ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Luxturna 5 x 10*2 genomas vectoriales/ml concentrado y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

2.1 Descripcion general

Voretigén neparvovec es un vector de transferencia genética que utiliza la capside de un vector viral
adenoasociado de serotipo 2 (AAV2) como vehiculo para introducir en la retina el CADN de la
proteina de 65 kDa (hRPE65) del epitelio pigmentario de la retina humano. Voretigén neparvovec
proviene de un AAV2 salvaje que ha sido modificado mediante técnicas de ADN recombinante.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ml de concentrado contiene 5 x 102 genomas vectoriales (vg).

Cada vial de Luxturna contiene 0,5 ml extraibles de concentrado (correspondiente a

2,5 x 10*? genomas vectoriales) que requiere una dilucién 1:10 antes de su administracion, ver

seccién 6.6.

Tras la dilucion de 0,3 ml de concentrado con 2,7 ml de disolvente, cada ml contiene 5 x 10! genomas
vectoriales. Cada dosis de 0,3 ml de Luxturna contiene 1,5 x 10** genomas vectoriales.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado y disolvente para solucién inyectable.

Tras la descongelacion, tanto el concentrado como el disolvente son liquidos transparentes e incoloros
con un pH de 7,3.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Luxturna esta indicado para el tratamiento de adultos y nifios con pérdida de vision debido a una
distrofia retiniana hereditaria asociada a la mutacion RPEG65 bialélica confirmada y que tienen
suficientes células retinianas viables.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y administrado por un cirujano de retina con experiencia en cirugia
macular.



Posologia

Los pacientes recibiran una dosis Unica de voretigén neparvovec de 1,5 x 10 genomas vectoriales en
cada ojo. Cada dosis se administrara dentro del espacio subretiniano en un volumen total de 0,3 ml. La
administracion debe realizarse de forma individualizada en cada ojo en dias separados dentro de un
corto intervalo de, al menos, seis dias de diferencia entre cada procedimiento quirdrgico.

Pauta inmunomoduladora

Antes de iniciar la pauta inmunomoduladora y antes de la administracién de voretigén neparvovec,
debe examinarse al paciente para detectar sintomas de enfermedad infecciosa activa de cualquier
naturaleza, y en caso de tal infeccion, el inicio del tratamiento debe posponerse hasta después de que
el paciente se haya recuperado.

Se recomienda iniciar la pauta inmunomoduladora 3 dias antes de la administracion de voretigen
neparvovec en el primer 0jo, siguiendo el calendario descrito a continuacion (Tabla 1). El inicio de la
pauta inmunomoduladora para el segundo ojo debe seguir el mismo esquema y debe reemplazar a la
pauta inmunomoduladora del primer ojo.

Tabla 1 Pauta inmunomoduladora pre y postoperatoria para cada 0jo

Prednisona (o equivalente)

Preoperatorio 3 dias antes de la 1 mg/kg/dia
administracién de Luxturna (hasta un méaximo de
40 mg/dia)
4 dias Prednisonq (o equivalente)
(incluyendo el dia de la L mg/kg/d|a, .
administracion) (hasta un maximo de
40 mg/dia)
Prednisona (o equivalente)
Postoperatorio Continuar 5 dias ?ﬁisr:;gé Egr/r:jélliimo de
20 mg/dia)

Prednisona (o equivalente)
Continuar 5 dias con una dosis | 0,5 mg/kg cada dos dias
cada dos dias (hasta un maximo de

20 mg/dia)

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y eficacia de voretigén neparvovec en pacientes > 65 afios. Los datos
son limitados. Sin embargo, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal
No se ha establecido la seguridad y eficacia de voretigén neparvovec en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. No es necesario un ajuste de la dosis en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacidn peditrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de voretigén neparvovec en nifios menores de 4 afios de
edad. Los datos son limitados. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes pediatricos.



Forma de administracion

Uso subretinal.

Luxturna es una solucion estéril concentrada para inyeccion subretiniana que requiere descongelacién
y dilucion antes de la administracion (ver seccion 6.6).

Este medicamento no debe administrarse mediante inyeccion intravitrea.

Luxturna es un vial de un solo uso para una administracion Gnica en un solo ojo. El producto se
administra mediante una inyeccion subretiniana tras realizar una vitrectomia en cada ojo. No se debe
administrar muy préximo a la fvea para mantener la integridad foveal (ver seccién 4.4).

La administracion de voretigén neparvovec debe llevarse a cabo en el quiréfano bajo unas condiciones
asépticas controladas. Antes del procedimiento, debe administrarse al paciente la anestesia adecuada.
La pupila del ojo en el que se va a administrar la inyeccion debe estar dilatada, y antes de la cirugia se
debe administrar un antibidtico de amplio espectro por via oftdlmica de acuerdo con la practica médica
habitual.

Para las instrucciones de preparacion, exposicion accidental y eliminacion de Luxturna, ver
seccion 6.6.

Administracién

Seguir los pasos descritos a continuacion para administrar voretigén neparvovec a los pacientes:

o Una vez diluido Luxturna, debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. Si se
observan particulas, turbiedad o decoloracién, el medicamento no debe utilizarse.

o Conectar la jeringa que contiene el producto diluido al tubo de extension y la canula de
inyeccion subretiniana. El producto se debe inyectar lentamente a través del tubo de extension y
la canula de inyeccion subretiniana para eliminar cualquier burbuja de aire en el sistema.

o El volumen de producto disponible para inyeccion se confirma en la jeringa al alinear la punta
del émbolo con la linea que marca 0,3 ml.

o Una vez finalizada la vitrectomia, Luxturna se administra mediante inyeccion subretiniana
utilizando una canula de inyeccién subretiniana introducida por via pars plana (Figura 1A).

o Bajo visualizacion directa, la punta de la canula de la inyeccidn subretiniana se pone en contacto
con la superficie de la retina. El sitio de inyeccion recomendado deberia situarse a lo largo de la
arcada vascular superior, al menos a 2 mm de distancia del centro de la fovea (Figura 1B). Se
inyecta lentamente una pequefia cantidad de producto hasta que se observa una ampolla
subretiniana inicial, y luego el volumen restante se inyecta lentamente hasta que se administran
los 0,3 ml totales.



Figura 1A Canula de inyeccion subretiniana introducida via pars plana
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Figura 1B Punta de la canula de inyeccion subretiniana colocada en el sitio de inyeccién
recomendado (vista del cirujano)
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. Al finalizar la inyeccion, se retira la canula de inyeccion subretiniana del ojo.

. Después de la inyeccidn, se debe desechar cualquier producto no utilizado. No se debe guardar
la jeringa de repuesto.

o Se debe realizar cuidadosamente un intercambio fluido-aire, evitando el drenaje de liquido cerca
de la retinotomia creada para la inyeccion subretiniana.

o En el postoperatorio se debe colocar la cabeza en posicion supina inmediatamente y se debe
mantener durante 24 horas tras el alta del paciente.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infeccion ocular o periocular.

Inflamacién intraocular activa.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.



Reacciones relacionadas con la injeccion subretiniana

Siempre deben utilizarse las técnicas asépticas adecuadas para la preparacion y administracion de
Luxturna.

Se han observado las siguientes reacciones adversas relacionadas con el procedimiento de

administracion:

o Inflamacién de los ojos (incluyendo endoftalmitis), desgarro de la retina y desprendimiento de
retina. Se debe indicar a los pacientes que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma que
sugiera endoftalmitis o desprendimiento de retina y deben tratarse adecuadamente.

o Alteraciones de la retina (adelgazamiento foveal, pérdida de la funcion foveal), agujero macular,
maculopatia (membrana epirretiniana, fruncimiento macular) y trastorno ocular (dehiscencia
foveal).

o Aumento de la presion intraocular. La presion intraocular debe controlarse adecuadamente y se
debe monitorizar antes y después de la administracién del medicamento. Se debe indicar a los
pacientes que eviten viajes aéreos u otros viajes a alturas elevadas hasta que la burbuja de aire
formada como resultado de la administracion de Luxturna se haya disipado completamente del
0jo. Tras la inyeccidn, la desaparicion de la burbuja de aire puede requerir un periodo de tiempo
de hasta una semana o0 mas; esto debe verificarse en el examen oftalmolédgico. Un aumento
stbito en la altitud mientras la burbuja de aire aln esta presente puede causar un aumento en la
presion ocular y la pérdida irreversible de la vision.

Pueden aparecer alteraciones visuales transitorias, como vision borrosa y fotofobia (ver seccion 4.8),
durante las semanas posteriores al tratamiento. Se debe indicar a los pacientes que consulten a su
médico si las alteraciones visuales persisten. Los pacientes deben evitar nadar debido a un mayor
riesgo de infeccidn en el ojo y deben evitar la actividad fisica extenuante debido a un mayor riesgo de
lesion del ojo. Los pacientes pueden volver a nadar y realizar actividades extenuantes, después de un
minimo de una a dos semanas, siguiendo el consejo de su médico.

Eliminacién

La eliminacién del vector se puede producir a niveles bajos y de forma transitoria a través de las
lagrimas de los pacientes (ver seccion 5.2). Se debe aconsejar a los pacientes y a los cuidadores que
manipulen adecuadamente los materiales de desecho generados por los ap6sitos, las lagrimas y la
secrecion nasal, lo que puede incluir el almacenamiento del material de desecho en bolsas selladas
antes de su eliminacion. Estas precauciones de manipulacién deben seguirse durante 14 dias tras la
administracion de voretigén neparvovec. Se recomienda que los pacientes y los cuidadores usen
guantes para cambiar los apdésitos y eliminar los desechos, especialmente en caso de embarazo
subyacente, lactancia e inmunodeficiencia de los cuidadores.

Donacion de sangre, 6rganos, tejidos y células

Los pacientes tratados con Luxturna no deben donar sangre, 6rganos, tejidos ni células para trasplante.

Inmunogenicidad

Para reducir el potencial de inmunogenicidad, los pacientes deben recibir corticosteroides sistémicos
antes y después de la inyeccion subretiniana de voretigén neparvovec en cada ojo (ver seccion 4.2).
Los corticosteroides pueden disminuir la posible reaccion inmune contra la capside del vector (vector
viral adenoasociado de serotipo 2 [AAV2]) o contra el producto transgénico (proteina de 65 kDa del
epitelio pigmentario retinal humano [RPE65]).

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
"exento de sodio".



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se conocen interacciones clinicamente significativas. No se han realizado estudios de
interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

De acuerdo a los estudios no clinicos y a los datos clinicos de ensayos con vectores AAV2, y
considerando la via de administracién subretiniana de Luxturna, la transmision inadvertida de la linea
germinal con vectores AAV es muy poco probable.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de voretigén
neparvovec en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Luxturna durante el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios con Luxturna en mujeres en periodo de lactancia. Se desconoce si
voretigén neparvovec se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con voretigén neparvovec tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos clinicos disponibles sobre el efecto del medicamento sobre la fertilidad. Los efectos
sobre la fertilidad masculina y femenina no han sido evaluados en estudios con animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de voretigén neparvovec sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia. Los pacientes pueden experimentar alteraciones visuales transitorias tras recibir la inyeccion
subretiniana de Luxturna. Los pacientes no deben conducir o usar méaquinas pesadas hasta que la
funcion visual se haya recuperado lo suficiente, segun lo aconsejado por su oftalmdlogo.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En estudios clinicos de fase 1y fase 3, tres de los 41 sujetos (7 %) tuvieron depdsitos en la retina que
se consideraron reacciones adversas no graves relacionadas con voretigén neparvovec. Los tres casos
consistieron en una aparicion transitoria de precipitados subretinianos asintomaticos en la parte
inferior del sitio de la inyeccion. Aparecieron de 1 a 6 dias después de la inyeccion y se resolvieron sin
secuelas.

Se notificaron reacciones adversas graves relacionadas con el procedimiento de administracion en tres
sujetos. Uno de 41 sujetos (2 %) notificé un caso grave de aumento de la presion intraocular
(secundario a la administracién de corticoide), que se asoci6 al tratamiento de una endoftalmitis
relacionada con procedimiento de administracion y result6 en atrofia ocular. Uno de 41 sujetos (2 %)
notificé un caso grave de trastorno de la retina (pérdida de la funcion foveal) y se determiné que
estaba relacionado con el procedimiento de administracion. Uno de 41 sujetos (2 %) notificé un caso
grave de desprendimiento de retina que se determin6 que estaba relacionado con el procedimiento de
administracion.



Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 5 %) relacionadas con el procedimiento de
administracion fueron hiperemia conjuntival, cataratas, aumento de la presion intraocular, desgarro
retiniano, dellen, agujero macular, depdésitos subretinianos, inflamacion ocular, irritacion ocular, dolor
ocular y maculopatia (arrugas en la superficie de la macula).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos y a su
frecuencia utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); y frecuencia
no conocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2 Reacciones adversas relacionadas con voretigén neparvovec

Clasificacion por 6rganos | Frecuencia Reacciones adversas
y sistemas
Trastornos oculares Frecuentes Dep0sitos en la retina
Frecuenciano | Atrofia coriorretiniana*
conocida
*Incluye degeneracion de la retina, despigmentacion de la retina y atrofia en el lugar de la
inyeccion.

Tabla 3 Reacciones adversas relacionadas con el procedimiento de administracion

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reacciones adversas

sistemas

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea, mareo
Muy frecuentes | Hiperemia conjuntival, cataratas
Frecuentes Desgarro retiniano, dellen, agujero

macular, inflamacion ocular, irritacion
ocular, dolor ocular, maculopatia,
hemorragia coroidal, quiste conjuntival,
alteracion ocular, hinchazon ocular,
sensacion de cuerpo extrafio en l1os 0jos,
degeneracion macular, endoftalmitis,
desprendimiento de retina, alteracion de
la retina, hemorragia retiniana.

Trastornos oculares

Frecuencia no Opacidades vitreas, atrofia

conocida coriorretiniana*
. . Frecuentes Nauseas, vomitos, dolor abdominal
Trastornos gastrointestinales ; i
superior, dolor en los labios
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Erupcion cutanea, hinchazén de la cara
subcutaneo
Muy frecuentes | Incremento de la presion intraocular
Exploraciones complementarias Frecuentes Inversion de laonda T en el
electrocardiograma
Lesiones traumaticas, intoxicaciones | Frecuentes Complicacidn de la intubacion
y complicaciones de procedimientos endotraqueal, dehiscencia de heridas

terapéuticos

*Incluye degeneracion de la retina, despigmentacion de la retina y atrofia en el lugar de la
inyeccion.




Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Atrofia coriorretiniana

Se ha reportado atrofia coriorretiniana como reaccion adversa durante la experiencia post-
comercializacion y en algunos pacientes ha sido progresiva. Los casos estuvieron temporalmente
relacionados con el tratamiento y ocurrieron en el &rea tratada tanto donde se forma la ampolla como
fuera del &rea de la ampolla. La atrofia retiniana puede afectar a la fovea, con posibles efectos
negativos sobre la vision central.

Tras los informes de atrofia coriorretiniana en el marco de post-comercializacion, se realizé una
revision retrospectiva de las fotografias de fondo de ojo disponibles de 39 de los 41 pacientes
incluidos en los estudios clinicos.

En el estudio de fase 3, se encontrd atrofia coriorretiniana de la macula de los ojos tratados en el
15,4% antes del tratamiento, en el 42,6% al afio 1 y en el 55,6% después del afio 1. En el estudio de
fase 1, la atrofia coriorretiniana de la macula estaba presente en el 35% antes del tratamiento, en el
66,7% al afio 1 y en el 73,9% después del afio 1. Los ojos de control no tratados mostraron las
siguientes tasas de atrofia coriorretiniana: 5,9% al inicio y 11,1% al afio 1 en el estudio de fase 3; 40%
al inicio, 42,9% al afio 1y 41,7% después del afio 1 en el estudio de fase 1.

Algunas de estas atrofias afectaron a la fovea. En el estudio de fase 3, hubo afectacion de la fovea en
el 1,9% de los ojos que fueron tratados antes del tratamiento, asi como en el afio 1, y en el 5,6%
después del afio 1. En el estudio de fase 1, hubo afectacién de la fovea en el 30% de los ojos que
fueron tratados antes del tratamiento, en el 38,9% al afio 1y en el 47,8% después del afio 1. En el
estudio de fase 3, las atrofias en los ojos de control (no tratados) no afectaron a la févea. En el estudio
de fase 1, el 40% de las atrofias en los ojos de control (no tratados) afectaron a la fovea antes del
tratamiento, el 42,9% al afio 1y el 33,3% después del afio 1.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis

No hay experiencia clinica con sobredosis de voretigén neparvovec. En caso de sobredosis, se
recomienda el tratamiento sintomético y de apoyo, segun criterio médico.


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, otros oftalmolégicos, cddigo ATC: S01XA27.

Mecanismo de accion

La proteina de 65 kilodalton especifica del epitelio pigmentario retinal (RPE65) se localiza en
lascélulas epiteliales pigmentarias de la retina y convierte todotrans-retinol en 11-cis-retinol, que
posteriormente forma el croméforo 11-cis-retinal durante el ciclo visual retinoide. Estas etapas son
clave en la conversidn bioldgica de un foton de luz en una sefial eléctrica dentro de la retina. Las
mutaciones en el gen RPEG5 conllevan a una reduccion o ausencia de la actividad RPE65 todo-trans-
retinil isomerasa, bloqueando el ciclo visual y dando como resultado la pérdida de la vision. Con el
tiempo, la acumulacion de precursores toxicos conduce a la muerte de las células epiteliales del
pigmento retiniano y posteriormente a la muerte celular progresiva de los fotorreceptores. Las
personas con distrofia retiniana asociada a la mutacion RPE65 bialélica muestran pérdida de la vision,
incluyendo el deterioro de pardmetros de la funcion visual tales como la agudeza visual y los campos
visuales, a menudo durante la infancia o la adolescencia. Esta pérdida de vision finalmente progresa
hasta la ceguera completa.

La inyeccidn de voretigén neparvovec en el espacio subretinal da como resultado la transduccién de
células epiteliales del pigmento retiniano con un cADN que codifica la proteina RPE65 humana
normal (terapia de aumento génico), proporcionando el potencial necesario para restaurar el ciclo
visual.

Eficacia clinica y sequridad

La seguridad y la eficacia a largo plazo de Luxturna se evaluaron en un estudio de fase 1 de seguridad
y ajuste de dosis (101), en el que 12 sujetos recibieron inyecciones subretinianas unilaterales de
voretigén neparvovec; un estudio de seguimiento (102) en el que se administr6 voretigén neparvovec
en el ojo contralateral en 11 de los 12 sujetos que participaron en el estudio de ajuste de dosis; un
estudio de un afio de fase 3 controlado y abierto (301) en el que 31 sujetos fueron aleatorizados en dos
centros; y la continuacion del estudio de fase 3, en el que los 9 sujetos de control se cruzaron y
recibieron tratamiento. Un total de 41 sujetos (81 ojos inyectados [un sujeto de fase 1 no cumplié los
criterios de elegibilidad para una segunda inyeccion]) participaron en el programa clinico. Todos los
participantes tenian un diagndstico clinico de amaurosis congénita de Leber y algunos también podian
haber tenido diagnésticos clinicos previos o adicionales, incluida la retinosis pigmentaria. Para todos
los participantes se constataron las mutaciones RPEG65 bialélicas confirmadas y la presencia de
suficientes células retinianas viables (un area de la retina dentro del polo posterior de > 100 micras de
espesor, segun lo estimado por tomografia de coherencia optica [OCT]).
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Estudio de Fase 3

El estudio 301 fue un estudio abierto, aleatorizado y controlado en el que participaron 31 sujetos,

13 hombres y 18 mujeres. La edad media fue de 15 afios (rango de 4 a 44 afios), incluyendo un 64 %
de pacientes pediétricos (n = 20, edad de 4 a 17 afios) y un 36 % de pacientes adultos (n = 11). Todos
los sujetos tenian un diagnostico de amaurosis congénita de Leber debido a mutaciones RPE65
confirmadas por analisis genético en un laboratorio certificado.

21 sujetos fueron aleatorizados para recibir la inyeccion subretiniana de voretigén neparvovec. La
agudeza visual (LogMAR) en el primer ojo de estos sujetos al inicio del estudio fue 1,18 (0,14), media
(ES). Un sujeto abandond el estudio antes de iniciar el tratamiento. 10 sujetos fueron asignados al azar
al grupo de control (no intervencion). La agudeza visual (LogMAR) en el primer ojo de estos sujetos
al inicio del estudio fue de 1,29 (0,21), media (ES). Un sujeto del grupo de control retir6 el
consentimiento y abandono el estudio. Los nueve sujetos que se asignaron al azar al grupo control se
cruzaron para recibir la inyeccién subretiniana de voretigén neparvovec tras un afio de observacion. En
cada ojo se administré una Unica inyeccion subretiniana de 1,5 x10! genomas vectoriales de voretigén
neparvovec en un volumen total de 300 pl. El intervalo entre las inyecciones en los ojos fue de 6 a

18 dias para cada sujeto.

La variable primaria del estudio de fase 3 midié el cambio promedio en un afio del valor basal en la
prueba de movilidad multiluminiscente bilateral (MLMT) entre los grupos de intervencion y control.
La MLMT fue disefiada para medir los cambios en la vision funcional, especificamente la capacidad
de un sujeto para recorrer un circuito con precision y a un ritmo razonable en diferentes niveles de
iluminacién ambiental. Esta capacidad depende de la agudeza visual del sujeto, del campo visual y del
grado de nictalopia (disminucion de la capacidad de percibir y/o ver con poca luz), funciones
especificamente afectadas por la enfermedad retiniana asociada con las mutaciones RPE65. En el
estudio de fase 3, la MLMT utiliz6 siete niveles de iluminacién que fueron desde 400 lux hasta 1 lux
(lo que corresponde, por ejemplo, a una oficina bien iluminada hasta una noche de verano sin luna). La
prueba de cada sujeto fue grabada en video y evaluada por asesores independientes. Superar la MLMT
a un nivel de luz mas bajo suponia un cambio positivo de puntuacion y una puntuacion de 6 lux
representd la maxima mejora posible en la MLMT. También se estudiaron tres variables secundarias:
prueba del umbral de sensibilidad a la luz de campo completo (FST) usando luz blanca; el cambio de
puntuacion en la MLMT para el primer ojo asignado y pruebas de agudeza visual (AV).

Al inicio del estudio, los sujetos lograron superar positivamente la prueba de movilidad entre 4 y
400 lux ambientales.

Tabla4  Cambios en la puntuacion de la MLMT: afio 1 en comparacion con el valor basal
(poblacion ITT: n =21 intervencion, n = 10 control)

Cambios en la puntuacién de la D|fe_r§en0|a
MLMT Intervencion-Control Valor p
(95% IC)
usando la vision binocular 1,6 (0,72, 2,41) 0,001
usando solo el primer ojo asignado 1,7 (0,89, 2,52) 0,001
usando solo el segundo ojo asignado 2,0 (1,14, 2,85) < 0,001

El cambio en la puntuacion de la MLMT monocular mejoro significativamente en el grupo de
tratamiento y fue similar a los resultados de la MLMT binocular (ver Tabla 4).
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La figura 2 muestra el efecto del medicamento durante un periodo de tres afios en el grupo de
tratamiento con voretigén neparvovec, asi como el efecto en el grupo control tras cruzarse para recibir
la inyeccion subretiniana de voretigén neparvovec. Se observaron diferencias significativas en el
rendimiento de la MLMT binocular para el grupo de tratamiento con voretigén neparvovec en el

dia 30 y se mantuvieron durante las visitas de seguimiento restantes durante el periodo de tres afios, en
comparacion con ningan cambio en el grupo control. No obstante, después del cruce para recibir la
inyeccion subretiniana de voretigén neparvovec, los sujetos del grupo control mostraron una respuesta
similar en comparacién con los sujetos del grupo de tratamiento con voretigén neparvovec.

Figura2 Cambio en la puntacion de la MLMT usando la vision binocular antes y después de
la exposicion a voretigén neparvovec

81 = Control/Intervencion (N=9)
Intervencion original (N=20)
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———-
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XBLXD30 XD90 XD180 XA1 XA2

Visita del estudio

Cada cuadro representa la distribucién de la media (50 %) del cambio de puntuacién de la MLMT. Las lineas de
puntos verticales representan un 25 % adicional por encima y por debajo del cuadro. La barra horizontal dentro
de cada cuadro representa la mediana. El punto dentro de cada cuadro representa la media. La linea continua
conecta los cambios en la puntuacion media de la MLMT con las visitas para el grupo de tratamiento. La linea de
puntos relaciona el cambio de puntuacion de la MLMT promedio con las visitas para el grupo de control,
incluyendo cinco visitas durante el primer afio sin recibir voretigén neparvovec. Al grupo de control se le
administro voretigén neparvovec tras 1 afio de observacion.

BL (Baseline): valor basal

D30, D90, D180: 30, 90 y 180 dias tras el inicio del estudio;

Al, A2, A3: uno, dos y tres afos tras el inicio del estudio

XBL; XD30; XD90; XD180: valor basal, 30, 90 y 180 dias tras el inicio del estudio en el grupo de control
cruzado;

XA1; XA2: unoy dos afios tras el inicio del estudio en el grupo de control cruzado.
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En la Tabla 5 se muestran los resultados de la prueba de sensibilidad a la luz de campo completo
utilizando luz blanca [Log10 (cd.s/m?)] en el primer afio de estudio.

Tabla 5 Prueba de sensibilidad a la luz de campo completo

Prueba de sensibilidad a la luz de campo completo — Primer ojo asignado (ITT)
Intervencion, N = 21

Valor basal Afo 1 Cambio

N 20 20 19

Media (ES) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Control, N =10

N 9 9 9

Media (ES) -1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)

Diferencia (95 % IC) (Intervencion-Control)
-2,33 (-3,44, -1,22), p< 0,001

Prueba de sensibilidad a la luz de campo completo — Segundo ojo asignado (ITT)
Intervencién, N = 21

Valor basal Afo 1 Cambio

N 20 20 19

Media (ES) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Control, N =10

N 9 9 9

Media (ES) -1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)

Diferencia (95 % IC) (Intervencion-Control)
1,89 (3,03, 0,75), p=0,002

Prueba de sensibilidad a la luz de campo completo: Promedio en ambos ojos (ITT)
Diferencia (95 % IC) (Intervencion-Control): -2,11 (-3,19, -1,04), p<0,001

La mejora en la sensibilidad a la luz de campo completo se mantuvo hasta 3 afios después de la
exposicion a voretigén neparvovec.

Un afio después de la exposicion a voretigén neparvovec, se produjo una mejora en la agudeza visual
de al menos 0,3 LogMAR en 11/20 (55 %) de los primeros ojos tratados y 4/20 (20 %) de los
segundos ojos tratados en el grupo de intervencién; ningun sujeto del grupo de control mostré una
mejoria de la agudeza visual en el primer o segundo ojo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se cree gue voretigén neparvovec es captado por las células a través de los receptores de proteoglicano
de heparéan sulfato y es degradado por las proteinas endogenas y las vias catabdlicas del ADN.

Biodistribucién no clinica

La biodistribucién de voretigén neparvovec se evalud a los tres meses tras la administracion subretinal
en primates no humanos. Los niveles mas altos de secuencias de ADN del vector se detectaron en los
fluidos intraoculares (fluido de la cdmara anterior y vitreo) de los ojos inyectados con vector. Se
detectaron niveles bajos de secuencias de ADN del vector en el nervio 6ptico del ojo inyectado con el
vector, el quiasma oOptico, el bazo y el higado y esporédicamente en el estdmago y los ganglios
linfaticos. En un animal al que se administré voretigén neparvovec a una dosis de 7,5 x 10! genomas
vectoriales (5 veces la dosis recomendada por 0jo), se detectaron secuencias de ADN del vector en el
colon, el duodeno y la traquea. No se detectaron secuencias de ADN del vector en las génadas.
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Farmacocinética clinica y eliminacion

La eliminacién del vector y la biodistribucion se evaluaron en lagrimas de ambos 0jos, suero y sangre
completa de sujetos en el estudio clinico de fase 3. En 13/29 (45 %) de los sujetos que recibieron
administraciones bilaterales, se detectaron secuencias de ADN del vector de voretigén neparvovec en
muestras de lagrimas; la mayoria de estos sujetos fueron negativos después de la visita del dia 1 tras la
inyeccion. Sin embargo, cuatro de estos sujetos tuvieron muestras de lagrimas positivas después del
primer dia y un sujeto hasta el dia 14 después de la inyeccion en el segundo ojo. Las secuencias de
ADN del vector se detectaron en suero en 3/29 (10 %) de los sujetos, incluidos dos con muestras de
lagrimas positivas, y solo hasta el dia 3 después de cada inyeccion. En general, se detectaron niveles
transitorios y bajos de ADN vectorial en lagrimas y muestras de suero ocasionales de 14/29 (48 %) de
los sujetos en el estudio de fase 3.

Farmacocinética en poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos con voretigén neparvovec en poblaciones especiales.

Insuficiencia hepética y renal

Luxturna se inyecta directamente en el 0jo. No se espera que la funcién hepatica y renal, los
polimorfismos del citocromo P450 y el envejecimiento influyan en la eficacia clinica o la seguridad
del producto. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La histopatologia ocular de los ojos de perros y primates no humanos expuestos a voretigén
neparvovec mostro solo cambios leves, que se relacionaron principalmente con la curacion de la lesion
quirdrgica. En un estudio de toxicologia anterior, un vector similar a AAV2 administrado
subretinalmente en perros a una dosis 10 veces superior a la dosis recomendada, dio como resultado
toxicidad retiniana focal e histolégicamente se detectaron infiltrados de células inflamatorias en
regiones expuestas al vector. Otros hallazgos de los estudios no clinicos de voretigén neparvovec
incluyeron la deteccion ocasional y aislada de células inflamatorias en la retina, sin aparente
degeneracion retiniana. Después de una administracion Unica del vector, los perros desarrollaron
anticuerpos contra la capside del vector AAV2, que estaban ausentes en los primates no humanos no
tratados previamente.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Concentrado

Cloruro de sodio

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (para ajustar el pH)
Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (para ajustar el pH)
Poloxamero 188

Agua para preparaciones inyectables

Disolvente

Cloruro de sodio

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (para ajustar el pH)
Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (para ajustar el pH)
Poloxamero 188

Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Viales congelados sin abrir

3 afios

Después de descongelar

Una vez descongelado, el medicamento no debe volver a congelarse y debe mantenerse a temperatura
ambiente (por debajo de 25 °C).

Después de diluir

Después de la dilucion en condiciones asépticas, la solucion debe usarse inmediatamente; si no se usa
inmediatamente, el tiempo de almacenamiento a temperatura ambiente (por debajo de 25 °C) no debe
ser superior a 4 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

El concentrado y el disolvente deben almacenarse y transportarse congelados a temperatura < -65 °C.

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Concentrado

Vial de 2 ml de polimero de olefina con un tapén de goma de clorobutilo sellado con un precinto flip-
off de aluminio que contiene un volumen extraible de 0,5 ml de concentrado.

Disolvente

Vial de 2 ml de polimero de olefina con un tapén de goma de clorobutilo sellado con un precinto flip-
off de aluminio gque contiene un volumen extraible de 1,7 ml de disolvente.

Cada bolsita de aluminio contiene una caja de cartén que incluye 1 vial de concentrado de 0,5 mly
2 viales de disolvente (de 1,7 ml cada uno).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. Se debe usar un equipo de
proteccion personal (que incluya bata de laboratorio, gafas de seguridad y guantes) mientras se prepara
0 administra voretigén neparvovec.

Preparacion previa a la administracién

Cada envase contiene 1 vial de concentrado y 2 viales de disolvente para un solo uso.

Luxturna debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. Si se detectan particulas,
turbiedad o decoloracion, no se debe usar el vial unidosis.
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La preparacién de Luxturna debe realizarse dentro de las 4 horas previas al inicio del procedimiento de
administracion, en condiciones asépticas y de acuerdo con el siguiente procedimiento recomendado.

Dejar descongelar a temperatura ambiente un vial de dosis Unica de concentrado y dos viales de
disolvente. Una vez descongelados los 3 viales (1 vial de concentrado y 2 viales de disolvente), debe
iniciarse la dilucidn. Invertir suavemente los viales cinco veces para mezclar los contenidos.

Inspeccionar si hay particulas visibles o cualquier anomalia. La aparicién de cualquier anomalia o de
particulas visibles debe ser notificada al Titular de la Autorizacion de Comercializacion y el producto
no debe ser utilizado.

Transferir 2,7 ml de disolvente procedente de los dos viales descongelados y dispensar con una jeringa
de 3 ml en un vial estéril de vidrio vacio de 10 ml.

Para la dilucién, extraer 0,3 ml de concentrado descongelado con una jeringa de 1 ml y agregar al vial
estéril de 10 ml que contiene el disolvente. Invertir suavemente el vial al menos cinco veces para una
mezcla adecuada. Inspeccionar si hay particulas visibles. La solucion diluida debe ser clara o
ligeramente opalescente. Etiquetar el vial de vidrio de 10 ml que contiene el concentrado diluido de la
siguiente manera: "Luxturna diluido™.

No se deben preparar las jeringas si el vial muestra algin dafio o si se observan particulas visibles.
Preparar las jeringas para inyeccion extrayendo 0,8 ml de la solucién diluida en una jeringa estéril de
1 ml. Repetir el mismo procedimiento para preparar una jeringa de repuesto. Las jeringas llenas de
producto deben transportarse hasta el quir6fano en un contenedor asignado para éste fin.

Medidas qgue deben adoptarse en caso de exposicion accidental

Se debe evitar la exposicion accidental. Debe seguirse la normativa local sobre bioseguridad para la

preparacion, administracion y manejo de voretigén neparvovec.

o Se debe usar un equipo de proteccidn personal (que incluya bata de laboratorio, gafas de
seguridad y guantes) mientras se manipula o administra voretigén neparvovec.

o Debe evitarse la exposicién accidental a voretigén neparvovec, incluido el contacto con la piel,
los ojos y las membranas mucosas. Debe cubrirse cualquier herida antes de manipular este
medicamento.

o Cualquier derramamiento de voretigén neparvovec se debe tratar con un agente virucida, como
hipoclorito de sodio al 1 %, y se debe secar con materiales absorbentes.

o Todos los materiales que puedan haber entrado en contacto con voretigén neparvovec (p. €j.,
vial, jeringa, aguja, gasas de algoddn, guantes, mascaras o vendajes) deben eliminarse de
acuerdo con la normativa local sobre bioseguridad.

Exposicion accidental

- En caso de exposicion ocupacional accidental (p. €j., por salpicaduras en los 0jos o en las
membranas mucosas), se debe enjuagar con agua limpia durante al menos 5 minutos.

- En caso de exposicion en la piel lesionada o de lesion por puncion con la aguja, se debe limpiar
bien el area afectada con agua y jab6n y /o con un desinfectante.

Precauciones gue se deben tomar en la eliminacion del medicamento

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. La eliminacién del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local de residuos farmacéuticos.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1331/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 noviembre 2018

Fecha de la ultima renovacion: 24 julio 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOG’ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

Estados Unidos

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Luxturna en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacién de
Comercializacion (TAC) debe acordar con la Autoridad Nacional Competente (ANC) el contenido y el
formato del programa informativo, incluidos los medios de comunicacién, las modalidades de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

El TAC garantizara que en cada Estado Miembro (EM) donde se comercialice Luxturna, el producto
se distribuya a través de centros de tratamiento donde personal cualificado (es decir, cirujanos
vitreorretinianos y farmacéuticos) haya participado en el programa educativo obligatorio sobre el uso
del producto y en la formacién farmacéutica, con el fin de garantizar el uso correcto de Luxturna asi
como minimizar los riesgos asociados con su administracion y/o con el procedimiento de
administracion (aumento de la presién intraocular, desgarro de la retina, trastornos maculares,
cataratas, inflamacion intraocular y/o infeccion relacionada con el procedimiento y desprendimiento
de retina, transmision de terceros).

Los criterios para los centros de Estudio/centros de tratamiento deben incluir:

1. Presencia de un oftalmologo especialista con experiencia en la atencién y el tratamiento de
pacientes con distrofia retiniana hereditaria (IRD);

2. Presencia de o afiliacién con un cirujano de retina con experiencia en cirugia subretiniana y
capaz de administrar Luxturna;

3. Presencia de una farmacia clinica capaz de manipular y preparar productos de terapia génica
basados en vectores AAV;

También se debe proporcionar formacidn e instrucciones para la manipulacion y eliminacion segura de
los materiales afectados durante 14 dias después de la administracion del producto junto con la
informacidn sobre la exclusion de la donacién de sangre, érganos, tejidos y células para trasplante
después de la administracion de Luxturna.

El personal cualificado (es decir, cirujanos vitreorretinianos y farmacéuticos) en los centros de

tratamiento debe recibir materiales informativos que incluyan:

o Resumen de las caracteristicas del producto (SmPC);

o Formacién quirdrgica para la administracion de Luxturna, incluida la descripcion de los
materiales y procedimientos necesarios para realizar la inyeccion subretiniana Luxturna

o Manual de formacidn de farmacias, que incluya informacién sobre preparacion y
almacenamiento de Luxturna;

Los pacientes y sus cuidadores deben recibir el paquete de informacién del paciente, que incluye:
o Prospecto de informacion para el paciente (PIP), que también debe estar disponible en formatos
alternativos (incluyendo en tamafio de letra grande y en archivo de audio);
o Una tarjeta de paciente
o Que destaque la importancia de las visitas de seguimiento y la notificacion de los efectos
adversos al médico del paciente.
o Que informe a los profesionales sanitarios de que el paciente ha recibido terapia génicay
de la importancia de notificar eventos adversos.
o Con informacion de contacto para notificar eventos adversos.
o La tarjeta del paciente estara disponible en formatos alternativos, incluyendo en tamafio
de letra grande y en archivo de audio. La informacion sobre como obtener los formatos
especiales se proporcionara en la tarjeta del paciente.
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o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

CLTW888A12401: Estudio observacional posautorizacion de seguridad
(EPAS): el solicitante debe realizar y presentar un estudio basado en datos de
registro de la enfermedad en pacientes con pérdida de vision debido a una
distrofia retiniana hereditaria causada por mutaciones bialélicas confirmadas
RPEG65 con el fin de caracterizar mas a fondo la seguridad, incluida la
seguridad a largo plazo, de Luxturna.

30 junio 2030

AAV2-hRPEG5v2-LTFU-01: el solicitante debe presentar el estudio a largo
plazo de seguimiento de la eficacia y seguridad de los participantes del ensayo
gue recibieron Luxturna en el programa clinico (15 afios de seguimiento) para
evaluar més a fondo los resultados de eficacia y seguridad a largo plazo de
Luxturna en pacientes adultos y pediatricos con pérdida de vision debido a la
distrofia retiniana hereditaria causada por mutaciones bialélicas confirmadas
RPE65.

31 diciembre 2031
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BOLSA DE ALUMINIO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Luxturna 5 x 102 genomas vectoriales/ml concentrado y disolvente para solucién inyectable
voretigén neparvovec

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de concentrado contiene 5 x 102 genomas vectoriales.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro de sodio, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, dihidrogenofosfato de sodio
dihidrato, poloxamero 188, agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado y disolvente para solucién inyectable

1 vial de concentrado
2 viales de disolvente

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para administracion Unica mediante inyeccién subretiniana en un (1) ojo.
Diluir antes de usar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Uso subretinal después de la dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Transportar y almacenar congelado a temperatura < -65 °C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente.
Eliminar de acuerdo con la normativa local para residuos farmacéuticos.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1331/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERMEDIO

CAJA DE CARTON

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Luxturna 5 x 102 genomas vectoriales/ml concentrado y disolvente para solucién inyectable
voretigén neparvovec

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de concentrado contiene 5 x 102 genomas vectoriales.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro de sodio, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, dihidrogenofosfato de sodio
dihidrato, poloxamero 188, agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado y disolvente para solucién inyectable

1 vial de concentrado
2 viales de disolvente

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para administracion Unica mediante inyeccién subretiniana en un (1) ojo.
Diluir antes de usar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Uso subretinal después de la dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Transportar y almacenar congelado a temperatura < -65 °C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente.
Eliminar de acuerdo con la normativa local de residuos farmacéuticos.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1331/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL (CONCENTRADO)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Luxturna 5 x 10*? genomas vectoriales/ml concentrado para solucion inyectable
voretigén neparvovec
Uso subretinal

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Vial unidosis con un volumen extraible de 0,5 ml

6. OTROS

Diluir antes de usar.
Desechar el producto no utilizado.
Almacenar a temperatura < -65 °C.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL (DISOLVENTE)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Luxturna

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Volumen extraible de 1,7 ml

6. OTROS

Almacenar a temperatura < -65 °C.
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B. PROSPECTO

30



Prospecto: informacion para el paciente

Luxturna 5 x 10'? genomas vectoriales/ml concentrado y disolvente para solucién inyectable
voretigén neparvovec

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Luxturna y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Luxturna
Cémo se administra Luxturna

Posibles efectos adversos

Cémo conservar Luxturna

Contenido del envase e informacion adicional

Uk wdE

1. Qué es Luxturna y para qué se utiliza
Luxturna es un producto de terapia génica que contiene la sustancia activa voretigén neparvovec.

Luxturna se utiliza para el tratamiento de adultos y nifios con pérdida de vision debido a una distrofia
retiniana hereditaria causada por mutaciones en el gen RPE65. Estas mutaciones evitan que el cuerpo
produzca una proteina necesaria para la vision y conducen a una pérdida de vista y a una posible
ceguera.

El principio activo de Luxturna, voretigén neparvovec, es un virus modificado que contiene una copia
del gen RPEG5. Después de la inyeccion, este gen llega a las células de la retina, la capa de la parte
posterior del ojo que detecta la luz. Esto permite que la retina produzca las proteinas necesarias para la
vision. El virus utilizado para administrar el gen no causa enfermedad en humanos.

Unicamente se le administrara Luxturna si las pruebas genéticas muestran que su pérdida de vision es
causada por mutaciones en el gen RPEG5.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Luxturna

No debe recibir Luxturna

- Si es alérgico a voretigén neparvovec o a alguno de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)

- Si tiene una infeccion en el ojo

- Si tiene una inflamacién en el ojo

Si usted esta afectado por alguna de las situaciones anteriores, 0 si no esta seguro, consulte a su
médico antes de que se le administre Luxturna.
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Advertencias y precauciones
Antes de recibir el tratamiento con Luxturna:

o Informe a su médico si tiene signos de infeccion ocular o inflamacién ocular, por ejemplo si
tiene enrojecimiento de los ojos, sensibilidad a la luz, hinchazén ocular o dolor en los ojos.
o Informe a su médico si tiene una infeccidn activa de cualquier tipo. Su médico puede retrasar su

tratamiento hasta que la infeccion desaparezca porque este medicamento puede dificultar la
lucha contra la infeccion. Ver también la seccién 3.

Después de recibir el tratamiento con Luxturna:

o Consulte inmediatamente a su médico si su 0jo/0jos se ponen rojos, si siente dolor en 1os 0jos,
sensibilidad a la luz, ve destellos o cuerpos flotantes, o si nota un empeoramiento o vision
borrosa.

o Debe evitar los viajes en avién u otros viajes a alturas elevadas hasta que su médico se lo
indique. Durante el tratamiento con este medicamento, el médico inserta una burbuja de aire en
el 0jo, que su cuerpo absorbe lentamente. Hasta que la burbuja se haya absorbido
completamente, el viaje en avién u otro viaje a alturas elevadas puede causar un crecimiento de
la burbuja y provocar dafios en los o0jos, incluida la pérdida de vision. Consulte a su médico
antes de viajar.

o Debe evitar nadar debido a un mayor riesgo de infeccion en el ojo. Consulte a su médico antes
de ir a nadar después de recibir el tratamiento con Luxturna.

o Debe evitar la actividad fisica extenuante debido a un mayor riesgo de lesion en el ojo. Consulte
a su médico antes de comenzar a realizar una actividad fisica extenuante después de recibir el
tratamiento con Luxturna.

o Puede tener alteraciones visuales transitorias, como sensibilidad a la luz y vision borrosa.
Informe a su médico sobre cualquier alteracion visual que experimente. Su médico puede
ayudarle a reducir cualquier molestia causada por estas alteraciones transitorias.

o El principio activo de Luxturna podria excretarse temporalmente por las lagrimas. Usted y su
cuidador deben colocar los ap6sitos y el material de desecho que ha estado en contacto con
lagrimas y secreciones nasales en bolsas selladas antes de desecharlos. Debe seguir estas
precauciones durante 14 dias.

o No podra donar sangre, 6rganos, tejidos y células para el trasplante después de haber sido
tratado con Luxturna.

Nifios y adolescentes
Luxturna no se ha estudiado en nifios menores de cuatro afos de edad. Los datos son limitados.

Otros medicamentos y Luxturna
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Embarazo, lactanciay fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o enfermero antes de recibir el tratamiento con Luxturna.

Se desconocen los efectos de este medicamento sobre el embarazo y el feto. Como precaucién, no
debe recibir Luxturna mientras estd embarazada.

Luxturna no se ha estudiado en mujeres en periodo de lactancia. No se sabe si pasa a la leche materna.
Informe a su médico si esta dando el pecho o tuviera planeado hacerlo. Su médico le ayudara a decidir
si tiene que interrumpir la lactancia o no recibir Luxturna, teniendo en cuenta los beneficios de la
lactancia en su bebé y los beneficios de Luxturna en usted.

Conduccion y uso de maquinas

Puede tener alteraciones visuales transitorias después de recibir Luxturna. No conduzca ni use
maéquinas pesadas hasta que su vision se haya recuperado. Consulte a su médico antes de reanudar
estas actividades.
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Luxturna contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
"exento de sodio".

3. Como se administra Luxturna

Luxturna se le administrard en una sala de operaciones por cirujanos con experiencia en la realizacion
de cirugia ocular. Luxturna se administra bajo anestesia. Su médico le hablara sobre la anestesia y
sobre como se le administraré.

Su médico le realizara una cirugia ocular para eliminar el gel transparente que ocupa el interior del
0jo, y luego le inyectard Luxturna directamente en la retina, la capa delgada sensible a la luz que se
encuentra en la parte posterior del ojo. Este procedimiento se repetira en el otro ojo al menos 6 dias
después. Tendra que quedarse en observacion postoperatoria durante unas horas después de cada
procedimiento para controlar su recuperacion y observar los efectos secundarios de la cirugia o de la
anestesia.

Antes de iniciar el tratamiento con Luxturna su médico puede que le pida tomar un medicamento que
suprima su sistema inmunitario (las defensas naturales del cuerpo) para que no intente luchar contra
Luxturna cuando se lo administren. Es importante que tome este medicamento de acuerdo con las
instrucciones que le indique su médico. No deje de tomar el medicamento sin consultar primero a su
médico.

Si recibe mas Luxturna del que debe

Como este medicamento se lo administrara un médico, es poco probable que se le administre mas
medicamento del que debe. Si esto ocurre, su médico tratara los sintomas segun sea necesario. Informe
a su médico o enfermero si tiene algin problema de vision.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Pueden aparecer los siguientes efectos adversos relacionados con Luxturna:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
o Depositos debajo de la retina

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o Atrofia de la (corio)retina

Pueden aparecer los siguientes efectos adversos relacionados con el procedimiento de inyeccion:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o Enrojecimiento de los ojos

o Catarata (opacidad del cristalino)

o Aumento de la presion en el ojo
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Desgarro en la retina

Dolor en los ojos

Hinchazon de los ojos

Desprendimiento de la retina

Sangrado en la parte posterior del ojo

Dolor o0 aumento de las molestias en el ojo

Vision borrosa debido a un agujero en la retina
Adelgazamiento de la superficie del ojo (dellen)
Irritacion ocular

Inflamacién ocular

Sensacion de cuerpo extrafio en el 0jo

Molestias oculares

Anomalias en la parte posterior del ojo

Néuseas (ganas de vomitar), vomitos, dolor abdominal (estomacal), dolor en los labios
Cambio en la actividad eléctrica del corazén

Dolor de cabeza, mareos

Erupcion cutanea, hinchazon de la cara

Ansiedad

Problemas asociados con la colocacion de un tubo de respiracion en la traquea
Rotura de la herida quirargica

No conocidos (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

o Enturbiamiento de la sustancia gelatinosa que se encuentra en el interior del ojo (opacidades
vitreas)

o Atrofia de la (corio)retina

El dafio de los tejidos del ojo puede ir acompafiado de sangrado, de inflamacion y de un mayor riesgo
de infeccidn. Se produce una reduccion de la vision en los dias posteriores a la cirugia que
generalmente mejora; informe a su médico si la visién no regresa.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacioén de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Como conservar Luxturna

Luxturna sera conservado por los profesionales sanitarios en su centro de salud.

El concentrado y el disolvente deben transportarse y almacenarse congelados a temperatura < -65 °C.
Una vez descongelado, el medicamento no debe volver a congelarse y debe dejarse a temperatura
ambiente (por debajo de 25 °C).

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de CAD.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Luxturna

- El principio activo es voretigén neparvovec. Cada ml de concentrado contiene 5 x 102 genomas
vectoriales (vg). El concentrado (vial unidosis de 2 ml con volumen extraible de 0,5 ml)
requiere una dilucion de 1:10 antes de la administracion.

- Cada dosis de solucién diluida contiene 1,5 x 10** genomas vectoriales de voretigén neparvovec
en un volumen administrable de 0,3 ml.

- Los demas excipientes del concentrado son cloruro de sodio (véase “Luxturna contiene sodio”
al final de la seccion 2 de este prospecto), dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (para
ajustar el pH), dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (para ajustar el pH), poloxamero 188 y
agua para preparaciones inyectables.

- El disolvente contiene cloruro de sodio (ver el final de la seccion 2), dihidrogenofosfato de
sodio monohidrato (para ajustar el pH), dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (para ajustar el
pH), poloxamero 188 y agua para preparaciones inyectables.

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente.

Aspecto de Luxturnay contenido del envase

Luxturna es un concentrado claro e incoloro para solucién para inyeccién subretiniana que se presenta
en un vial de plastico transparente. El disolvente es un liquido transparente e incoloro que se presenta
en un vial de plastico transparente.

Cada bolsita de aluminio contiene una caja de cartén que incluye 1 vial de 0,5 ml de concentrado y
2 viales de disolvente (cada uno contiene 1,7 ml).

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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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

EXAada
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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Este prospecto esté disponible en formato de archivo de audio y en un tamafio de letra grande en la
pagina web: http://www.voretigeneneparvovec.support

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. Se debe usar un equipo de
proteccion personal (que incluya bata de laboratorio, gafas de seguridad y guantes) mientras se prepara
0 administra voretigén neparvovec.

La presion intraocular debe controlarse adecuadamente y se debe monitorizar antes y después de la
administracion del medicamento.

Después de la administracion, se debe indicar a los pacientes que notifiquen inmediatamente cualquier
sintoma que sugiera endoftalmitis o desprendimiento de retina y deben tratarse adecuadamente.

Preparacion previa a la administracién

Cada envase que contiene 1 vial de concentrado y 2 viales de disolvente es para un solo uso.

Luxturna debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. Si se detectan particulas,
turbiedad o decoloracion, no se debe usar el vial unidosis.

La preparacién de Luxturna debe realizarse dentro de las 4 horas previas al inicio del procedimiento de
administracion, en condiciones asépticas y de acuerdo con el siguiente procedimiento recomendado.

Dejar descongelar a temperatura ambiente un vial de dosis Unica de concentrado y dos viales de
disolvente. Una vez descongelados los 3 viales (1 vial de concentrado y 2 viales de disolvente), debe
iniciarse la dilucidn. Invertir suavemente los viales cinco veces para mezclar los contenidos.

Inspeccionar si hay particulas visibles o cualquier anomalia. La aparicién de cualquier anomalia o de
particulas visibles debe ser notificada al Titular de la Autorizacion de Comercializacion y el producto
no debe ser utilizado.

Transferir 2,7 ml de disolvente procedente de los dos viales descongelados y dispensar con una jeringa
de 3 ml en un vial estéril de vidrio vacio de 10 ml.

Para la dilucion, extraer 0,3 ml de concentrado descongelado con una jeringa de 1 ml y agregar al vial
estéril de 10 ml que contiene el disolvente. Invertir suavemente el vial al menos cinco veces para una
mezcla adecuada. Inspeccionar si hay particulas visibles. La solucion diluida debe ser clara o
ligeramente opalescente. Etiquetar el vial de vidrio de 10 ml que contiene el concentrado diluido de la
siguiente manera: "Luxturna diluido™.

No se deben preparar las jeringas si el vial muestra algun dafio o si se observan particulas visibles.
Preparar las jeringas para inyeccion extrayendo 0,8 ml de la solucion diluida en una jeringa estéril de
1 ml. Repetir el mismo procedimiento para preparar una jeringa de repuesto. Las jeringas llenas de
producto deben transportarse hasta el quiréfano en un contenedor asignado para éste fin.
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Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

Se debe evitar la exposicion accidental. Debe seguirse la normativa local sobre bioseguridad para la

preparacion, administracion y manejo de voretigén neparvovec.

- Se debe usar un equipo de proteccidn personal (que incluya bata de laboratorio, gafas de
seguridad y guantes) mientras se manipula o administra voretigén neparvovec.

- Debe evitarse la exposicion accidental a voretigén neparvovec, incluido el contacto con la piel,
los ojos y las membranas mucosas. Debe cubrirse cualquier herida antes de manipular este
medicamento.

- Cualquier derramamiento de voretigén neparvovec se debe tratar con un agente virucida, como
hipoclorito de sodio al 1 %, y se debe secar con materiales absorbentes.

- Todos los materiales que puedan haber entrado en contacto con voretigén neparvovec (p. €j.,
vial, jeringa, aguja, gasas de algodon, guantes, mascaras o vendajes) deben eliminarse de
acuerdo con la normativa local sobre bioseguridad.

Exposicion accidental

- En caso de exposicion ocupacional accidental (p. ej., por salpicaduras en los 0jos o en las
membranas mucosas), se debe enjuagar con agua limpia durante al menos 5 minutos.

- En caso de exposicion en la piel lesionada o de lesién por puncion con la aguja, se debe limpiar
bien el area afectada con agua y jabdn y /o con un desinfectante.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacién del medicamento

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local de residuos farmacéuticos.

Posologia

El tratamiento debe ser iniciado y administrado por un cirujano de retina con experiencia en cirugia
macular.

Los pacientes recibiran una dosis Unica de voretigén neparvovec de 1,5 x 10* genomas vectoriales en
cada ojo. Cada dosis se administrara dentro del espacio subretiniano en un volumen total de 0,3 ml. La
administracion debe realizarse de forma individualizada en cada ojo en dias separados dentro de un
corto intervalo de, al menos, seis dias de diferencia entre cada procedimiento quirdrgico.

Pauta inmunomoduladora

Antes de iniciar la pauta inmunomoduladora y antes de la administracién de voretigén neparvovec,
debe examinarse al paciente para detectar sintomas de enfermedad infecciosa activa de cualquier
naturaleza, y en caso de tal infeccion, el inicio del tratamiento debe posponerse hasta después de que
el paciente se haya recuperado.

Se recomienda iniciar la pauta inmunomoduladora 3 dias antes de la administracion de voretigén
neparvovec en el primer ojo, siguiendo el calendario descrito a continuacion (Tabla 1). El inicio de la
pauta inmunomoduladora para el segundo ojo debe seguir el mismo esquema y debe reemplazar a la
pauta inmunomoduladora del primer ojo.
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Tabla 1 Pauta inmunomoduladora pre y postoperatoria para cada 0jo

Prednisona (o equivalente)

Preoperatorio 3 dia_ts _antes_de la 1 mg/kg/dia _
administracion de Luxturna (hasta un méaximo de
40 mg/dia)
4 dias Er;dr;:(so/r&g (o equivalente)
(incluyendo el dia de la gikgidia -
administracion) (hasta un méaximo de
40 mg/dia)
Prednisona (o equivalente)
Postoperatorio Continuar 5 dias 0,5 mg/kg/ d]a_
(hasta un méaximo de
20 mg/dia)

Prednisona (o equivalente)
Continuar 5 dias con una dosis | 0,5 mg/kg cada dos dias
cada dos dias (hasta un méaximo de

20 mg/dia)

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y eficacia de voretigén neparvovec en pacientes > 65 afios. Los datos
son limitados. Sin embargo, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepética y renal
No se ha establecido la seguridad y eficacia de voretigén neparvovec en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. No es necesario un ajuste de la dosis en estos pacientes (ver seccién 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de voretigén neparvovec en nifios menores de 4 afios de
edad. Los datos son limitados. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes pediatricos.

Forma de administracion

Uso subretinal.

Luxturna es una solucion estéril concentrada para inyeccion subretiniana que requiere descongelacién
y dilucion antes de la administracion.

Este medicamento no debe administrarse mediante inyeccion intravitrea.

Luxturna es un vial de un solo uso para una administracion Unica en un solo ojo. El producto se
administra mediante una inyeccion subretiniana tras realizar una vitrectomia en cada o0jo. No se debe
administrar muy proximo a la févea para mantener la integridad foveal.

La administracion de voretigén neparvovec debe llevarse a cabo en el quiréfano bajo unas condiciones
asépticas controladas. Antes del procedimiento, se debe administrar al paciente la anestesia adecuada.
La pupila del ojo en el que se va a administrar la inyeccion debe estar dilatada, y antes de la cirugia se
debe administrar un antibiético de amplio espectro por via oftdlmica de acuerdo con la practica médica
habitual.
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Administracion

Seguir los pasos descritos a continuacion para administrar voretigén neparvovec a los pacientes:

. Una vez diluido Luxturna, debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. Si se
observan particulas, turbiedad o decoloracién, el medicamento no debe utilizarse.

o Conectar la jeringa que contiene el producto diluido al tubo de extensién y la canula de
inyeccion subretiniana. El producto se debe inyectar lentamente a través del tubo de extension y
la canula de inyeccion subretiniana para eliminar cualquier burbuja de aire en el sistema.

o El volumen de producto disponible para inyeccion se confirma en la jeringa al alinear la punta
del émbolo con la linea que marca 0,3 ml.

. Una vez finalizada la vitrectomia, Luxturna se administra mediante inyeccién subretiniana
utilizando una cénula de inyeccion subretiniana introducida por via pars plana.

o Bajo visualizacion directa, la punta de la canula de la inyeccion subretiniana se pone en contacto
con la superficie de la retina. El sitio de inyeccién recomendado deberia situarse a lo largo de la
arcada vascular superior, al menos a 2 mm de distancia del centro de la fovea. Se inyecta
lentamente una pequefia cantidad de producto hasta que se observa una ampolla subretiniana
inicial, y luego el volumen restante se inyecta lentamente hasta que se administran los 0,3 ml
totales (Figura 1).

Figural Puntade la canula de inyeccion subretiniana colocada en el sitio de inyeccién
recomendado (vista del cirujano)

Inferior

Canula de inyeccion
__ Subretiniana

Avrea de inyeccion
Superior recomendada

o Al finalizar la inyeccion, se retira la canula de inyeccion subretiniana del ojo.

o Después de la inyeccidn, se debe desechar cualquier producto no utilizado. No se debe guardar
la jeringa de repuesto.

o Se debe realizar cuidadosamente un intercambio fluido-aire, evitando el drenaje de liquido cerca
de la retinotomia creada para la inyeccion subretiniana.

o En el postoperatorio se debe colocar la cabeza en posicion supina inmediatamente y se debe
mantener durante 24 horas tras el alta del paciente.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
voretigén neparvovec, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre la atrofia coriorretiniana, el PRAC concluyé que la
informacidn del producto de los productos que contienen voretigén neparvovec debe modificarse en
consecuencia.

Actualizacion de la seccion 4.8 del SmPC para afiadir la reaccion adversa "atrofia coriorretiniana” a la
lista de las relacionadas con voretigén neparvovec con una frecuencia "no conocida”, y detalles
adicionales sobre la atrofia coriorretiniana en la Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas. El
prospecto se actualiza en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacidn de las condiciones de la(s) autorizacidn(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para voretigén neparvovec, el CHMP considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) voretigén neparvovec no

se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacion.
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