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Voretigen neparvovec ist ein Gentransfer-
Vektor, der das Kapsid eines Adeno-asso-
ziierten viralen Vektors vom Serotyp 2
(AAV2) als Transportvehikel fur die cDNA
des humanen retinalen Pigmentepithel-
spezifischen 65 kDa-Protein (hRPEB5) in
die Retina verwendet. Voretigen neparvo-
vec wird aus Wildtyp-AAV2 mittels rekom-
binanter DNA-Techniken gewonnen.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jeder ml Konzentrat enthalt 5 x 1012 Vektor-
genome (Vg).

Jede Durchstechflasche Luxturna enthalt
ein extrahierbares Volumen von 0,5 ml Kon-
zentrat (entspricht 2,5 x 10'2 Vektorgeno-
me), das vor Verabreichung 1:10 verdlnnt
werden muss, siehe Abschnitt 6.6.

Nach der Verdtinnung von 0,3 ml Konzen-
trat mit 2,7 ml Lésungsmittel enthalt jeder
ml 5 x 10" Vektorgenome. Jede Dosis von
0,3 ml Luxturna enthalt 1,5 x 10" Vektor-
genome.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat und Lésungsmittel zur Herstel-
lung einer Injektionsldsung.

Nach dem Auftauen aus dem gefrorenen
Zustand sind sowohl das Konzentrat als
auch das Losungsmittel klare, farblose
Flussigkeiten mit einem pH-Wert von 7,3.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Luxturna wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen und padiatrischen Pa-
tienten mit Sehverlust aufgrund einer erbli-
chen Netzhautdystrophie, die auf nachge-
wiesenen biallelischen RPE65-Mutationen
beruht, und die Uber ausreichend lebens-
fahige Netzhautzellen verfugen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss durch einen Netz-
hautchirurgen mit Erfahrung in der Durch-
flhrung von Makulaoperationen eingeleitet
und durchgeftihrt werden.
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Patienten erhalten jeweils eine Einzeldosis
von 1,5 x 10"" Vektorgenomen Voretigen ne-
parvovec pro Auge. Jede Dosis wird in
einem Gesamtvolumen von 0,3 ml in den
subretinalen Raum verabreicht. Die indivi-
duelle Verabreichung pro Auge erfolgt an
unterschiedlichen Tagen innerhalb eines
kurzen Zeitintervalls, das jedoch mindes-
tens 6 Tage betragen muss.

Immunmodulatorischer Behandlungs-
plan

Vor Einleitung des immunmodulatorischen
Behandlungsplans und vor Verabreichung
von Voretigen neparvovec muss der Patient
auf Symptome einer aktiven Infektionser-
krankung jeglicher Art untersucht werden.
Liegt eine solche Infektion vor, muss der
Behandlungsbeginn bis zur Genesung des
Patienten verschoben werden.

Es wird empfohlen, 3 Tage vor der Verab-
reichung von Voretigen neparvovec in das
erste Auge einen immunmodulatorischen
Behandlungsplan entsprechend nachste-
hendem Schema einzuleiten (Tabelle 1). Die
Einleitung des immunmodulatorischen Be-
handlungsplans flr das zweite Auge sollte
demselben Schema folgen und an die Stelle
des immunmodulatorischen Behandlungs-
plans flr das erste Auge treten.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Voreti-
gen neparvovec bei Patienten im Alter von
65 Jahren und alter ist nicht erwiesen. Die
Daten sind begrenzt. Fur altere Patienten
ist jedoch keine Dosisanpassung notwen-
dig.

Leber- und Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Voreti-
gen neparvovec bei Patienten mit Leber-
oder Nierenfunktionsstoérung ist nicht erwie-
sen. Fur diese Patienten ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Voreti-
gen neparvovec bei Kindern unter 4 Jahren
ist nicht erwiesen. Die Daten sind begrenzt.
Flr padiatrische Patienten ist keine Dosis-
anpassung notwendig.

Art der Anwendung
Subretinale Anwendung.

Luxturna ist eine sterile Konzentratlésung
zur subretinalen Injektion, die vor Verabrei-

. . . . Tabelle 1 Préa- und postoperativer inmunmodulatorischer Behandlungsplan fiir jedes
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu- Auge
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt- ) Prednison (oder Aquivalent)
. . o : . . ’ 3 Tage vor Verabreichung von
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Praoperativ Luxturna 1 mg/kg/Tag
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je- (Tageshdchstdosis: 40 mg)
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 4 Tage Prednison (oder Aquivalent)
m.elden. Hlnvyelse zur Me!dung von Neben- (einschlieBlich des Tages der Ver- | 1 mg/kg/Tag
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8. abreichung) (Tagesh®chstdosis: 40 mg)
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Prednison (oder Aquivalent)
Postoperativ Gefolgt von 5 Tagen 0,5 mg/kg/Tag
Luxturna® 5 x 1012 Vektorgenome/ml Kon- (Tageshéchstdosis: 20 mg)
zentrat und L&sungsmittel zur Herstellung Prodni dor Aquivalent
einer Injektionslésung Gefolgt von 5 Tagen mit jeweils rednison (oder Aquivalent)
: . . 0,5 mg/kg alle zwei Tage
einer Dosis alle zwei Tage (Tageshchstdosis: 20 mg/Tag)
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 9 1s: £V mortag
ZUSAMMENSETZUNG
2.1 Allgemeine Beschreibung Dosierung chung aufgetaut und verdinnt werden

muss (siehe Abschnitt 6.6).

Dieses Arzneimittel darf nicht als intravi-
treale Injektion verabreicht werden.

Luxturna ist in einer Einzeldosis-Durch-
stechflasche zur einmaligen Verabreichung
in ein Auge erhéltlich. Das Arzneimittel wird
nach einer Vitrektomie als subretinale In-
jektion in jedes Auge verabreicht. Es darf
nicht in die unmittelbare Umgebung der
Fovea centralis verabreicht werden, damit
diese nicht beschadigt wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Verabreichung von Voretigen neparvo-
vec muss in einem Operationssaal unter
kontrollierten aseptischen Bedingungen er-
folgen. Vor dem Verfahren ist beim Patien-
ten eine angemessene Andsthesie vorzu-
nehmen. Die Pupille des zu behandelnden
Auges muss dilatiert sein und entspre-
chend gangiger medizinischer Praxis muss
vor dem Eingriff ein Breitspektrum-Mikrobi-
zid topisch appliziert werden.

Hinweise zur Vorbereitung, versehentlichen
Exposition und Beseitigung von Luxturna,
siehe Abschnitt 6.6.

Verabreichung

Folgende Schritte sind bei der Verabrei-

chung von Voretigen neparvovec an Patien-

ten zu befolgen:

e \or der Verabreichung ist das verdinnte
Luxturna visuell zu Gberprifen. Sind Par-
tikel, Tribungen oder Verfarbungen sicht-
bar, darf das Arzneimittel nicht verwendet
werden.

e Die Spritze mit dem verdinnten Arznei-
mittel an den Verlangerungsschlauch und
die subretinale Injektionskantle anschlie-
Ben. Das Arzneimittel langsam durch den
Verlangerungsschlauch und die subreti-
nale Injektionskantle injizieren, um Luft-
blasen im System zu entfernen.

e Das injizierbare Volumen des Arzneimit-
tels in der Spritze Uberprifen, indem die
Kolbenspitze an der 0,3-ml-Marke aus-
gerichtet wird.

e Nach erfolgter Vitrektomie wird Luxturna
als subretinale Injektion verabreicht, in-
dem eine subretinale Injektionskantle
durch die Pars plana eingefihrt wird
(Abb. 1A auf Seite 2).

e Unter direkter Sichtkontrolle wird die
Spitze der subretinalen Injektionskantile
auf die Oberflache der Retina aufgesetzt.
Die empfohlene Injektionsstelle liegt ent-
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lang des oberen GefaBbogens, mindes-
tens 2 mm distal zur Fovea centralis
(Abb. 1B). Eine geringe Menge des Arz-
neimittels wird langsam injiziert, bis ein
beginnendes  subretinales  Blaschen
sichtbar ist. AnschlieBend wird das ver-
bleibende Volumen langsam injiziert, bis
die 0,3 ml vollstandig verabreicht sind.

Abbildung 1A  Einfiihrung der subreti-
nalen Injektionskaniile durch die Pars
plana

Trokar fur die
Vitrektomie

Injektionskandle ™S 3
empfohlener
Injektionsbereich

Abbildung 1B Die Spitze der subretina-
len Injektionskaniile liegt innerhalb des
empfohlenen Injektionsbereichs (aus
Sicht des Chirurgen)

Inferior

Injektions-
= kantle
empfoh\eher
Injektionsbereich

Superior

e Nach erfolgter Injektion wird die subreti-
nale Injektionskantle aus dem Auge ent-
fernt.

e Nicht verwendetes Arzneimittel muss
nach der Injektion verworfen werden. Die
Ersatzspritze darf nicht aufbewahrt wer-
den.

e Beim FlUssigkeits-Gas-Austausch muss
ein AbflieBen von FlUssigkeit nahe der
fur die subretinale Injektion geschaffenen
Retinotomie-Stelle sorgféltig vermieden
werden.

e Direkt nach der Operation soll der Patient
eine Rickenlage einnehmen und diese
liegende Position auch nach Entlassung
so weit wie moglich fir 24 Stunden bei-
behalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Okulare oder periokulare Infektion.

Aktive intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten

Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Reaktionen im Zusammenhang mit subreti-
nalen Injektionen

Bei der Vorbereitung und Verabreichung
von Luxturna sind immer ordnungsgemane
aseptische Methoden zu verwenden.

Folgende Nebenwirkungen wurden im Zu-
sammenhang mit der Verabreichung beob-
achtet:

e Augenentziindung (einschlieBlich End-
ophthalmitis), Netzhauteinriss und Netz-
hautabldsung. Patienten sollten angewie-
sen werden, alle Symptome, die auf eine
Endophthalmitis oder Netzhautabldsung
hinweisen, unverzlglich zu melden, so-
dass eine entsprechende Behandlung
eingeleitet werden kann.

¢ Netzhauterkrankung (foveale Verdinnung,
Verlust der Foveafunktion), Makulafora-
men, Makulopathie (epiretinale Membran,
epiretinale Gliose) und Augenerkrankung
(foveale Dehiszenz).

e Anstieg des Augeninnendrucks. Vor und
nach der Verabreichung des Arzneimittels
muss der Augeninnendruck Uberwacht
und gegebenenfalls behandelt werden.
Patienten sollten angewiesen werden,
Flugreisen oder andere Reisen in groBe
Hohen zu vermeiden, bis sich die infolge
der Verabreichung von Luxturna gebilde-
te Luftblase im Auge vollstandig aufge-
I6st hat. Das Auflésen der Luftblase kann
ab der Injektion bis zu einer Woche oder
langer dauern und sollte mittels einer
Augenuntersuchung Uberprift werden.
Ein schneller Hohenanstieg bei noch vor-
handener Luftblase kann zum Anstieg
des Augeninnendrucks und zu einem ir-
reversiblen Sehverlust fuhren.

In den Wochen nach der Behandlung kén-
nen vorlbergehende Sehstdrungen wie ver-
schwommenes Sehen und Photophobie auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8). Patienten soll-
ten angewiesen werden, bei anhaltenden
Sehstérungen ihren Augenarzt aufzusu-
chen. Patienten sollten aufgrund eines er-
héhten Infektionsrisikos am Auge Schwim-
men vermeiden. Patienten sollten anstren-
gende korperliche Aktivitdten aufgrund des
erhdhten Verletzungsrisikos flr das Auge
vermeiden. In Absprache mit ihrem Arzt
kénnen Patienten nach mindestens ein bis
zwei Wochen das Schwimmen und an-
strengende korperliche Aktivitdten wieder
aufnehmen.

Freisetzung

Es kann eine vorlibergehende und gering-
flgige Freisetzung des Vektors (Vektor-
Shedding) in die Tranenflissigkeit des Pa-
tienten stattfinden (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten/Pflegepersonen sollten angewie-
sen werden, Abfalle, die von Verbanden,
Trénenflissigkeit und Nasensekret stam-
men, in geeigneter Weise zu handhaben.
Dies kann auch die Lagerung des Abfall-
materials in verschlossenen Beuteln bis zur
Entsorgung beinhalten. Diese Vorsichts-
maBnahmen fur die Handhabung sind in
den 14 Tagen nach der Verabreichung von
Voretigen neparvovec zu befolgen. Den
Patienten und den Pflegepersonen wird
empfohlen, beim Verbandswechsel und bei
der Abfallbeseitigung Handschuhe zu tra-

gen. Dies gilt insbesondere fur schwan-
gere, stillende oder immundefiziente Pfle-
gepersonen.

Spende von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Patienten, die mit Luxturna behandelt wer-
den, durfen kein Blut, keine Organe, kein
Gewebe und keine Zellen fUr eine Trans-
plantation spenden.

Immunogenitat

Zur Verringerung des Immunogenitétspo-
tenzials sollten Patienten vor und nach der
subretinalen Injektion von Voretigen nepar-
vovec in jedes Auge systemische Kortiko-
steroide erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Die
Kortikosteroide kdnnen die mogliche Immun-
reaktion auf das Vektor-Kapsid (Adeno-asso-
Ziierter viraler Vektor vom Serotyp 2 [AAV2])
oder auf das transgene Produkt (retinales
Pigmentepithel-spezifisches 65 kDa-Prote-
in [RPEGDS]) verringern.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine klinisch signifikanten Wechsel-
wirkungen bekannt. Es wurden keine Stu-
dien zur Erfassung von Wechselwirkungen
durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Auf der Grundlage nicht-klinischer Studien
und klinischer Daten aus Studien mit AAV2-
Vektoren und angesichts der subretinalen
Anwendungsart von Luxturna ist eine unbe-
absichtigte Ubertragung der AAV-Vektoren
in die Keimbahn héchst unwahrscheinlich.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Voretigen neparvovec bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung
von Luxturna wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

Luxturna wurde nicht an stillenden Frauen
untersucht. Es ist nicht bekannt, ob Voreti-
gen neparvovec in die Muttermilch Uber-
geht. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Voreti-
gen neparvovec verzichtet werden soll/die
Behandlung mit Voretigen neparvovec zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertck-
sichtigen.

022331-74376-100
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Zu den Auswirkungen des Arzneimittels auf
die Fertilitat liegen keine klinischen Daten
vor. Die Auswirkungen auf die méannliche
und weibliche Fertilitat wurden nicht in tier-
experimentellen Studien untersucht.
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Tabelle 2 Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Voretigen neparvovec

Systemorganklassen Haufigkeit
Augenerkrankungen Haufig

Nebenwirkungen
Retinale Ablagerungen

Nicht bekannt | Chorioretinale Atrophie*

* EinschlieBlich Netzhautdegeneration, Netzhautdepigmentierung und Atrophie an der Injek-
tionsstelle

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen Tabelle 3 Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verabreichung
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hang mit der Verabreichung schwerwie-
gende Nebenwirkungen auf. Einer von
41 Patienten (2 %) meldete den Anstieg des
Augeninnendrucks als schwerwiegendes
Ereignis (sekundar zur Verabreichung eines
Depot-Steroids), das mit der Behandlung
einer Endophthalmitis assoziiert war; diese
trat im Zusammenhang mit der Verabrei-
chung auf und fUhrte zu einer Atrophie des
Nervus opticus. Einer von 41 Patienten (2 %)
meldete das schwerwiegende Ereignis einer
Netzhauterkrankung (Verlust der Foveafunk-
tion); dieses wurde als bedingt durch die
Verabreichung eingestuft. Einer von 41 Pa-
tienten (2 %) meldete das schwerwiegende
Ereignis einer Netzhautablosung; dieses
wurde als bedingt durch die Verabreichung
eingestuft.

Die haufigsten in Zusammenhang mit der
Verabreichung bedingten Nebenwirkungen
(Inzidenz von = 5 %) waren Hyperamie der
Konjunktiva, Katarakt, Anstieg des Augen-
innendrucks, Netzhauteinriss, Hornhaut-
dellen, Makulaforamen, subretinale Ablage-
rungen, Augenentziindung, Augenreizung,
Augenschmerz und Makulopathie (Falten-
bildung auf der Makulaoberflache).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen entsprechend ihrer Haufigkeit,
basierend auf folgender Konvention, aufge-
listet: Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf

022331-74376-100

Voretigen neparvovec hat geringen Einfluss Systemorganklassen Haufigkeit | Nebenwirkungen

auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahig- — — —

keit zum Bedienen von Maschinen. Nach Psychiatrische Haufig Angstzustande

der subretinalen Injektion von Luxturna kén- Erkrankungen

nen bei den Patienten voriibergehende Seh- Erkrankungen des Haufig Kopfschmerz, Schwindelgeflhl

stérungen auftreten. Patienten sollten kein Nervensystems

Fahrzeug fiihren und keine Maschinen be- Sehr haufig | Hyperamie der Konjunktiva, Katarakt

@enen, bis ifre Sehkraft.nach Fegtstellung Haufig Netzhauteinriss, Hornhautdellen, Makulaforamen,

ihres Augenarztes ausreichend wiederher- Augenentzindung, Augenreizung, Augen-

gestellt ist. schmerz, Makulopathie, chorioidale Blutungen,

. Augenerkrankungen konjunktivale Zyste, Augenbeschwerden, Augen-

4.8 Nebenwirkungen schwellung, Fremdkorpergefuhl in den Augen,

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Makuladegeneration, Endophthalmitis, Netzhaut-

In den Klinischen Studien der Phase 1 und ablésung, Netzhauterkrankung, retinale Blutung

Phase 3 traten drei nicht schwerwiegende Nicht bekannt | Glaskérpertribungen, chorioretinale Atrophie*

Nebenwirkunggn in. Form von retinalgn Ab- Erkrankungen des Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im Oberbauch,

lagerungen bei drei von 41 (7 %) Patienten Gastrointestinaltrakts Lippenschmerzen

agf, bei denen ein Zusammenhang mit \/or— Erkrankungen der Haut Haufig Hautausschlag, Gesichtsschwellung

etigen neparvovec vermutet wurde. Bei al- und des Unterhaut-

len drei Ereignissen handelte es sich um

. gewebes

das vorlbergehende Auftreten von asymp- — - -

tomatischen subretinalen Prazipitaten unter Untersuchungen Sehr haufig | Anstieg des Augeninnendrucks

der retinalen Injektionsstelle, die 1 bis 6 Tage Haufig T-Inversion im Elektrokardiogramm

nach der Injektion auftraten und ohne Folge- Verletzung, Vergiftung und | Haufig Komplikation infolge endotrachealer Intubation,

schaden abklangen. durch Eingriffe bedingte Wunddehiszenz

Bei drei Patienten traten im Zusammen- Komplikationen

tionsstelle

* EinschlieBlich Netzhautdegeneration, Netzhautdepigmentierung und Atrophie an der Injek-

Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Siehe Tabellen 2 und 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Chorioretinale Atrophie

Im Rahmen von Erfahrungen nach der
Markteinfihrung wurde eine chorioretinale
Atrophie als Nebenwirkung festgestellt und
bei einigen Patienten als fortschreitend be-
richtet. Die Ereignisse standen in zeitlichem
Zusammenhang mit der Behandlung und
traten im abgeschatzten Injektionsbereich
des subretinalen Blaschens und auBerhalb
des Blaschenbereichs auf. Die Netzhaut-
atrophie kann die Fovea betreffen und
moglicherweise negative Auswirkungen auf
das zentrale Sehvermdgen haben.

Infolge von Berichten Uber chorioretinale
Atrophie der Makula nach der Markteinfih-
rung wurde eine retrospektive Uberpriifung
der verfigbaren Fundusfotografien von 39
der 41 in die klinischen Studien aufgenom-
menen Patienten durchgeflhrt.

In der Phase 3-Studie wurde eine choriore-
tinale Atrophie der Makula der behandelten
Augen bei 15,4 % vor der Behandlung fest-
gestellt, bei 42,6 % nach einem Jahr und
bei 55,6 % nach mehr als einem Jahr. In der
Phase 1-Studie war vor der Behandlung
eine chorioretinale Atrophie der Makula bei

35 % der Patienten vorhanden, bei 66,7 %
nach einem Jahr und bei 73,9 % nach mehr
als einem Jahr. Bei den unbehandelten
Kontrollaugen wurden folgende Raten von
chorioretinaler Atrophie festgestellt: 5,9 %
vor der Behandlung und 11,1% ein Jahr
nach der Behandlung in der Phase 3-Stu-
die; 40 % vor der Behandlung, 42,9 % nach
einem Jahr und 41,7% nach mehr als
einem Jahr in der Phase 1-Studie.

Einige dieser Atrophien betrafen die Fovea.
In der Phase 3-Studie war die Fovea vor
der Behandlung sowie nach einem Jahr bei
1,9% und nach mehr als einem Jahr bei
5,6 % der behandelten Augen betroffen. In
der Phase 1-Studie war vor der Behand-
lung bei 30% der behandelten Augen die
Fovea betroffen, bei 38,9% nach einem
Jahr und bei 47,8 % nach mehr als einem
Jahr. In der Phase 3-Studie betrafen die
Atrophien bei unbehandelten Kontrollaugen
die Fovea nicht. In der Phase 1-Studie war
in den unbehandelten Kontrollaugen vor
der Behandlung bei 40 % der Atrophien die
Fovea betroffen, nach einem Jahr bei
42,9 % und nach mehr als einem Jahr bei
33,3 %.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- Tabelle 4 Veradnderungen des MLMT-Scores: Jahr 1 im Vergleich zu Studienbeginn

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel.: + 496103 770, Fax: + 496103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
einer Uberdosierung von Voretigen nepar-
vovec vor. Im Falle einer Uberdosierung
wird eine symptomatische und unterstit-
zende Behandlung nach Ermessen des be-
handelnden Arztes empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika, andere Ophthalmika, ATC-Code:
S01XA27.

Wirkmechanismus

Das retinale Pigmentepithel-spezifische
65-Kilodalton-Protein  (RPEB5)  befindet
sich in den retinalen Pigmentepithelzellen
und wandelt all-trans-Retinol in 11-cis-Re-
tinol um, das daraufhin wahrend des Seh-
zyklus (Retinoidzyklus) zum Chromophor
11-cis-Retinal umgewandelt wird. Diese
Schritte sind fur die biologische Umwand-
lung eines Lichtphotons in ein elektrisches
Signal innerhalb der Retina entscheidend.
Mutationen im RPE6G5-Gen flhren zu einer
verringerten oder fehlenden RPE65-all-
trans-Retinyl-lsomerase-Aktivitat, was den
Sehzyklus blockiert und so zu einem Seh-
verlust fuhrt. Im Laufe der Zeit flhrt die
Akkumulation von toxischen Zwischenpro-
dukten zum Absterben der Zellen des reti-
nalen Pigmentepithels und in der Folge
zum fortschreitenden Zelltod der Photore-
zeptoren. Personen mit einer biallelischen
RPE65-Mutation-assoziierten Netzhaut-
dystrophie weisen oft schon in der Kindheit
oder in der Adoleszenz einen Sehverlust
auf, einschlieBlich eingeschrankter Seh-
funktionsparameter wie der Sehschéarfe
und des Gesichtsfeldes; dieser Sehverlust
schreitet letztlich bis zur vollstandigen Er-
blindung fort.

Die Injektion von Voretigen neparvovec in
den Subretinalraum fuhrt zur Transduktion
von retinalen Pigmentepithelzellen  mit
cDNA, die fUr das normale humane RPEG5-
Protein codiert (Gen-Augmentationsthera-
pie), und bietet dadurch das Potenzial zur
Wiederherstellung des Sehzyklus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von
Luxturna wurden in einer Phase-1-Sicher-
heits- und Dosiseskalationsstudie (101)
untersucht, in der 12 Personen unilateral
subretinale Injektionen mit Voretigen nepar-
vovec erhielten; in einer Nachfolgestudie
(102), in der Voretigen neparvovec bei 11
der 12 Patienten aus der Dosiseskalations-
studie in das kontralaterale Auge verab-
reicht wurde; in einer einjahrigen, offenen,
kontrollierten Phase-3-Studie (301), in der
31 Patienten in zwei Prifzentren rando-

(ITT-Population: n = 21 Intervention; n = 10 Kontrolle)

Verdnderung des MLMT-Scores

Intervention/Kontrolle

Differenz p-Wert
(95%-Ki)

Mit beiden Augen 1,6 (0,72; 2,41) 0,001
Nur mit dem zuerst behandelten Auge 1,7 (0,89; 2,52) 0,001
Nur mit dem als zweites behandelten Auge 2,0 (1,14; 2,85) < 0,001

misiert wurden; und in der Fortsetzung der
Phase-3-Studie, in der die 9 Kontroll-Pa-
tienten nach einem Wechsel in die Interven-
tionsgruppe die Behandlung erhielten. Ins-
gesamt nahmen 41 Patienten (81 behan-
delte Augen [ein Phase-1-Patient erflillte
die Eignungskriterien fir eine zweite Injek-
tion nicht]) an dem klinischen Programm teil.
Bei allen Patienten lag die klinische Diagno-
se einer Leberschen kongenitalen Amauro-
se vor und fUr einige Patienten bestanden
moglicherweise vorherige oder zusétzliche
klinische Diagnosen einschlieBlich Retinitis
pigmentosa. Bestétigte biallelische RPE6S5-
Mutationen und das Vorhandensein von
ausreichend lebensfahigen Retinazellen (ein
retinaler Bereich innerhalb des hinteren Pols
von > 100 Mikrometer Dicke, bestimmt
mittels  optischer  Koharenztomographie
[OCT]) wurden bei allen Patienten festge-
stellt.

Phase-3-Studie

Die Studie 301 war eine offene, randomi-
sierte, kontrollierte Studie. 31 Patienten, da-
runter 13 mannliche und 18 weibliche, wur-
den eingeschlossen. Das durchschnittliche
Alter betrug 15 Jahre (Spanne zwischen 4
und 44 Jahren); darunter waren 64 % pa-
diatrische Patienten (n = 20, Alter von 4 bis
17 Jahren) und 36 % Erwachsene (n = 11).
Flr alle Patienten bestand eine mittels
Genanalyse in einem zertifizierten Labor
bestatigte Diagnose einer Leberschen kon-
genitalen Amaurose aufgrund von RPE65-
Mutationen.

21 Patienten wurden randomisiert, um eine
subretinale Injektion mit Voretigen neparvo-
vec zu erhalten. Die Sehscharfe (logMAR)
des ersten Auges dieser Patienten betrug
zu Studienbeginn im Mittel 1,18 (0,14 Stan-
dardfehler). Ein Patient wurde vor der Be-
handlung aus der Studie ausgeschlossen.
10 Patienten wurden in die Kontrollgruppe
(ohne Intervention) randomisiert. Die Seh-
scharfe (logMAR) des ersten Auges dieser
Patienten betrug zu Studienbeginn im Mit-
tel 1,29 (0,21 Standardfehler). Ein Patient
der Kontrollgruppe zog seine Einwilligung
zur Studienteilnahme zurlick und wurde
daraufhin aus der Studie ausgeschlossen.
Die neun Patienten, die in die Kontroll-
gruppe randomisiert worden waren, wech-
selten nach einem Jahr Beobachtung in die
Interventionsgruppe, um eine subretinale
Injektion mit Voretigen neparvovec zu er-
halten. In jedes Auge wurde eine einzelne
subretinale Injektion von 1,5 x 10" Vektor-
genomen Voretigen neparvovec mit einem
Gesamtvolumen von 300 ul verabreicht.
Das Zeitintervall zwischen den Injektionen
in die Augen betrug fUr jeden Patienten
zwischen 6 und 18 Tagen.

Der primére Endpunkt der Phase-3-Studie
maB die mittlere Veranderung ab Studienbe-
ginn bis zu einem Jahr mittels Multi-Luminanz-
Mobilitdtstest  (multi-luminance — mobility
testing, MLMT) an beiden Augen zwischen
der Interventions- und der Kontrollgruppe.
Der MLMT war dafiir ausgelegt, Anderun-
gen im funktionalen Sehen zu messen,
speziell die Fahigkeit eines Patienten, einen
Parcours prazise und in akzeptabler Ge-
schwindigkeit bei unterschiedlich heller
Umgebungsbeleuchtung zu absolvieren.
Diese Fahigkeit ist von der Sehscharfe,
dem Gesichtsfeld und dem Grad der Nykt-
alopie (verminderte Wahrnehmungsfahig-
keit und/oder Sehfahigkeit bei schwachem
Licht) des Patienten abhangig, wobei jede
dieser Funktionen spezifisch durch die
RPE65-Mutation-assoziierte  Netzhauter-
krankung betroffen ist. In der Phase-3-Stu-
die wurden fur den MLMT sieben Hellig-
keitsstufen, von 400 Lux bis 1 Lux (entspre-
chend zum Beispiel einem hell beleuchte-
ten BUro bis hin zu einer mondlosen Som-
mernacht) verwendet. Die Tests an den
einzelnen Patienten wurden per Video auf-
gezeichnet und von unabhéngigen Prifern
bewertet. Eine positive Verdnderung im
Score gibt an, dass der MLMT bei geringe-
rer Helligkeit bestanden wurde; ein Lux-
Score von 6 steht fur die maximal mogliche
MLMT-Verbesserung. Zudem wurden drei
sekundare Endpunkte Uberprtift: ein Vollfeld-
Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test
(full-field light sensitivity threshold, FST) bei
WeiBlicht, die Anderung des MLMT-Scores
fUr das zuerst behandelte Auge und ein
Sehschérfetest (visual acuity, VA).

Zu Studienbeginn bestanden die Patienten
den Mobilitatstest bei Beleuchtungsstérken
zwischen 4 und 400 Lux.

Die Veranderung des monokularen MLMT-
Scores verbesserte sich in der Behand-
lungsgruppe  signifikant und war &hnlich
den binokularen MLMT-Ergebnissen (siehe
Tabelle 4).

Abbildung 2 auf Seite 5 zeigt die Wir-
kung des Arzneimittels Uber den 3-Jahres-
Zeitraum in der Voretigen neparvovec-Be-
handlungsgruppe sowie die Wirkung in der
Kontrollgruppe nach dem Wechsel in die
Interventionsgruppe und dem Erhalt sub-
retinaler Injektionen mit Voretigen neparvo-
vec. An Tag 30 wurden fur die Voretigen ne-
parvovec-Behandlungsgruppe signifikante
Unterschiede in den binokularen MLMT-Er-
gebnissen festgestellt, die Uber die verblei-
benden Studienvisiten im gesamten 3-Jah-
res-Zeitraum aufrechterhalten werden konn-
ten im Vergleich zur Kontrollgruppe, in der
es zu keiner Veranderung kam. Nach dem
Wechsel in die Interventionsgruppe und dem
Erhalt subretinaler Injektionen mit Voreti-
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gen neparvovec, zeigten die Patienten der
Kontrollgruppe jedoch ein &hnliches An-
sprechen auf Voretigen neparvovec wie die
Patienten der Voretigen neparvovec-Be-
handlungsgruppe.

Die Ergebnisse des Vollfeld-Lichtempfind-
lichkeits-Schwellenwert-Tests (FST) bei WeiB-
licht im ersten Studienjahr [Log10(cd.s/m?)]
sind nachstehend in Tabelle 5 aufgeflhrt.

Die Verbesserung in der Vollfeld-Lichtemp-
findlichkeit wurde flr bis zu 3 Jahre nach
Verabreichung von Voretigen neparvovec
aufrechterhalten.

Ein Jahr nach Verabreichung von Voreti-
gen neparvovec trat in der Interventions-
gruppe bei 11/20 (55 %) der zuerst behan-
delten Augen und bei 4/20 (20 %) der als
zweites behandelten Augen eine Verbes-
serung der Sehschéarfe von mindestens
0,3 logMAR ein. In der Kontrollgruppe zeig-
te keiner eine solche Verbesserung der
Sehschérfe, weder am ersten noch am
zweiten Auge.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wird angenommen, dass Voretigen ne-
parvovec von den Zellen Uber Heparansul-
fat-Proteoglykan-Rezeptoren aufgenommen
wird und die Degradation durch kérpereige-
ne Proteine und Uber Abbauwege fir DNA
erfolgt.

Nicht-klinische Bioverteilung

Die Bioverteilung von Voretigen neparvovec
wurde drei Monate nach der subretinalen
Verabreichung bei nicht-humanen Primaten
ermittelt. Die héchsten Konzentrationen an
Vektor-DNA-Sequenzen wurden in intraoku-
laren Flussigkeiten (VorderkammerflUssigkeit
und Glaskorperflissigkeit) der mit dem Vek-
tor injizierten Augen festgestellt. Geringe
Konzentrationen an Vektor-DNA-Sequenzen
wurden im Nervus opticus des mit dem Vek-
tor injizierten Auges, im Chiasma opticum, in
Milz und Leber und vereinzelt im Magen und
in Lymphknoten nachgewiesen. Bei einem
Tier, dem 7,5 x 10'" Vektorgenomen (das
5-Fache der pro Auge empfohlenen Dosis)
Voretigen neparvovec verabreicht wurden,
wurden Vektor-DNA-Sequenzen im Dick-
darm, Zwdlffingerdarm und in der Luftrohre
nachgewiesen. In den Gonaden wurden
keine Vektor-DNA-Sequenzen vorgefunden.

Klinische Pharmakokinetik und Freisetzung

Die Freisetzung des Vektors (Vektor-Shed-
ding) und die Bioverteilung wurden anhand
von TranenflUssigkeit aus beiden Augen,
Serum und Vollblut von Patienten der klini-
schen Phase-3-Studie untersucht. Bei 13/29
(45 %) Patienten mit Verabreichung in beide
Augen wurden in Proben der Tranenflissig-
keit Voretigen neparvovec-Vektor-DNA-Se-
quenzen nachgewiesen. Bei den meisten
dieser Patienten waren diese an Tag 1 nach
der Injektion nicht mehr nachweisbar. Je-
doch zeigten vier der Patienten Uber Tag 1
hinaus positive Nachweis-Ergebnisse fur
Luxturna-Vektor-DNA-Sequenzen, einer da-
von bis zu Tag 14 nach der Injektion in das
zweite Auge. Bei 3/29 (10 %) Patienten wur-
den Vektor-DNA-Sequenzen im Serum nach-
gewiesen, jedoch nur bis zum Tag 3 nach
jeder Injektion und zwei von ihnen zeigten
auch positive Ergebnisse in Proben der

022331-74376-100

Abbildung 2 Veradnderung des MLMT-Scores mit beiden Augen vs. der Zeit vor/nach
Exposition mit Voretigen neparvovec
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Jede Box stellt die mittleren 50 % der Verteilung der MLMT-Score-Veranderungen dar. Die vertikal gestrichel-
ten Linien stellen die weiteren 25 % oberhalb und unterhalb der Box dar. Der horizontale Balken innerhalb
jeder Box stellt den Median dar. Der Punkt innerhalb jeder Box stellt den Mittelwert dar. Die durchgezogene
Linie verbindet die mittleren MLMT-Score-Veranderungen Uber die Studienvisiten der Behandlungsgruppe
hinweg. Die gestrichelte Linie verbindet die mittleren MLMT-Score-Veranderungen Uber die Studienvisiten der
Kontrollgruppe hinweg, einschlieBlich der 5 Visiten im ersten Jahr ohne Voretigen neparvovec-Behandlung.
Die Kontrollgruppe erhielt Voretigen neparvovec nach einem Jahr Beobachtung.

BL (Baseline): Studienbeginn;

T30, T90, T180: 30, 90 und 180 Tage nach Studienbeginn;

J1, J2, J3: ein, zwei und drei Jahre nach Studienbeginn;

XBL; XT30; XT90,; XT180: Studienbeginn, 30, 90 und 180 Tage nach Studienbeginn fur die Kontrollgruppe
mit Wechsel in die Interventionsgruppe;

XJ1; XJ2: ein und zwei Jahre nach Studienbeginn fir die Kontrollgruppe mit Wechsel in die Interventions-
gruppe.

Tabelle 5 Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test

Volifeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test - mit dem zuerst behandelten
Auge (ITT)

Intervention, N = 21

Studienbeginn Jahr 1 Veranderung
N 20 20 19
Mittelwert (Standardfehler) |-1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)

Kontrolle, N = 10
N 9 9 9
Mittelwert (Standardfehler) |-1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)

Differenz (95%-KI) (Intervention/Kontrolle)
-2,33 (-3,44; -1,22), p < 0,001

Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test - mit dem als zweites behandel-
ten Auge (ITT)

Intervention, N = 21

Studienbeginn Jahr 1 Veranderung
N 20 20 19
Mittelwert (Standardfehler) |-1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)

Kontrolle, N = 10
N 9 9 9
Mittelwert (Standardfehler) |-1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)

Differenz (95%-KI) (Intervention/Kontrolle)

-1,89 (-3,08; -0,75), p = 0,002

Durchschnittswert des Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Tests fiir beide
Augen (ITT)

Differenz (95%-KI) (Intervention/Kontrolle): -2,11 (-3,19; -1,04), p < 0,001

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Tranenflissigkeit. Insgesamt wurden in der
Phase-3-Studie bei 14/29 (48 %) Patienten
vortbergehende, geringe Konzentrationen
von Vektor-DNA in der Tranenflissigkeit
und vereinzelt in Serumproben gefunden.

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien mit Voretigen neparvovec bei beson-
deren Patientengruppen durchgefihrt.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Leber- und Nierenfunktionsstérung

Luxturna wird direkt in das Auge injiziert.
Ein Einfluss der Leber- und Nierenfunktion,
von Cytochrom P450-Polymorphismen und
von Alterungsprozessen auf die klinische
Wirksamkeit oder Sicherheit des Arznei-
mittels ist nicht zu erwarten. Daher ist bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
stérung keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In der okularen Histopathologie an Augen
von Hunden und nicht-humanen Primaten,
die Voretigen neparvovec erhielten, zeigten
sich nur geringfligige Veranderungen, die
hauptséchlich durch den Heilungsprozess
des chirurgischen Eingriffs bedingt waren.
In einer frlheren toxikologischen Studie
fUhrte ein ahnlicher AAV2-Vektor, der Hun-
den in einer 10-fach héheren Dosis als der
empfohlenen Dosis subretinal verabreicht
wurde, histologisch zu fokaler Netzhautto-
xizitdt und zur Infiltration mit Entzindungs-
zellen in Regionen, die dem Vektor ausge-
setzt gewesen waren. Zu den weiteren Be-
funden aus nichtklinischen Studien mit Vor-
etigen neparvovec gehdrten vereinzelte und
isolierte Entziindungszellen in der Netzhaut
ohne feststellbare Netzhautdegeneration.
Nach einer einmaligen Gabe des Vektors
entwickelten Hunde Antikorper gegen das
AAV2-Vektor-Kapsid, die bei behandlungs-
naiven nicht-humanen Primaten nicht auf-
traten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Konzentrat

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
(zur pH-Wert-Einstellung)
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat  (zur
pH-Wert-Einstellung)

Poloxamer 188

Wasser flr Injektionszwecke

Lésungsmittel

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
(zur pH-Wert-Einstellung)
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat  (zur
pH-Wert-Einstellung)

Poloxamer 188

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete tiefgefrorene Durchstechfla-
schen

3 Jahre

Nach dem Auftauen

Nach dem Auftauen darf das Arzneimittel
nicht wieder tiefgeklhlt werden und muss
bei Raumtemperatur (unter 25°C) aufbe-
wahrt werden.

Nach der Verdinnung

Nach der Verdlnnung unter aseptischen
Bedingungen muss die Losung umgehend

verwendet werden; wenn die Losung nicht
umgehend verwendet wird, darf die Lage-
rungsdauer bei Raumtemperatur (unter 25 °C)
4 Stunden nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Konzentrat und Losungsmittel mussen tief-
gekuhlt bei < -65°C gelagert und transpor-
tiert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach dem Auf-

tauen und der Verdinnung des Arzneimit-
tels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Konzentrat

0,5 ml extrahierbares Volumen des Konzen-
trats in einer 2-ml-Durchstechflasche aus
Cycloolefin-Polymer mit einem Chlorbutyl-
Gummistopfen, versiegelt mit einem Flip-
off-Verschluss aus Aluminium.

Ldsungsmittel

1,7 ml extrahierbares Volumen des Losungs-
mittels in einer 2-ml-Durchstechflasche aus
Cycloolefin-Polymer mit einem Chlorbutyl-
Gummistopfen, versiegelt mit einem Flip-off-
Verschluss aus Aluminium.

Jeder Folienbeutel enthalt eine Faltschach-
tel mit einer Durchstechflasche mit 0,5 ml
Konzentrat und zwei Durchstechflaschen
Losungsmittel (mit jeweils 1,7 ml).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch ver-
anderte Organismen. Bei der Handhabung
oder Verabreichung von Voretigen nepar-
vovec sollte personliche Schutzausristung
(einschlieBlich Laborkittel, Schutzbrille und
Handschuhe) getragen werden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Jede Packung enthalt eine Durchstechfla-
sche Konzentrat und zwei Durchstechfla-
schen Losungsmittel nur fir den einmaligen
Gebrauch.

Vor der Anwendung ist Luxturna visuell zu
Uberprifen. Sind Partikel, Tribungen oder
Verféarbungen sichtbar, darf die Einzeldosis-
Durchstechflasche nicht verwendet werden.

Die Vorbereitung von Luxturna muss inner-
halb von 4 Stunden vor der Verabreichung
und entsprechend der nachstehenden emp-
fohlenen Vorgehensweise unter aseptischen
Bedingungen erfolgen.

Eine Einzeldosis-Durchstechflasche Konzen-
trat und zwei Durchstechflaschen Lésungs-
mittel bei Raumtemperatur auftauen lassen.
Sobald alle drei Flaschen (eine Flasche mit
Konzentrat und zwei Flaschen mit Verdin-
nungsmittel) aufgetaut sind, sollte die Ver-
dinnung eingeleitet werden. Die Durch-
stechflaschen funfmal vorsichtig Uber Kopf
drehen, um den Inhalt zu mischen.

Auf sichtbare Partikel oder Auffalligkeiten
Uberprifen. Jeder Fall von Auffalligkeiten
oder sichtbaren Partikeln muss dem Zu-
lassungsinhaber gemeldet werden und das

Arzneimittel darf in diesem Fall nicht ver-
wendet werden.

2,7 ml Lésungsmittel mit einer 3-ml-Spritze
aus den zwei aufgetauten Durchstechfla-
schen entnehmen und in eine sterile, leere
10-ml-Durchstechflasche aus Glas Uber-
fGhren.

Zur Verdinnung 0,3ml des aufgetauten
Konzentrats in eine 1-ml-Spritze aufziehen
und der sterilen 10-ml-Durchstechflasche
aus Glas mit dem Lésungsmittel hinzufligen.
Die Durchstechflasche mindestens funfmal
vorsichtig Uber Kopf drehen, um den Inhalt
gut zu mischen. Auf sichtbare Partikel
Uberprufen. Die verdlinnte Ldsung sollte
klar bis leicht opaleszent erscheinen. Die
10-ml-Durchstechflasche aus Glas mit dem
verdinnten Konzentrat wie folgt beschrif-
ten:,Luxturna verdinnt*.

Die Spritzen nicht vorbereiten, wenn die
Durchstechflasche Schaden aufweist oder
sichtbare Partikel beobachtet werden kén-
nen. Die Spritzen zur Injektion vorbereiten,
indem 0,8 ml der verdinnten Losung in eine
sterile 1-ml-Spritze aufgezogen werden. Auf
gleiche Weise eine Ersatzspritze vorberei-
ten. Die mit dem Arzneimittel aufgezogenen
Spritzen anschlieBend in einem daflr vor-
gesehenen Transportbehalter zum Opera-
tionssaal transportieren.

Im Falle einer versehentlichen Exposition zu
ergreifende MaBnahmen

Eine versehentliche Exposition ist zu ver-

meiden. Bei der Vorbereitung, Verabreichung

und Handhabung von Voretigen neparvo-
vec sind die lokal geltenden Bestimmungen
zur biologischen Sicherheit zu befolgen.

e Bei der Handhabung oder Verabreichung
von Voretigen neparvovec sollte eine per-
sonliche Schutzausristung (einschlieB-
lich Laborkittel, Schutzbrille und Hand-
schuhe) getragen werden.

e Eine versehentliche Exposition mit Voreti-
gen neparvovec, einschlieBlich des Kon-
takts mit Haut, Augen und Schleimhau-
ten, ist zu vermeiden. Alle freiliegenden
Wunden mussen vor der Handhabung
abgedeckt werden.

e Jegliche verschittete FlUssigkeit, die
Voretigen neparvovec enthalt, muss mit
einem Viruzid, wie z.B. 1%igem Natrium-
hypochlorit, behandelt und mit saugfahi-
gen Materialien trockengetupft werden.

e Alle Materialien, die mit Voretigen nepar-
vovec in Kontakt gekommen sein kénn-
ten (z.B. Durchstechflasche, Spritze, Ka-
nule, Baumwollgaze, Handschuhe, Mas-
ken oder Verbande), missen gemaBl den
lokal geltenden Bestimmungen zur biolo-
gischen Sicherheit entsorgt werden.

Versehentliche Exposition

— Im Fall einer versehentlichen Exposition
beim Arbeiten mit dem Arzneimittel (z. B.
durch einen Spritzer in die Augen oder auf
Schleimhaute), mindestens 5 Minuten mit
sauberem Wasser spulen.

— Im Fall einer Exposition von verletzter
Haut oder bei einer Verletzung durch die
Spritze, den betroffenen Bereich griindlich
mit Wasser und Seife und/oder einem
Desinfektionsmittel reinigen.

022331-74376-100
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10.

VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung
des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch veran-
derte Organismen. Nicht verwendetes Arz-
neimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1331/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. November 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. Juli 2023

STAND DER INFORMATION

April 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strae 10
90443 Nirnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService
Telefon: (09 11) 273-12 100
Telefax: (09 11) 273-12 160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel weitere be-
hérdlich genehmigte Informationsmateria-
lien zur Risikominimierung zur Verflgung.
Diese koénnen beim Novartis Pharma Info-
Service (sieche Abschnitt 12) angefordert
oder von der Website www.novartis.de/
luxturna-rm heruntergeladen werden.

(8] o ]
[157%
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Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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