nikogo z grupy kontrolnej nie obserwowano takiej poprawy
ostro$ci wzroku ani w pierwszym, ani w drugim oku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oczekuje sie¢, ze woretygen neparwowek jest wychwytywany przez komoérki za posrednictwem
receptoréw proteoglikanu siarczanu heparyny i jest rozktadany przez biatka endogenne i szlaki
kataboliczne DNA.

Biodystrybucja niekliniczna

Biodystrybucje woretygenu neparwowek oceniano przez trzy miesiace po podsiatkowkowym podaniu
produktu zwierzgtom naczelnym. Najwyzsze poziomy sekwencji wektora DNA wykryto w ptynach
wewnatrzgatkowych (ptyn w komorze przedniej i ciele szklistym) w oczach, do ktorych wstrzyknieto
wektor. Niskie poziomy sekwencji DNA wektora wykryto w nerwie wzrokowym oczu, do ktorych
wstrzyknigto wektor, skrzyzowaniu wzrokowym, $ledzionie i watrobie, oraz sporadycznie w zotadku i
weztach chtonnych. U jednego ze zwierzat, ktéremu podano woretygen neparwowek w dawce

7,5 x 10! genomow wirusa (5-krotno$¢ zalecanej dawki dla oka), sekwencje DNA wektora wykryto w
okreznicy, dwunastnicy i tchawicy. Sekwencji DNA wektora nie wykryto w gonadach.
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Farmakokinetyka kliniczna i wydalanie wirusa

Wydalanie wektora i biodystrybucje¢ oceniono we tzach z obojga oczu, w surowicy i krwi pelnej
pacjentow uczestniczacych w badaniu klinicznym 11 fazy. U 13/29 (45%) badanych otrzymujacych
podanie dwustronne, sekwencje DNA wektora w woretygenie neparwowek wykryto w probkach tez; u
wigkszosci badanych wynik byt negatywny podczas wizyty po 1 dniu po wstrzyknieciu, jednak u
czterech sposrod tych os6b wynik byt dodatni w probkach tez, pdzniej niz w dniu pierwszym, a u
jednego badanego do 14 dni po wstrzyknieciu do drugiego oka. Sekwencje DNA wektora wykryto w
surowicy u 3/29(10%) badanych, w tym dwa dodatnie wyniki w probkach tez i tylko do dnia 3 po
kazdym wstrzyknigciu. Lacznie, przejsciowe i niskie poziomy DNA wektora wykryto we tzach i
nielicznych probkach surowicy u 14/29 (48%) uczestnikow badania klinicznego 111 fazy.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentéw

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki woretygenu neparwowek w szczegbdlnych populacjach
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek

Produkt leczniczy Luxturna jest wstrzykiwany bezposrednio do oka. Nie nalezy spodziewac sig, ze
czynno$¢ watroby i nerek, polimorfizm cytochromu P450 oraz starzenie si¢ wptyng na skuteczno$é
kliniczng lub bezpieczenstwo stosowania produktu. W zwigzku z tym dostosowanie dawki u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek nie jest konieczne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie histopatologiczne oczu pséw i zwierzat naczelnych po ekspozycji na woretygen neparwowek
wykazato jedynie tagodne zmiany, sposrod ktorych wigkszo$¢ byta zwigzana gtownie z gojeniem si¢
po urazach wynikajacych z zabiegu chirurgicznego. W przeprowadzonym wcze$niej badaniu nad
dziataniem toksycznym podobny wektor AAV2 podawano psom podsiatkowkowo w dawce 10-krotnie
przewyzszajacej zalecang dawke, co skutkowato miejscowym dziataniem toksycznym na siatkowke i
obserwowanymi w badaniach histologicznych naciekami komoérek zapalnych w miejscach poddanych
ekspozycji na wektor. Do innych wynikow nieklinicznych badan woretygenu neparwowek nalezato
wystepowanie sporadycznych i izolowanych komorek zapalnych w siatkdwce, bez wyraznej
degeneracji siatkowki. Po pojedynczym podaniu wektora u pséw powstawaly przeciwciata przeciwko
kapsydowi wektora AAV2, ktory byt nicobecny u zwierzat naczelnych niepoddanych ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Koncentrat

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny (w celu ustalenia pH)
Disodu wodorofosforan dwuwodny (w celu ustalenia pH)
Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

Rozpuszczalnik

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny (w celu ustalenia pH)
Disodu wodorofosforan dwuwodny (w celu ustalenia pH)
Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

13



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwierane zamrozone fiolki

3 lata
Po rozmrozeniu

Po rozmrozeniu produktu leczniczego nie nalezy zamraza¢ ponownie i nalezy pozostawié¢ go W
temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C).

Po rozcienczeniu

Po rozciefczeniu w warunkach aseptycznych roztwor nalezy natychmiast zuzy¢; jezeli roztwor nie
zostanie zuzyty natychmiast, nie nalezy go przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C)
dhuzej niz przez 4 godziny.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Koncentrat i rozpuszczalnik muszg by¢ przechowywane i transportowane zamrozone w temperaturze
<-65°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu — patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania
Koncentrat

0,5 ml ekstrahowalnej objgtosci koncentratu w fiolce 2 ml z cyklicznego polimeru olefinowego z
korkiem z kauczuku chlorobutylowego zabezpieczonego aluminowym kapslem typu flip-off.

Rozpuszczalnik

1,7 ml ekstrahowalnej objetosci rozpuszczalnika w fiolce 2 ml z cyklicznego polimeru olefinowego z
korkiem z kauczuku chlorobutylowego zabezpieczonego aluminowym kapslem typu flip-off.

Kazda saszetka foliowa zawiera opakowanie kartonowe zawierajace 1 fiolke koncentratu o objetosci
0,5 ml i 2 fiolki rozpuszczalnika (po 1,7 ml kazda).

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie. Nalezy zatozy¢ odziez
ochronng (do ktorej zaliczamy fartuch laboratoryjny, okulary ochronne i rekawiczki) podczas
przygotowania i podawania woretygenu neparwowek.

Przygotowanie przed podaniem

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke koncentratu i 2 fiolki rozpuszczalnika przeznaczone wytacznie do
jednorazowego uzytku.
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Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo produkt leczniczy Luxturna przed podaniem. Jezeli widoczne sg czastki,
zmetnienie lub przebarwienia, nie wolno stosowa¢ fiolki produktu leczniczego przeznaczonej do
jednorazowego podania.

Przygotowanie produktu leczniczego Luxturna nalezy wykona¢ w ciaggu 4 godzin przed rozpoczeciem
procedury podawania produktu, zgodnie z ponizszymi zalecanymi procedurami przeprowadzanymi w
warunkach aseptycznych.

Rozmrozi¢ jedna fiolke koncentratu z pojedyncza dawka i dwie fiolki rozpuszczalnika w temperaturze
pokojowej. Po rozmrozeniu wszystkich 3 fiolek (1 fiolka koncentratu i 2 fiolki rozpuszczalnika),
nalezy rozpocza¢ rozcieniczanie. Delikatnie odwrdcic¢ fiolki pie¢ razy w celu wymieszania zawarto$ci.

Sprawdzi¢ wzrokowo, czy produkt nie zawiera widocznych czgstek lub pod katem wszelkich
nieprawidlowo$ci. Wszystkie nieprawidtowosci lub obecnos$¢ widocznych czastek, nalezy zgtosic
podmiotowi odpowiedzialnemu posiadajacemu pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a produktu nie
uzywac.

Przenies¢ 2,7 ml rozpuszczalnika pobranego z dwoch rozmrozonych fiolek do pustej jatowej szklanej
fiolki o objetosci 10 ml, uzywajac strzykawki o objetosci 3 ml.

W celu rozcienczenia, pobra¢ 0,3 ml rozmrozonego koncentratu do strzykawki o objetosci 1 ml i
doda¢ do zawierajacej rozpuszczalnik jatowej fiolki o objetosci 10 ml. Delikatnie odwroci¢ fiolke
przynajmniej pig¢ razy w celu wlasciwego wymieszania. Sprawdzi¢ wzrokowo Czy nie zawiera
widocznych czastek. Rozcienczony roztwor powinien by¢ przezroczysty do nieznacznie
opalizujacego. Oznaczy¢ szklang fiolke o objetosci 10 ml, ktora zawiera rozcienczony koncentrat w
nastgpujacy sposob: ,,Rozcienczony produkt Luxturna”.

Nie przygotowywac strzykawek, jezeli na fiolce widoczne sg $lady uszkodzenia lub jezeli
zaobserwowano widoczne czastki. Przygotowac strzykawki do wstrzyknigcia pobierajac 0,8 ml
rozcienczonego roztworu do jatlowej strzykawki o objetosci 1 ml. Powtorzy¢ te sama procedure, aby
przygotowac zapasowg strzykawke. Nastepnie strzykawki wypelnione produktem nalezy przenies¢ na
sale operacyjna w wyznaczonym do tego celu pojemniku transportowym.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

Unika¢ przypadkowej ekspozycji. Nalezy stosowac si¢ do lokalnych wytycznych dotyczacych
bezpieczenstwa biologicznego podczas przygotowania, podania i obchodzenia si¢ z woretygenem
neparwowek.

o Nalezy zatozy¢ odziez ochronng (obejmujaca fartuch laboratoryjny, okulary ochronne i
rekawiczki) podczas postepowania z woretygenem neparwowek lub jego podawania.

o Unika¢ przypadkowej ekspozycji na woretygen neparwowek, w tym kontaktu ze skora, oczami i
btonami §luzowymi. Wszystkie odstonigte rany nalezy zastoni¢ przed przystgpieniem do
postgpowania z produktem.

o Wszystkie wycieki woretygenu neparwowek nalezy poddaé¢ dziataniu produktu wirusobojczego,
takiego jak 1% roztwor podchlorynu sodu i osuszy¢ absorbentem.

o Wszystkie materialy, ktore mogty mie¢ kontakt z woretygenem neparwowek (np. fiolka,
strzykawka, igha, gaza, rekawiczki, maski i opatrunki) nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi wytycznymi w zakresie bezpieczenstwa biologicznego.

Przypadkowa ekspozycija

- W sytuacji przypadkowej ekspozycji zawodowej (np. rozprysk do oczu lub na btony sluzowe),
splukiwa¢ produkt czystg wodg przez przynajmniej 5 minut.

- W sytuacji ekspozycji uszkodzonej skory lub zaktucia igla, doktadnie wyczys$cié takie miejsce
mydtem i woda i (lub) produktem dezynfekujacym.
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Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1331/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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