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Voretigen neparvovec per al tractament de la distrofia retinal associada a la mutacié RPEG65 bial-lélica

Punts clau

e Voretigen neparvovec és una terapia génica que utilitza la capsida d'un vector viral

adenoassociat de serotipus 2 (AAV2) com a vehicle per introduir a les cél-lules de la retina
el cADN del gen RPE65 i proporcionar la proteina funcional RPE65 humana amb el potencial
necessari per restaurar el cicle de la visi6. S’administra per injeccié subretinal en una dosi
unica en cada ull.

o Voretigen neparvovec esta indicat per al tractament d’adults i nens amb pérdua de visio

deguda a una distrofia hereditaria de retina associada a la mutaci6 RPE65 bial-lelica
confirmada i que tenen suficients cél-lules retinals viables.

o L'eficacia i la seguretat de voretigen neparvovec s’han estudiat en un estudi de fase lll,

aleatoritzat (2:1; n = 31, intervencié 21: control 10), multicéntric i controlat amb el millor
tractament de suport, en pacients a partir de 3 anys d’edat, amb amaurosi congénita de
Leber, amb mutacié RPEGS5 bial-lélica confirmada, amb suficients cél-lules retinals viables i
amb agudesa visual inferior a 20/60 i/o camp visual inferior a 20°. La variable principal de
'estudi va ser la millora en el test de mobilitat MLMT.

o Voretigen neparvovec va mostrar una millora en el test de mobilitat MLMT bilateral a partir

del dia 30 i aquesta millora es va mantenir al cap d’'un any. El 85,7% dels pacients (n = 18)
van assolir una millora significativa, i el 61,9% (n = 13), la millor resposta possible. La mitjana
del resultat del test de sensibilitat a la llum (FST) també va mostrar una millora clinicament
significativa. Les dades a llarg termini mostren que el benefici es manté almenys dos anys
en el grup d’intervencio.

¢ Respecte a la seguretat, tots els pacients exposats a voretigen neparvovec van experimentar

un esdeveniment advers (EA) emergent. La majoria d’'EA van ser lleus i es van relacionar
amb el procediment d’administracié. D’entre els EA oculars destaquen l'increment de la
pressiod intraocular, 'esquingament de la retina, el forat a la macula, les cataractes i la
inflamacié i/o infeccié de l'ull després de I'administracio, que van ser inclosos en el Pla de
gestio de riscos. Tres casos de dip0sits retinals es van relacionar amb el vector.

o Altres riscos potencials inclosos en el Pla de gestié de riscos son el despreniment de la

retina, la tumorogenicitat, la resposta immunitaria i la transmissio a tercers.

¢ Cal tenir en compte que I'estudi pivot s’ha realitzat en centres d’alta expertesa i amb personal

entrenat i format. Aquest fet és important per minimitzar el risc d’esdeveniments relacionats
amb I'administracio.

¢ El seguiment dels pacients inclosos a I'estudi pivot es fara durant 15 anys. Actualment, hi ha

dades publicades fins a 4 anys de seguiment i, per tant, manquen dades de seguretat i
eficacia a llarg termini.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

Les distrofies hereditaries de la retina (DHR) inclouen un grup de malalties genétiques minoritaries que
afecten la visio. La causa principal d’aquest grup de patologies son mutacions germinals descrites en
més de 260 gens, entre ells el gen que codifica per a I'enzim RPEG5. (1) L'RPE65 desenvolupa un
paper clau en la conversio de I'estimul luminic en un senyal eléctric. Aquesta conversio té lloc a I'epiteli
pigmentari de la retina o RPE (de I'anglés, retinal pigment epithelium) i en els fotoreceptors (cons i
bastons). (2)(3) Les mutacions en el gen de 'RPE65 s’associen a una pérdua greu de la visié durant la
infantesa. La deficiéncia de la proteina RPEG65 provoca un déficit de la funcié de la rodopsina i la mort
dels fotoreceptors a consequiéncia de 'acumulacié de compostos toxics. (1)(4) S’ha identificat al voltant
de 60 mutacions diferents en el gen RPEG65, que s’associen a un grup heterogeni de DHR que inclou
la retinosi pigmentaria recessiva, la retinosi pigmentaria dominant amb implicacié coroidal i I'amaurosi
congeénita de Leber. (2)(5)(6)

La retinosi pigmentaria (RP) és una distrofia de la retina externa produida per I'apoptosi progressiva
dels fotoreceptors. La degradacié dels fotoreceptors provoca I'acumulacio de dipdsits de pigments en
el fons de I'ull en forma d’espicules (anomenats espicules Ossies). Els primers simptomes solen
apareixer a I'edat de 10 anys i sén la ceguesa nocturna i la pérdua del camp visual periféric. A mesura
que progressa la malaltia, també acaba afectant la visio central. Els pacients poden mantenir 'agudesa
visual durant anys, tot i la pérdua de visié periférica. Les formes d’heréncia autosdomica dominant
normalment retenen una millor agudesa visual. L’afectacié de la macula pot comportar també
alteracions en la sensibilitat al contrast i en la percepcio de colors. Els pacients solen presentar errors
de refraccié com 'estigmatisme i la miopia, i també fotopsies i mal de cap. L'RP és la més freqiient de
les DHR i el 15-20% dels casos formen part d’'una sindrome (afectacié d’altres organs a part de I'ull).
S’estima que la prevalenga mundial de 'RP és d’'1 per cada 4.000-5.000 persones i un 3% dels casos
es deuen a mutacions en el gen RPE65. (7)(8)(2)(4)

L’amaurosi congenita de Leber (ACL) és la forma més precog i més greu de les DHR, responsable dels
casos de ceguesa en la primera etapa de la vida. Inicialment va ser identificada com un tipus de retinosi
pigmentaria, perd amb una aparicié meés precog, una progressié més rapida i nistagme. La incidéncia
és de 2-3 per cada 100.000 naixements i representa el 10-18% de ceguesa infantil i el 5% de totes les
DHR. La prevalenga a la Uni6é Europea és d'1 cas per cada 80.000 persones. S’han identificat 19 gens
diferents implicats en aquesta malaltia i aproximadament un 6-16% dels casos sén deguts al gen
RPEG65 (ACL tipus Il). L'ACL tipus Il té un patré autosodmic recessiu hereditari i es fa evident a partir
dels 2-3 mesos de vida. (1)(7)(2)(4)(9) Es caracteritza per almenys tres troballes: deteriorament visual
greu i precog, resposta pupil-lar disminuida o quasi absent i electroretinograma inferior al valor normal
de forma greu o sense registre en les etapes inicials de la vida. Els pacients amb ACL mostren
incapacitat per fixar la mirada o oscil-lacions als ulls de manera precog¢. La retina pot presentar
deteriorament des de normal-lleu fins a maculopatia o preséncia d’espicules 0ssies o fons marbrat,
entre d’altres. Els pacients presenten errors de refraccié com la hipermetropia (tot i que també poden
tenir miopia), fotofdbia, nistagme, nictalopia i el signe oculodigital de Franceschetti (pressionar i fregar
els ulls), i pateixen una reduccié progressiva i profunda de I'agudesa visual i una reduccié concéntrica
del camp visual. Alguns pacients poden presentar queratocons i cataractes, que poden empitjorar el
deteriorament de la visi6 al llarg de I'evolucié de la malaltia. (10) Els pacients amb ACL tenen greus
problemes per fer les activitats de la vida diaria, fins i tot en les hores dilrnes del dia. La malaltia
provoca la ceguesa dels pacients adults joves, (2) en la majoria de casos des del naixement.

El diagnostic de I'RP i 'ACL es realitza tenint en compte els simptomes dels pacients, la historia
oftalmologica i una avaluacio clinica experimentada i combinada amb eines d’imatge, com I'examen
del fons de I'ull, I'electroretinograma, la constriccié del camp visual, la tomografia de coheréncia optica
(OCT) (4)(8) i la prova de sensibilitat a la llum (FST).
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2.2. Tractament de la malaltia

Actualment, no hi ha cap tractament autoritzat per a aquestes patologies. Els pacients se solen
beneficiar dels tractaments de suport que inclouen la correccio de I'error de refraccio i I'Us de dispositius
d’ajuda per a la visié reduida. (2)(11)(12)

Per a'RP, s’han realitzat estudis observacionals amb suplements de vitamina Ai E, i amb I'acid omega-
3 docosahexaenoic (ADH), que no han mostrat millores en el camp visual o en I'agudesa visual dels
pacients. Per tant, no es recomana aquest tipus de tractament de manera general. (11)

Altres técniques més avangades, com el transplantament de cél-lules de retina i el desenvolupament
de nous farmacs, estan en fase d’investigacié. Existeixen dispositius d’ajuda per a la visi6é reduida com
els equips protétics de retina, tot i que la seva eficacia clinica és variable i limitada. (2)(3,13)(11)

Voretigen neparvovec és el primer medicament autoritzat per al tractament d’adults i nens amb pérdua
de visio deguda a distrofia retinal associada a la mutaciéo RPE65 bial-lélica.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de voretigen neparvovec (Luxturna®) (14)

Principi actiu Voretigen neparvovec

Nom comercial Luxturna®

Laboratori Novartis Europharm Limited

Presentacions Luxturna® 5 x 10'2 genomes vectorials (vg)/ml, concentrat i dissolvent per

a solucio injectable
Excipients de declaracié obligatoria | Dihidrogenofosfat de sodi, dihidrogenofosfat de sodi dihidrat, clorur de sodi
Codi ATC S01XA27

Procediment d’autoritzacio Centralitzat

Condicions de dispensacio Us hospitalari

Informacié de registre Medicament orfe

Indicacié avaluada i data Tractament d’adults i nens amb pérdua de visié deguda a una distrofia
d’autoritzacié retinal associada a la mutacié RPEG65 bial-lélica confirmada i que tenen

suficients cél-lules retinals viables.

EMA: 22/11/2018; AEMPS: 02/04/2019
FDA: 19/12/2017

Situacié de finangament Finangat en data 01/05/2021

Mecanisme d’accié Voretigen neparvovec és una terapia génica que utilitza la capsida d’'un
vector viral adenoassociat de serotipus 2 (AAV2) com a vehicle per
introduir a les cél-lules de la retina el cADN de la proteina de 65 kDa
(hRPEB5) de I'epiteli pigmentari retinal huma.

La injeccid de voretigen neparvovec a l'espai subretinal dona com a
resultat la transduccié de les cel-lules epitelials del pigment retinal amb un
cADN que codifica per a la proteina RPE65 humana funcional i
proporciona el potencial necessari per restaurar el cicle visual.

Posologia i forma d’administracié El tractament I'ha d’iniciar i administrar un cirurgia de retina amb
experiéncia en cirurgia macular.

Dosi: 1,5 x 10" vg en cada ull. Dosi Unica administrada a I'espai subretinal
amb un volum de 0,3 mL.

L’administracié s’ha de fer de forma separada en cada ull, amb un interval
minim de 6 dies entre els dos procediments quirurgics.

Abans, durant i després de I'administracio, els pacients han de rebre
tractament immunomodulador amb prednisona o equivalent.

Forma d’administracio: Luxturna® és una solucio estéril concentrada que
requereix descongelacié i diluci6 prévia a la seva administracio.
S’administra a quirdfan amb una injeccié subretinal.
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3.1. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials
Pacients d’edat No se n’ha establert la seguretat ni I'eficacia en pacients = 65 anys. No cal ajustar-ne la dosi en
avancada pacients d’edat avangada.

Pediatria No se n’ha establert la seguretat ni I'eficacia en pacients < 4 anys. No és necessari ajustar-ne
la dosi en pediatria.

Insuficiéncia No se n’ha establert la seguretat ni I'eficacia en pacients amb insuficiencia renal o hepatica. No

renal o hepatica | cal ajustar-ne la dosi en aquests pacients.

Embaras i Embaras: no hi ha dades o s6n molt limitades (menys de 300 embarassos) pel que fa a I'is de

lactancia voretigen neparvovec en dones embarassades. Els estudis en animals no suggereixen efectes

perjudicials en termes de toxicitat reproductiva. Com a precaucio, és preferible evitar voretigen
neparvovec durant 'embaras.

Lactancia: no s’han realitzat estudis amb voretigen neparvovec en dones durant la lactancia. Es
desconeix si voretigen neparvovec s’excreta per la llet materna. No se’n pot excloure el risc per
al nounat o lactant. Cal decidir si s’interromp la lactancia o s’administra el tractament tenint en
compte el benefici de la lactancia per al nen i el benefici del tractament per a la mare.

3.2. Dades farmacocinétiques

Taula 3. Caracteristiques farmacocinétiques*

Distribucio i Se’n va estudiar I'eliminacié i la biodistribucié en llagrimes d’ambdéds ulls, sérum i sang de

eliminacié subjectes de I'assaig de fase Ill. En el 45% (13/29) dels subjectes que van rebre I'administracié
bilateral es van detectar seqliiéncies d’ADN del vector en mostres de llagrimes. La majoria
d’aquests subjectes van ser negatius a la visita del dia 1 després de la injeccid. Quatre subjectes
van tenir mostres de llagrimes positives el dia 1 i un subjecte fins al dia 14 després de la injeccid
en el segon ull. Les sequéncies d’ADN del vector es van trobar en el sérum de 3/29 pacients
(inclosos 2 pacients amb mostres de llagrimes positives), només fins al dia 3 després de la
injeccié. En general es van detectar nivells transitoris i baixos d’ADN del vector en llagrimes i
mostres de sérum ocasionals en 14/29 pacients de I'estudi de fase Ill.

* . . . g . . \ \ . . . . s
La caracteritzacié convencional de la farmacocinética del producte no és possible per a les terapies géniques. La investigacio
farmacocinética s’ha limitat a la descripcioé de I'eliminacio del farmac. (2)

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

4. Evideéncia disponible
S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de marg de 2021.

L’evidéncia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de voretigen neparvovec per al
tractament de distrofies hereditaries associades a la mutacié RPEG5 bial-lélica prové d’un estudi pivot
de fase lll i tres estudis de suport/extensio.

Estudis pivot:

e AAV2-hRPEG65v2-301/302 (NCT00999609) (9): estudi de fase lll, aleatoritzat, multicéntric,
obert i controlat, d’'un any de durada, per avaluar l'eficacia i la seguretat de voretigen
neparvovec en pacients amb amaurosi congéenita de Leber. Al cap d’'un any, els pacients del
grup de control podien rebre tractament (grup de control/intervencid). Es preveu fer un
seguiment dels pacients inclosos durant 15 anys.
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Estudis de suport:

e AAV2-hRPE65v2-101 (NCT00516477): estudi de fase |, unicéntric, d’escalada de dosi i
avaluacié de la seguretat. Hi van participar 12 pacients d’entre 8 i 44 anys amb amaurosi
congenita de Leber associada a la mutacio RPE65, que van rebre tractament amb voretigen
neparvovec només en un ull. Tres pacients van rebre la dosi d'1,5 x 10" vg. (2)(15)

e AAV2-hRPE65v2-102 (NCT 01208389): estudi de fase I, unicéntric, d’avaluacio de la seguretat
i la duracié de l'efecte. Inclou 11 dels 12 pacients que havien participat a I'estudi AAV2-
hRPE65v2-101, i a tots se’ls va administrar una dosi d’1,5 x 10'" vg de voretigen neparvovec a
I'ull contralateral. (2)(16)

e Analisi post hoc amb dades agregades dels estudis 102 i 301/302 per avaluar l'eficacia, la
seguretat i la durabilitat del tractament amb voretigen neparvovec. Aquesta analisi recull les
dades al cap de 2 anys de tractament per al grup d’intervencid i al cap d’1 any per al grup de
control/intervencié de I'estudi pivot, aixi com les dades al cap de 4 anys dels pacients que van
participar a I'estudi 102 i que complirien els criteris d’inclusio de I'estudi pivot (es van incloure 8
dels 11 pacients de I'estudi 102 per avaluar-ne I'eficacia i els 11 pacients per avaluar-ne la
seguretat). (17)

Fins ara, el seguiment dels pacients inclosos en els estudis de fase | comprén entre 5 i 7 anys per a
I'avaluacié de I'eficacia i entre 6 i 8 anys per a I'avaluacio de la seguretat. (2)

L’avaluacié de voretigen neparvovec s’ha centrat en les dades de I'estudi pivot de fase Ill. No obstant
aixo, s’ha tingut en compte I'analisi post hoc amb dades agregades dels estudis 102 i 301/302, i també
s’han considerat els resultats de seguretat dels estudis de fase I.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié de
I'estudi/dels estudis.

5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals de I'assaig pivot

L’estudi de fase Ill AAV2-hRPE65v2-301/302 es va portar a terme en dos centres dels EUA. La dosi de
voretigen neparvovec utilitzada prové de les dades obtingudes dels estudis preclinics i dels estudis de

fase | AAV2-hRPE65v2-101 i AAV2-hRPEG5v2-102. (2,9)

Els pacients del grup de control podien rebre tractament actiu al cap d’'un any d’haver estat inclosos a
I'estudi, si mantenien el compliment dels criteris d’inclusié descrits. (2,9)

La variable principal es valorava un any després de I'administracié del tractament en el segon ull, pero
es preveu el seguiment dels pacients inclosos durant 15 anys. (2,9)

A continuacio, la taula 4 presenta les caracteristiques principals de I'estudi.
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Taula 4. Caracteristiques de I’estudi AAV2-hRPE65v2-301/302

Disseny
Nombre de
pacients
Criteris
d’estratificacio

Criteris
d’inclusio

Criteris
d’exclusio

Durada

Grup
d’intervencioé

Grup de
control

Variable
principal i
tipus d’analisi

Calcul de mida
mostral

Estudi AAV2-hRPE65v2-301/302

Estudi de fase lll, aleatoritzat (2:1), obert, controlat
31 pacients: 21 pacients en el grup experimental i 10 en el grup de control

Estratificacié segons:
- Edat: <10 0 210 anys.
- Nivell superat del test MLMT* (en angles, multi-luminance mobility test): = 125 lux respecte
a < 125 lux.

* MLMT: test de mobilitat de multiluminancia estandarditzat.
- Diagnostic confirmat d’amaurosi congénita de Leber deguda a la mutacié bial-lelica del gen
RPEG65.

- Edat =3 anys.

- En els dos ulls, agudesa visual inferior a 20/60 i/o < 20 graus en qualsevol meridia de camp visual.

- Un nombre suficient de cel-lules retinals viables, determinat per métodes no invasius com I'OCT

i/o I'oftalmoscopia. Els pacients han de complir algun dels criteris seglients:
o OCT: gruix de la retina > 100 pm en una area del pol posterior.
o Oftalmoscopia: una area sense atrofia ni degeneracid pigmentaria en el pol
posterior = 3 diametres del disc optic.
o Perimetria: unillot de camp visual residual en els 30° centrals, mesurats mitjangant
el camp visual lll4e o equivalent.

- Els pacients han de ser avaluables mitjangant el test MLMT: han de poder realitzar el test amb
l'interval d’il-luminacié utilitzat a I'estudi i, en el cribratge, han d’assolir un resultat en la precisié <
1 a <400 lux i no superar el test a 1 lux.

- Us de compostos retinoides o precursors que poden interactuar de manera potencial amb
I'activitat de I'enzim RPEG5, en els 18 mesos previs.

- Cirurgia intraocular en els 6 mesos previs.

- Preexisténcia de malalties oculars o sistémiques (la malaltia o el tractament de les quals poden
alterar la funcié ocular) que poguessin impedir la cirurgia per administrar el tractament o interferir
amb la interpretacié dels resultats de I'estudi. Els pacients amb immunodeficiéncies tampoc no
podien participar a I'estudi.

- Embaras o subjectes que no volguessin usar mesures anticonceptives durant els 4 mesos
posteriors a I'administracio.

- No poder realitzar el test de mobilitat per causes diferents a la pérdua de visio.

Monitoratge de la seguretat i I'eficacia amb visites anuals durant 5 anys, i durant 15 anys a través

de questionaris en visites anuals o telefoniques.

1,5 x 10" vg voretigen neparvovec en 0,3 mL per ull, dosi Unica.

L’administracio es feia el dia 1 en un ull i entre 6 i 18 dies més tard a I'altre ull. El primer ull tractat
s’escollia segons el pitjor resultat d’agudesa visual, les preferéncies del pacient o ambdues.

Els pacients rebien una pauta de prednisona 1 mg/kg, via oral (maxim: 40 mg/dia), durant 7 dies.
S’iniciava 3 dies abans de la primera injeccid i es retirava amb pauta descendent posterior fins a 3
dies abans de I'administracioé a I'altre ull, quan es tornava a iniciar la pauta de prednisona.

Cap tractament.

Els participants del grup de control podien ser candidats a rebre voretigen neparvovec un any
després dels resultats basals, si complien els criteris d’inclusié (grup de control/intervencio).
Mitjana de canvi en el nivell de lluminositat del test MLMT bilateral respecte al valor basal: mitjana
de canvi en el nivell de llum més baix per al qual el test és positiu, abans i després d’un any del
tractament.

L’avaluacié es va dur a terme en la poblacié per intencioé de tractar (ITT) i la poblacié per intencié de
tractar modificada (mITT) (exclou aquells pacients que han sortit de l'estudi després de
I'aleatoritzacié i abans de rebre el tractament).

Dos revisors cecs i entrenats valoraven independentment els resultats mitjangant el registre en video
dels tests.

A partir d’'una mostra de 16 pacients tractats i 8 controls, amb un error alfa de 0,05, s’estimava una
poténcia simulada > 99% per detectar una diferéncia clinicament significativa. Aquests resultats es
basen en les dades dels estudis de fase | que avaluaven els participants de manera consistent amb
I'avaluacio del test MLMT utilitzada en aquest estudi.

Basant-se en aquests resultats, el reclutament s’havia d’aturar quan almenys 18 pacients haguessin
rebut la segona dosi en el grup d’intervencio i 9 pacients haguessin estat inclosos com a controls.
Atés que es van fer 4 estrats, va ser necessari incloure-hi 4 pacients més. El total de poblaci6 inclosa
va ser de 31 subjectes, i es preveia que el grup de control tindria una mitjana de canvi en el test
MLMT de 0, ja que, tot i que la malaltia és degenerativa, la progressié en un any és lenta.

9/29



Voretigen neparvovec per al tractament de la distrofia retinal associada a la mutacié RPEG65 bial-lélica

Variables utilitzades als assaigs

L’avaluacié de les variables principal i secundaries es va realitzar a nivell basal i, posteriorment, els
dies 30, 90, 180 i 365 després de I'aleatoritzacié en el grup de control o després de la segona injeccio
en el grup d’intervencio.

A continuacio es presenta la taula 5 amb la descripcié de les variables utilitzades durant 'assaig pivot.

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs

Variable primaria

Mitjana de canvi en
el test MLMT
bilateral

Variables
secundaries

Sensibilitat a la llum

Test del llindar de
sensibilitat a la llum
de camp complet
(Full-field light
sensitivity threshold,
FST)

Mitjana de canvi en
el test MLMT
unilateral

La millor agudesa
visual corregida
(MAVC)

Descripcio

Test de mobilitat de multiluminancia estandarditzat (MLMT): test de mobilitat en qué els
pacients han de caminar seguint un circuit amb obstacles predeterminat. El circuit esta
pensat per ser recorregut amb diferents nivells d’intensitat de llum, essent 1 lux el més dificil
(nivell 6: equivalent a la llum d’una nit d’estiu) i 400 lux el més facil (nivell 0: equivalent a la
llum d’una oficina). El test es realitza amb un ull, amb l'altre i amb ambdds ulls, amb un circuit
diferent cada cop per evitar I'efecte de I'aprenentatge. El test avalua el grau de precisio i el
temps en que el pacient recorre el circuit. Un nivell se supera si es cometen < 4 errors de
precisié (equivalent a una puntuacioé < 0,25) i es triga < 3 min.

A I'estudi es valora la mitjana de canvi en el nivell amb una intensitat de llum més baixa al
qual el test és superat amb ambdés ulls, abans i després d’'un any del tractament.

Un canvi clinicament significatiu es defineix com la millora d’'un 0 més nivells de lluminositat
respecte al valor basal.

Descripcio

Canvi en la mesura de la sensibilitat a la llum (llum blanca) de tot el camp visual (mitjana
dels dos ulls) un any després del tractament respecte al valor basal.

L’FST registra la lluminositat a la qual el subjecte informa que ha vist el flaix de llum més
feble (llindar de sensibilitat). Permet valorar la visié funcional. Aquesta prova no es veu
compromesa pel nistagme, permet avaluar la funcié dels bastons afectats per la mutacio
RPEG5 i és util en un interval ampli de deteriorament visual. S’ha definit una millora
clinicament rellevant com la disminucié en 10 dB o 1 Log.

- Mitjana de canvi en el nivell amb una intensitat de llum més baixa per al qual el test és
positiu amb I'ull que rep la primera injecci6, abans i després d’un any del tractament.
- Mitjana de canvi en el nivell amb una intensitat de llum més baixa per al qual el test és
positiu amb el segon ull que rep la injeccio, abans i després d’'un any del tractament.
La MAVC (mitjana dels dos ulls) respecte al valor basal. Es va fer la conversié a LogMAR
(Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) dels resultats d’agudesa visual, usant
I'escala adaptada de Holladay per als valors fora dels limits.

En general s’entén com un canvi significatiu en I'agudesa visual més de 3 linies (15 lletres,
0,3 LogMAR), segons I'Estudi per al tractament precog de la retinopatia diabética).

Les variables primaria i secundaries es van avaluar en la poblacié ITT i mITT i es van testar de manera
jerarquitzada. En cas que la variable primaria mostrés diferéncies significatives, es podien avaluar
I'FST, la mitjana de canvi en 'MLMT unilateral i 'agudesa visual de manera sequencial. (9)

Altres variables d’eficacia exploratories van ser el camp visual de Goldmann, el camp visual de
Humphrey i la sensibilitat a la llum de camp complet amb llum blava per avaluar els bastons i llum
vermella per avaluar els cons. Aquestes variables eren avaluades en tota la poblacié inclosa. (9)(16)

Les variables de seguretat incloien I'examen fisic i oftalmologic, les analisis cliniques, el test
immunologic i els efectes adversos oculars i no oculars. Aquests resultats tenien en compte I'mITT. (9)
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5.2. Caracteristiques dels pacients inclosos

Es van incloure 31 pacients, perd només es va fer el seguiment de 29. Un pacient del grup experimental
i un altre del grup de control van abandonar 'estudi abans de rebre el tractament. L’interval d’edat dels
pacients inclosos era de 4 a 44 anys i un 64% van ser pediatrics (n = 20, edat de 4 a 17 anys). La
majoria eren dones, de raga blanca, i només es van incloure 5 pacients europeus (16%). (2)(9)

Els dos grups presentaven caracteristiques basals ben equilibrades, excepte en relacié amb el test
MLMT. En el grup de control la majoria (60%) de pacients es trobaven a I'estrat de = 125 lux, mentre
que al grup experimental el 57% de pacients es trobaven a I'estrat < 125 lux. (9) La poblacié inclosa
presentava un deteriorament greu de I'agudesa visual, amb un valor mitja d'1,18 LogMAR per al grup
experimental i d’1,29 LogMAR per al grup de control, i tots els pacients presentaven un grau moderat
de visio reduida (= 0,6 LogMAR, equivalent a 20/80 o pitjor de I'escala Snellen). (2)(18)

Taula 6. Caracteristiques basals dels pacients inclosos a I’assaig clinic
Estudi AAV2-hRPE65v2-301/302
Grup Grup de control Total
d’intervencié | (ITT, n=10) (mITT, (n=31)
(ITT,n=21) n=9)

(mITT,n=
20)
Edat, mediana 11 (6-18) 14 (9-24) 11 (6-20)
(AIQ)
<10 anys 9 (43%) 4 (40%) 13 (42%)
210 anys 12 (57%) 6 (60%) 18 (58%)
Sexe femeni,n 12 (57%) 6 (60%) 18 (58%)
(%)
Racga
Blanc 14 (67%) 7 (70%) 21 (68%)
Asiatic 3 (14%) 2 (20%) 5 (16%)
Indi 2 (10%) 1 (10%) 3 (10%)
america o
natiu
d’Alaska
Negre o 2 (10%) 0 2 (6%)
afroamerica
Etnia
Llati o 5 (24%) 1 (10%) 6 (19%)
hispa
Altres 16 (76%) 9 (90%) 25 (81%)
Test MLMT
<125 lux 12 (57%) 4 (40%) 16 (52%)
2 125 lux 9 (43%) 6 (60%) 15 (48%)

AIQ: amplitud interquartilica; DE: desviaci6 estandard; ITT: poblacio per intencié de tractar; n: nombre de pacients; mITT: poblacié
per intencid de tractar modificada; MLMT: multi-luminance mobility test.

Al cap d’'un any, tots els pacients del grup de control van rebre el tractament amb voretigen neparvovec.

©)
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5.3. Resultats destacats

Taula 7. Resultats de la mitjana de canvi en el test MLMT de I'estudi AAV2-hRPE65v2-301/302
Estudi AAV2-hRPE65v2-301/302

Variable Grup d’intervencié Grup de control Diferéncia (IC 95%)
(n=21) (n=10)

m:ﬁgngaﬁgaéfzsgrgﬁu;?ﬁ%pa|) 1,8 (1,1) 0,2 (1,0) 1,6 (0,72; 2,41), p = 0,0013

MLMT primer ull, puntuacio 1,9 (1,2) 0,2 (0,6) 1,7 (0,89; 2,52), p = 0,0005

mitjana (DE)*

MLMT segon ull, puntuacié 21(1,2) 0,1 (0,7) 2,0 (1,14; 2,85), p = 0,0001

mitjana (DE)*

DE: desviacio estandard; n: nombre de pacients. * Variables secundaries.

La millora en el test de mobilitat MLMT bilateral es va observar a partir del dia 30 en el grup d’intervencié
i es va mantenir estable fins a I'any. Un total de 18 pacients de 21 (ITT) (85,7%) van assolir una millora
significativa i 13 pacients (61,9%) van aconseguir superar el test a 1 lux, assolint la maxima millora
possible. Per contra, cap pacient del grup de control va superar el test a aquest nivell de lluminositat.

9)

Taula 8. Resultats de les variables secundaries i exploratories de I'estudi AAV2-hRPE65v2-301/302. Canvi al cap
d’un any de tractament respecte al valor basal en cada grup i diferéncia entre grups
Estudi AAV2-hRPE65v2-301/302

Variable Grup Grup de Diferéncia (IC 95%)
d’intervencio control
(n=21) (n=10)
FST bilateral Mitjana de canvi (Log)
Llum blanca ND ND -2,11 (-3,19; -1,04)
p = 0,0004
T (SR -1,96 (0,34) 0,13 (0,49) -2,09 (-3,32; -0,86)
Mitjana (DE) ’ ’ ’ ’ ’ R
Llum vermella* .
Mitjana (DE) -1,29 (0,17) 0,16 (0,24) -1,45 (-2,05; -0,85)
Agudesa visual 11 (55%) primer ull 0 primer ull ND
Canvi significatiu respecte al valor basal, n (%) 4 (20%) segon ull 0 segon ull
Camp visual de Goldmann (lll4e)* .
Suma total dels graus- mitjana (DE) 302,1 (289,6) -76,7 (258,7) 378,7 (145,5; 612,0)
Camp visual de Humphrey*, sensibilitat de la .
fovea. Mitiana (DE), dB 249.7) 23(53) 0,04 (-7.1,7.2)
Camp visual de Humphrey*, macular. Mitjana 7.7(62) 02(17) 7.9 (3.5; 12.2)

(DE), dB
dB: decibel; FST: Full-field light sensitivity threshold — test de sensibilitat a la llum; IC 95%: interval de confianca
95%; n: nombre de pacients; DE: desviacié estandard; ND: no disponible. * Variables exploratories.

La mitjana de canvi en I'FST bilateral (llum blanca) va ser clinicament significativa en el grup
d’intervencid, que va assolir una millora de més de 2 Log de mitjana al cap de 30 dies, la qual es va
mantenir al cap de I'any. En general, hi ha una correlacié entre el test MLMT i I'FST, ja que, dels 18
pacients responsius al test MLMT, 12 van millorar en més d’'1 Log el test de sensibilitat a la llum. (9)

Els resultats del test MLMT i I'FST, en el seguiment posterior, mostren una millora per al grup de
control/intervencié i un manteniment de la resposta per al grup d’intervencio. (2)

Els resultats d’agudesa visual no van mostrar diferéncies significatives entre el grup d’intervencié i el
grup de control segons 'escala adaptada de Holladay. No obstant aix0, I'analisi post hoc amb I'escala
adaptada de Lange si que va mostrar diferéncies significatives entre els dos grups. L’agudesa visual
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d’'un pacient del grup d’intervencio va empitjorar de manera significativa al cap d’'un any (pérdua de
2,05 LogMAR segons I'escala de Holladay al primer ull i de 0,65 LogMAR segons I'escala de Lange).
Aquest pacient tenia una agudesa visual basal molt reduida (equivalent a 20/1783, escala de Snellen).
Si més no, el resultat de 'OCT per a la mesura del gruix de la retina no va ser concloent degut al
nistagme que presentava. Aquest pacient no va millorar en el test MLMT. (9)

Analisi de suport

Es va realitzar una analisi post hoc amb 40 pacients dels estudis 102 (11) i 301/302 (29). S’observa
una millora en el test MLMT 30 dies després de la intervencio, que es manté al llarg del seguiment,
amb dades de fins a 4 anys en el cas dels pacients de I'estudi 102. S’observen resultats semblants en
el canvi de 'FST, amb millores el dia 30 de tractament, que es mantenen fins a 4 anys. La correlacio
entre la variable primaria i 'FST es mostra també a I'analisi post hoc, on la majoria de pacients
responsius al test MLMT van mostrar millores significatives en 'FST. (17)

Grafic 1. Mitjana del test MLMT (A) i mitjana de I’FST (llum blanca) (B) per als pacients avaluables de I'estudi
102 (n = 8) i I'estudi 301/302 (n = 29) (17)
A B

Maximum Improvement 61

-3
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w
Ik

=11

FST White Light [log, (cd.s/m?)]
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L’agudesa visual es va mantenir estable en els pacients de I'estudi 102 al llarg dels 4 anys. A I'estudi
de fase lll, els canvis respecte al valor basal van ser minims al cap d’1 any en ambdds grups i al cap
de 2 anys per al grup d’intervencio. (17)

En general, aquesta analisi mostra un inici de I'efecte de manera similar en els tres grups poblacionals,
amb un manteniment del canvi mitja de les variables de la funcio visual, la visio funcional i la sensibilitat
a la llum en el seguiment dels pacients encara actius. (2)

6. Avaluacioé de la seguretat

La seguretat de voretigen neparvovec ha estat avaluada en 43 pacients en els estudis de fase | (101 i
102) i a I'estudi pivot (301/302). D’aquests, 41 pacients han estat exposats al farmac, amb un seguiment
d’almenys 7 anys en els estudis de fase | i un seguiment de 3 i 2 anys per als grups intervencio i
control/intervencié de I'estudi pivot, respectivament. El 29% dels pacients exposats al farmac eren
europeus. (2)

A I'estudi pivot, la mitjana de I'interval de temps entre les dues administracions va ser de 8,4 + 2,3 dies
(rang de 7-14 dies). L’interval d’administracio entre dosis definit a I'estudi pivot es va establir per poder
detectar complicacions inicials de la cirurgia i per reduir el risc de la resposta immunitaria. (2)
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Les reaccions adverses (RA) descrites a la fitxa técnica com a molt frequents (= 1/10) son: hiperémia
conjuntival, cataractes i increment de la pressi6 intraocular. Aquestes reaccions adverses es van
relacionar amb el procediment d’administracio.

La fitxa técnica descriu com a RA freqlients els diposits a la retina, que es van relacionar amb voretigen
neparvovec, i les segients reaccions relacionades amb el procediment d’administracié: ansietat,
cefalea, mareig, esquingament de la retina, dellen, forat a la macula, irritacié ocular, dolor ocular,
maculopatia, hemorragia coroidal, quist conjuntival, alteracié ocular, inflor ocular, sensacié de cos
estrany a l'ull, degeneracié macular, endoftalmitis, despreniment de la retina, alteracions de la retina i
hemorragia retinal, nausees, vomits, dolor abdominal superior, dolor als llavis, erupcié cutania, inflor a
la cara, inversié de l'ona T de I'electrocardiograma, complicacié de la intubacié endotraqueal i
dehiscencies de sutura.

6.1. Esdeveniments adversos

En els estudis de fase | i en I'estudi pivot, tots els pacients van experimentar almenys un esdeveniment
advers (EA) emergent. Als estudis de fase |, els més freqlients segons la classificacio d’organs i
sistemes van ser les infeccions (n = 11, 92%), els trastorns a l'ull (n = 10, 83%), les alteracions generals
i les alteracions en el lloc de 'administracié (n = 8, 67%). Els EA emergents més freqlients van ser la
hiperémia conjuntival (n = 8, 67%), la piréxia (n = 7, 58%) i la leucocitosi (n = 6, 50%). A I'estudi pivot,
els EA més freqlients després d’un any de seguiment per al grup d’intervencié es mostren a la taula 9.

Taula 9. Esdeveniments adversos emergents més freqiients (2 15% en qualsevol dels grups) a I'estudi AAV2-
hRPE65v2-301/302, % de pacients (9)
AAV2-hRPE65v2-301/302

EA emergent Intervencioé (n = 20) Control (n =9) Total
Vomits 40 22 34
Leucocitosi 45 0 31
Nasofaringitis 35 22 31
Piréxia 35 11 28
Nausea 30 11 24
Infeccié del TRS 10 33 17
Cataractes 15 0 10

n: nombre de pacients; TRS: tracte respiratori superior.

Amb les dades de seguiment actualitzades per a I'estudi pivot, els EA més freqlents segons la
classificacié d'organs i sistemes van ser els trastorns a I'ull (59%), els trastorns gastrointestinals (59%)
i les alteracions del sistema nerviés (55%). Els EA més frequents van ser el mal de cap (45%), la
leucocitosi (38%), la nausea (35%) i els vomits (35%). La majoria dels EA emergents van ser lleus i no
relacionats amb el vector. (2)

EA emergents probablement relacionats amb el vector

A I'estudi pivot es van reportar 3 casos de diposits retinals probablement relacionats amb el vector. Els
tres pacients van rebre tractament en els dos ulls, perd només es van observar dipdsits en un dels ulls
tractats en cada cas. Els diposits van ser transitoris, asimptomatics i sense correlacio clinica. Es van
resoldre sense intervenci6, o amb una minima intervencid, i sense sequleles al cap de 8 setmanes. (2)

EA emergents relacionats amb el procediment d’administracid

A Testudi 101, 10 pacients van patir almenys 1 EA emergent relacionat amb I'administracio; en la
majoria de casos va ser hiperémia conjuntival (n = 8; 67%). A I'estudi 102, 7 pacients van experimentar
almenys 1 EA emergent relacionat amb 'administracid, essent el dellen el més frequent (n = 3; 27%).
A I'estudi pivot, els EA emergents relacionats amb I'administracio es van identificar en 13 pacients del
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grup d’intervencid i en 6 pacients del grup de control/intervencio. Principalment es va tractar de trastorns
a l'ull (grup d’intervencio: n = 8; 40%, i grup control/intervencié: n = 6; 67%), essent les cataractes el
més frequent per al grup d’intervencié (n = 4; 20%). En el grup de control/intervencio, la majoria d’EA
emergents només es van donar en 1 pacient, excepte les nausees, que es van produir en 2 pacients.

Posteriorment al tall de dades, el laboratori va reportar 5 esdeveniments nous relacionats amb
I'administracio, 1 als estudis de fase 1 (cataractes) i 4 a I'estudi pivot (cataractes i ptosi palpebral). (2)

Esdeveniments adversos d’especial interés: EA emergents oculars

Taula 10. Esdeveniments adversos emergents oculars més freqiients (2 15% poblacié global), estudis AAV2-
hRPE65v2-101, AAV2-hRPE65v2-102 i AAV2-hRPE65v2-301/302, % de pacients (9)
AAV2-hRPE65v2-101, AAV2-hRPE65v2-102 i AAV2-hRPE65v2-301/302

EA emergent ocular Poblacié total Grup intervencié Grup control/intervencié Total
estudis de fase 1 (101 estudi de fase Illl estudide fase lll (301/302)
i102) (n=12) (301/302) (n = 20) (n=9)
Qualsevol EA ocular 92 60 78 73
Cataractes 33 20 11 22
Hiperémia conjuntival 67 0 11 22
Increment de la pressio 25 20 11 20
intraocular
Dolor a l'ull 17 5 11 10
Esquingament de la retina 8 10 11 10

n: nombre de pacients.

La majoria dels EA emergents oculars es van relacionar amb el procediment d’administracio. Al voltant
del 20% dels 81 ulls tractats van desenvolupar cataractes o aquestes van progressar, perd no tots els
esdeveniments es van relacionar amb I'administracio. (2,19)

Un total de 10 (8%) dels 81 ulls tractats van patir un increment de la pressio intraocular. Hi va haver un
subjecte que també va experimentar un augment de la pressio intraocular en un dels ulls no tractats.
(2,19)

Quatre pacients van experimentar esquingament de la retina en un ull tractat; tres esdeveniments van
ser d’intensitat lleu i un moderat. Tots van ser tractats i resolts sense sequeles. Un pacient va
experimentar esquingament de retina al cap de 4 anys de rebre el tractament amb voretigen
neparvovec. Aquest esdeveniment es va relacionar amb I'administracio. (2)(19)

Dos pacients de I'estudi pivot i un pacient de I'estudi 101 van reportar un forat macular. Dos dels casos
s’han resolt i I'altre esta en seguiment. (2)

Un pacient va experimentar dehiscéncia de la fovea durant el procediment quirdrgic, esdeveniment que
es va resoldre sense intervencio el dia 14. (2)

Un pacient va reportar ptosi palpebral lleu d’inici el dia 1.121 (3 anys) després del tractament en el
primer ull. Es va considerar que I'esdeveniment estava relacionat amb el procediment d’administracio,
i en el moment del tall de dades encara estava en seguiment. (2)

Esdeveniments adversos greus (EAG)

Un total de 7 pacients van reportar almenys un EAG (4 pacients als estudis de fase | i 3 pacients a
I'estudi de fase lll). Cap es va relacionar amb el vector. Només dos casos es van relacionar amb
'administracio: un cas d’increment de la pressio intraocular grau 4 com a consequéncia d’'una
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endoftalmitis que va provocar I'atrofia del nervi optic (estudi 102) i un cas d’alteracions de la retina amb
perdua permanent de la funcio de la fovea relacionat amb I'administracié (estudi pivot, grup de
control/intervencio). (2)

Esdeveniments immunoloégics

No es va identificar cap patrd de resposta immunitaria i es va evidenciar una elevada variabilitat en el
titol d’anticossos entre els pacients. Es desconeix el significat clinic dels canvis en la titulacié
d’anticossos després de I'administracié del vector. Per altra banda, no es va observar cap resposta
inflamatoria ni cap toxicitat limitant de dosi. (2)

Morts

No es va reportar cap mort en els estudis fins a la data de tall. (2)

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions

El tractament amb voretigen neparvovec esta contraindicat en cas d’hipersensibilitat al principi actiu o
a algun dels seus excipients, en cas d’infeccid ocular o periocular, i en cas d’inflamacio intraocular
activa.

Precaucions

Procediment d’administracié: s’han identificat reaccions adverses relacionades amb I'administracio,
com ara: inflamaci6 dels ulls (incloent-hi endoftalmitis), esquingament de la retina, despreniment de la
retina, aprimament de la fovea i perdua de la funcié de la fovea, forat macular, maculopatia, dehiscéncia
de la fovea i augment de la pressié intraocular.

- S’ha d'indicar als pacients que notifiquin immediatament qualsevol simptoma que suggereixi
endoftalmitis i esquingament o despreniment de la retina, i cal tractar-los adequadament.

- Cal controlar adequadament la pressio intraocular i monitorar-la abans i després de
I'administracio del farmac. S’ha d’indicar als pacients que evitin fer viatges a altituds elevades
fins que la bombolla d’aire formada per I'administracié de voretigen neparvovec s’hagi dissipat
completament de I'ull (pot requerir un temps d’una setmana o més i s’ha de verificar mitjangant
I'examen oftalmologic). Un augment sobtat d’altitud mentre hi ha la bombolla d’aire pot causar
un augment en la pressié ocular i la pérdua irreversible de la visio.

- Poden apareixer alteracions visuals transitories, com visid borrosa i fotofobia, durant les
setmanes posteriors al tractament. S’ha d’indicar als pacients que consultin amb el seu metge
en cas que aquestes alteracions perdurin.

- Els pacients han d’evitar nadar degut al major risc d’infeccio a 'ull i han d’evitar també I'exercici

fisic extenuant degut a un maijor risc de lesi6 a I'ull, almenys durant un minim d’'una o dues
setmanes, seguint el consell médic.
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Eliminacio: I'eliminacié del vector es pot produir a baixos nivells i de manera transitoria a través de les
llagrimes dels pacients. S’ha d’educar els pacients i els cuidadors en la correcta manipulacié i eliminacio
dels residus generats pels aposits, les llagrimes i la secrecio nasal, que pot incloure 'emmagatzematge
dels residus en bosses segellades abans de ser eliminats. Aquestes precaucions s’han de mantenir
durant els 14 dies que segueixen l'administracido del tractament. Es recomana I'is de guants,
especialment en cas d’embaras, lactancia i immunodeficiéncies dels cuidadors.

Els pacients tractats amb voretigen neparvovec no han de donar sang, organs, teixits i cél-lules per a
transplantaments.

Immunogenicitat: per reduir el potencial d’immunogenicitat, els pacients han de rebre corticoides
sistémics abans i després de la injeccidé de voretigen neparvovec en cada ull. Els corticoides poden
disminuir la possible reaccié immune contra la capsida del vector o contra el producte transgenic.

Interaccions

No s’han realitzat estudis d’interaccié. No es coneixen interaccions clinicament significatives.

6.3. Pla de gestio de riscos
El Pla de gestid de riscos inclou els seglents riscos importants considerats rellevants:

- Riscos identificats: increment de la pressio intraocular, esquingament de la retina, alteracions
de la macula, cataractes, inflamacié intraocular o infeccié relacionada amb el procediment i
despreniment de la retina.

- Riscos potencials: tumorigenicitat, resposta immunitaria i transmissié a tercers (personal
encarregat de la preparacié i manipulacio, aixi com cuidadors). (19)

Es considera que falta informacié o que les dades son limitades en relacié amb l'eficacia a llarg termini
(> 4 anys), I'is en embaras o lactancia, I'is en nens de menys de 3 anys d’edat i la seguretat a llarg
termini (> 9 anys). (19)

Les accions complementaries de farmacovigilancia proposades en relacié amb els riscos considerats
rellevants i amb la manca d’informacio son la realitzacio de I'estudi SPKRPE-EUPASS i I'estudi LTFU-
01.

L’estudi SPKRPE-EUPASS és un estudi postautoritzacio, multinacional, longitudinal, prospectiu i
observacional de registre de dades de seguretat dels pacients tractats amb voretigen neparvovec a
Europa. Esta dissenyat per recollir dades relatives a la seguretat, especialment quant a esdeveniments
d’increment de la pressio intraocular, esquingament de la retina, desordres de la macula, cataractes,
inflamacié intraocular i/o infeccions relacionades amb I'administracié, despreniment de la retina,
tumorigenicitat, resposta immunitaria del pacient (receptor), transmissio a tercers, Us en I'embaras i la
lactancia, Us en pacients de < 3 anys i pérdua d’eficacia al llarg del temps. L’estudi fara un seguiment
dels pacients durant 5 anys.

L’estudi LTFU-01 de seguiment a llarg termini dels pacients que reben adenovirus associat al vector
viral de serotipus 2 que conté el gen RPE65 huma administrat per injeccio subretinal avalua I'eficacia i
la seguretat a llarg termini dels pacients que han participat en els assaigs clinics. Aquest estudi esta en
marxa actualment. (19)

Es recomana consultar el resum del Pla de gestio de riscos per obtenir-ne més informacio.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Tant la retinosi pigmentaria com I'amaurosi congénita de Leber son malalties minoritaries,
degeneratives i progressives, que acaben conduint a la ceguesa dels pacients. Fins a 'actualitat no es
disposa de cap tractament dirigit a I'abordatge d’aquestes patologies. El tractament amb voretigen
neparvovec ha estat aprovat sota la indicacié de tractament dels pacients amb distrofies hereditaries
de retina associades a la mutacié6 RPEGS bial-l€lica confirmada i amb suficients cél-lules retinals. El
2018, el Comite de Productes Medicinals Orfes va mantenir la designacié de medicament orfe per a
voretigen neparvovec. (20)

Disseny i métode de I'estudi

L’estudi pivot presenta un disseny adequat. Malgrat es tracta d’'un estudi obert, 'avaluacié de la variable
primaria va anar a carrec de revisors independents i cecs, fet que augmenta la validesa i la fiabilitat
dels resultats. (2) En el mateix sentit, la manca d’'un tractament actiu al grup de control esta justificada
davant I'abséncia d’alternatives optimes per a aquesta patologia.

Es preveu un seguiment dels pacients inclosos en I'estudi durant 15 anys, cosa que permetra obtenir
dades de seguretat i eficacia a llarg termini. (9)

Poblacio inclosa

La realitzacio de I'estudi es limitava a dos centres dels Estats Units i només s’hi van incloure 5 (16%)
pacients europeus. (2) Els criteris d’inclusié permetien la participacié de pacients a partir de 3 anys
d’edat; no obstant aix0, el rang d’edat de la poblaci6 estudiada va ser de 4 a 44 anys. (2) Per tant,
manca evidencia sobre el tractament amb voretigen neparvovec en edats més precoces (< 3 anys). Cal
tenir en compte, pero, que hi ha dificultats técniques per a la cirurgia en infants d’aquesta edat i que la
proliferacié cel-lular de 'RPE té lloc fins als 12 mesos d’edat. (2)(9)

Es limitava la participacié als pacients amb diagnostic d’ACL, per la qual cosa altres condicions
relacionades amb la mutacio bial-lelica de 'RPE65 no queden representades. Tot i que aquest fet
podria dificultar I'extrapolacié de les dades en pacients que serien candidats a rebre el tractament
segons la indicacio autoritzada, es considera que tant 'RP com I’ACL associades a la mutacié RPE65
son malalties similars des del punt de vista fisiopatologic, malgrat que I’ACL té una evolucié més
agressiva. Es considera adequat englobar les dues patologies sota la terminologia de distrofies retinals
causades per la mutacié RPEG65 bial-l€lica, i per tant queden incloses sota la indicacié de voretigen
neparvovec.

Els pacients inclosos en I'estudi havien de presentar un deteriorament de la visié funcional, amb una
visio disminuida en condicions de poca llum. Aquest fet limita saber quin efecte té el tractament en
pacients amb una malaltia menys greu o menys avangada. (2)(9)

Per altra banda, es requeria la preséncia de la mutacié bial-l€lica del gen RPE65 confirmada per poder
participar a I'estudi. Se sap que existeixen diferents variants d’aquesta mutacio, amb consequéncies
diferents sobre la funcio de la proteina RPEG5 i per tant amb fenotip diferent, que poden influir en el
balanc¢ benefici/risc del tractament. Algunes variants no sén patogeniques, mentre que d’altres sén
patogéniques, probablement patogeniques o tenen significacié incerta. Alguns autors consideren que
les variants benignes, probablement benignes o de significacio incerta no serien suficients per indicar
el tractament, tot i que per a les variants amb significacié incerta és més controvertit. A I'estudi no es
va definir cap altre criteri per discriminar entre les variants de la mutacio del gen RPE65i es va reportar
un ampli registre de variants diferents. (2)(21) Malgrat aix0, tots els pacients inclosos presentaven
simptomatologia relacionada amb la pérdua de la funcié visual.

El nombre de pacients finalment inclosos en I'estudi es considera adequat tenint en consideracio que
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es tracta d’'una malaltia minoritaria de molt baixa prevalenca. En general, els grups d’intervencio i
control presentaven caracteristiques cliniques i demografiques ben equilibrades, excepte en relacio
amb el valor basal del test MLMT. (2)(9) Atesa la mida de la mostra i els quatre estrats definits, és
esperable que es donin aquestes diferéncies. (9)

Variables

La variable principal és una mesura de la visio funcional a partir del test de mobilitat validat MLMT,
desenvolupat per I'sponsor i 'equip de I'estudi amb el suport de I'FDA. Aquest test, perod, presenta
certes limitacions, com el fet que se superi a un determinat nivell de lluminositat si es finalitza en menys
de 3 minuts, que pot suposar un efecte sostre sense capacitat de detectar millores en el temps. Per
altra banda, alguns pacients del grup de control superen el canvi mitja significatiu d’1 lux, per la qual
cosa sembla que un parametre més estricte podria ser més util. (2,9). A més, el test MLMT no s'utilitza
actualment en la practica clinica i, per tant, 'avaluacié dels resultats del tractament s’haura de dur a
terme amb I'FST. La variable secundaria FST mostra una gran especificitat respecte a la visio funcional
global. (17) La consideracié de les dues variables permet una avaluacié completa de I'efecte del
tractament sobre la visié funcional.

Eficacia

L’estudi pivot mostra que el tractament amb voretigen neparvovec millora la visié funcional de manera
significativa al cap d’'un any de tractament en comparacié amb el grup de control. L’efecte del tractament
es posa de manifest al cap de 30 dies de la injeccio, i es manté almenys al llarg d’'un any. (2)

Només es va considerar no responsiu al test MLMT un pacient i s’observa una variabilitat elevada en
les respostes. Tot i aix0, no es va poder identificar quins pacients serien més susceptibles d’obtenir
benefici del tractament ni detectar parametres predictors de resposta en relacio amb I'edat, el sexe,
'agudesa visual o el grau de deteriorament del camp visual basal 0 mutacions concretes. Només la
presencia de suficients cél-lules retinals viables sembla que és un aspecte clau per garantir I'efecte del
tractament. (2) Caldra dirigir els esforgos per a I'éxit del tractament a identificar la preséncia de
suficients cél-lules retinals mitjangant técniques valides. Algunes de les técniques proposades a I'estudi
pivot poden ser dificils de realitzar en pacients amb nistagme i durant I'edat pediatrica. (21)

Les variables secundaries donen suport als resultats de la variable primaria, amb diferéncies
estadisticament significatives en el test de sensibilitat a la llum, el test de mobilitat unilateral i les millores
en 'agudesa visual. Respecte al test de sensibilitat a la llum, no tots els pacients responsius al test de
mobilitat superen la diferéncia minima significativa per a aquesta variable. L’estudi no en descriu o
justifica les possibles causes, perd podria ser degut al component subjectiu del test de mobilitat. Per
altra banda, 3 dels 9 pacients del grup de control van presentar millores en un nivell 0 més del test
MLMT, perd cap va millorar en I'FST, fet que mostra 'especificitat de 'FST per a la visio funcional
global. (17) Respecte als resultats en el test MLMT unilateral, s’observa una magnitud d’efecte en cada
ull similar al resultat del test bilateral. Finalment, pel que fa a 'agudesa visual, la meitat dels pacients
tractats amb voretigen neparvovec van assolir una millora significativa en el primer ull i un 20% ho van
fer en el segon ull. L’agudesa visual és una mesura de la funcié dels cons, per la qual cosa no s’espera
un gran impacte en aquesta variable en malalties mediades per bastons. (2,9) D’acord amb aquesta
consideracio, la variable exploratoria de sensibilitat a la llum mediada per bastons (llum blava) o cons
(Ilum vermella) mostrava una millora per a ambddés fotoreceptors, tot i que de manera més notable en
els bastons.

El seguiment dels pacients a llarg termini (fins a 1 i 2 anys en els grups d’intervencié i de control de
I'estudi pivot, respectivament, i fins a 4 anys pel que fa als pacients de I'estudi 102) mostra que els
beneficis del tractament es mantenen al llarg del temps. (17) Tanmateix, el seguiment dels pacients
encara esta en curs. Cal tenir en compte que aquestes patologies tenen una evolucio progressiva. Els
resultats d’'una analisi retrospectiva de 70 pacients amb mutacions autosomiques recessives en el gen
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RPE65 (mitjana d’edat de 15 anys i mediana de seguiment de 4,5 anys) mostren una pérdua
progressiva de I'agudesa visual i del camp visual, especialment en el periode de I'adolescéncia i de
manera més marcada i agressiva entre els 15 i 20 anys de vida. La duracié de la resposta al tractament
a llarg termini té, per tant, un gran valor per poder mesurar la magnitud del benefici del farmac. (22)

Seguretat

El 100% dels pacients tractats amb voretigen neparvovec van experimentar un EA emergent, tot i que
la majoria van ser lleus i no relacionats amb el vector. La majoria d’EA emergents es van relacionar
amb 'administracio. Els EA emergents oculars van ser principalment secundaris a complicacions de la
cirurgia i van aparéixer durant el primer any des de I'administracié del tractament. Destaquen els
seglents: increment de la pressio intraocular, esquingament de la retina, forat a la macula, cataractes,
inflamacié i/o infeccio de I'ull després de I'administracié. Els EA relacionats amb el vector van ser els
diposits retinals, que van océrrer en tres casos i es van resoldre sense sequeles al cap de 8 setmanes.

Cap EAG es va relacionar amb el vector o la participacié a 'estudi, excepte en dos casos: un
d’'increment de la pressio intraocular secundaria a una endoftalmitis i una pérdua de la funcié de la
fovea. Vuit EAG en 7 pacients i alguns EA es van resoldre amb sequieles.

En relacié amb les respostes immunitaries, sembla que tant les respostes humorals com les cel-lulars
s6n minimes, perd no es coneix la significacio clinica de les troballes. Aquesta incertesa és encara més
important si considerem la possible necessitat en un futur de readministracié o retractament amb aquest
farmac. Encara, pero, no hi ha dades en aquest context. (2)

En general es considera un farmac ben tolerat, malgrat que tots els pacients dels estudis van
experimentar un EA emergent.

Manquen dades d’eficacia i seguretat a llarg termini; en aquest sentit, es fara un seguiment dels
pacients tractats durant 15 anys. (2)

Cal remarcar que aquest estudi s’ha dut a terme en dos centres amb una elevada expertesa i amb
personal entrenat i format, fet que ha pogut reduir el nombre d’esdeveniments relacionats amb
I'administracié. Al Pla de gestio de riscos s’han inclos mesures per minimitzar els riscos associats a la
intervencio; entre d’altres, considerar I'administracié del tractament en centres d’alta expertesa. (2,19)

8. Area economica

Es determina I'impacte pressupostari per a un periode de tres anys, tenint en compte la perspectiva del
sistema public de salut (CatSalut). (23)

S’identifica el nombre de pacients amb diagnostic d’'RP i ACL que presenten mutacié RPEG5 bial-lelica
a partir de la literatura actualment disponible. Aixi mateix, s’identifica el nombre de pacients
susceptibles de rebre tractament amb terapia génica (voretigen neparvovec) a partir de la informacio
continguda en el registre de pacients de la Unitat de Distrofies Hereditaries de la Retina de I’'Hospital
Sant Joan de Déu Barcelona i I'Hospital Universitari de Bellvitge, facilitada pels experts clinics del
SISCAT.

Per a aquesta analisi, s’hi inclouen els costos del tractament amb la terapia génica voretigen
neparvovec. Es consideren altres costos directes medics que tenen un impacte vinculant amb la terapia
genica, tot i que, degut a I'especificitat d’aquests, no es poden valorar quantitativament i unicament
s’identifiquen com a recursos utilitzats. Aquests recursos s’han identificat a partir d’altres informes
d’avaluacié d’agéncies avaluadores de medicaments (24), recomanacions de societats cientifiques
(21), la fitxa técnica de voretigen neparvovec (14) i 'opinid dels experts clinics del SISCAT.

20/29



Voretigen neparvovec per al tractament de la distrofia retinal associada a la mutacié RPE65 bial-lelica

Per a I'escenari base de I'impacte pressupostari, s’han considerat els suposits segients: a) el nombre
de pacients susceptibles de tractament correspon a la mitjana dels valors facilitats pels experts clinics;
b) el comparador de voretigen neparvovec és el millor tractament de suport i s’ha valorat amb cost 0 €;
c) la posologia del tractament és la indicada a la fitxa técnica; d) s’utilitza el preu de venda al laboratori
(PVL) notificat; e) tots els pacients rebran tractament amb voretigen neparvovec en els dos ulls i aixd
es fara durant el mateix mes, d’acord amb la recomanacié de la fitxa técnica de tractar els dos ulls en
un periode d’entre 1 i 3 setmanes de diferencia, i f) la taxa de prescripcié de voretigen neparvovec és
constant cada mes al llarg de tot el periode de I'impacte pressupostari.

Finalment, per valorar la incertesa de limpacte pressupostari, es fa una analisi de sensibilitat
determinista univariant. Aquesta analisi inclou la variabilitat de les variables segients: nombre de
pacients susceptibles de tractament amb voretigen neparvovec i possible PVL per al finangament.

8.1. Cost del tractament

A la taula 11 es mostra el cost del tractament amb voretigen neparvovec, considerant el PVL notificat
d’Alemanya.

Taula 11. Cost del tractament amb terapia génica (voretigen neparvovec)

Voretigen neparvovec (Luxturna®)

Luxturna 5 x 1012 genomes vectorials/ml

Presentacio - R
concentrat i dissolvent per a solucid injectable

Preu envast PVL notificat a I'SNS espanyol = 345.000 €

Dosi Unica de voretigen neparvovec de 1,5 x

Dosi recomanada
1011 vg en cada ull

Cost del tractament (€) 345.000 €
Cost/pacient* (€) 690.000 €

T PVL notificat a 'SNS espanyol (consulta al nomenclator maig 2021); * al pacient se li ha
administrat voretigen neparvovec en els dos ulls.
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S’identifiquen els procediments seglients associats a I'administracié de voretigen neparvovec (taula
12).

Taula 12. Recursos potencials per al tractament amb terapia génica (voretigen neparvovec)

Etapes Procediments Freqiiéncia d'us Font
Visita (inclou historia clinica i exploracié
( L P 1 vegada/tractament Opinid experts SISCAT
oftalmologica)
Préviament a administrar la . ., ., Fitxa técnica i NICE technology appraisal
. . N Test validat per a la detecci6 de la mutacid . X . 3
terapia génica (voretigen RPE6S 1vegada/tractament guidance, recomanacions de DOG, RG i BVA i
neparvovec) opinid experts SISCAT

Proves: CV Humphrey macular, perimetria
cinética (o CV Goldman), OCT, FST i 1 vegada/tractament Opinic experts SISCAT
retinografia....

Identificar cél-lules retinianes

) OCT i retinografia 1vegada/tractament Opinid experts SISCAT

viables
Cirurgia macular 1 vegada/tractament Fitxa técnica i informes d'avaluacio
Hospitalitzacié 1 dia/tractament Opinid experts SISCAT

Durant I'administracio de la phaliizacl ia/ PIRIC exp

terapia génica (voretigen

neparvovec) Tractaments farmacologics: anestésia general Fitxa técnica i NICE technology appraisal
(nens/es) i local (adults) i antibiotic d’ampli 1vegada/tractament guidance, recomanacions de DOG, RG i BVA i
espectre (via oftalmica) opinid experts SISCAT

Abans i després de 'administracié del tractament
Tractament farmacologic: corticoides sistémics [(immunomodulacié: aprox. 3 dies preadministracio, 4
dies postadministracié i reduccié de dosis: 10 dies )

Fitxa técnica i NICE technology appraisal
guidance, recomanacions de DOG, RG i BVA

4 vegades/pacient/any - durant el primer any

1 vegada/pacient/any - durant tota la vida del pacient Opini6 experts SISCAT

Visita (inclou historia clinica i exploracid)

de la resposta de
la terapia génica (voretigen
neparvovec)

Proves: CV Humphrey macular, perimetria
cinética (o CV Goldman), OCT, FST i
retinografia....

4 vegades/pacient/any - durant el primer any

Opinid experts SISCAT
1 vegada/pacient/any - durant tota la vida del pacient P P

* OCT: tomografia de coheréncia optica; FST: test de sensibilitat a la llum; CV: camp visual; DOG: Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (Societat Alemanya d’Oftalmologia); RG: Retinologische Gesellschaft (Societat Alemanya de Retina); BVA: Berufsverband
der Augendérzte Deutschlands (Associacio Professional d’Oftalmolegs d’Alemanya).

També s’hauria de considerar la disposicio dels recursos necessaris per a un emmagatzematge i una
conservacio optims del producte (es recomana conservar-lo a una temperatura < -65°C) i la gestio dels
residus de la terapia génica en el context de 'hospital.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari
A la taula 13 es presenta el nombre de pacients amb diagnostic d’'RP i ACL que presenten mutacio

RPEBG5 bial-1€lica, i a la taula 14, el nombre de pacients que podria iniciar tractament amb terapia génica
(voretigen neparvovec) durant el periode de I'impacte pressupostari.
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Taula 13. Pacients amb diagnostic de retinosi pigmentaria i amaurosi congénita de Leber que presenten mutacio
RPEG65 bial-lélica

PACIENTS amb retinosi pigmentaria (n) 1.000-1.500
PACIENTS amb amaurosi congeénita de Leber (n) 50-100
PACIENTS amb retinosi pigmentaria (n) 120
PACIENTS amb amaurosi congénita de Leber (n) 4-5
PACIENTS amb retinosi pigmentaria (%; n) 0,20-0,27%; 2-4
PACIENTS b i énita de Leber (%;

, amb amaurosi congénita de Leber (% 10,00-16,00%: 8-10

Fonts: Orphanet (25); Vallespin E, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007 (26), Parmeggiani F, et al. Curr Genomics.
2011 (27).

Taula 14. Pacients susceptibles de tractament amb terapia génica (voretigen neparvovec)

PACIENTS amb retinosi pigmentaria (n) 1 1 0-1
PACIENTS amb amaurosi congénita de Leber (n) 7-9 1-2 1-2
Total 8-10 2-3 1-3

Font: registre DHR de I'Hospital Sant Joan de Déu Barcelona i I'Hospital Universitari de Bellvitge.

L’impacte pressupostari del tractament amb voretigen neparvovec (taula 15) s’ha calculat en 6,21 M€
(2,60-6,90 M€) per al'any 1; 1,73 M€ (1,00-2,07 M€) per al'any 2, i 1,55 M€ (0,69-2,07 M€) per a I'any
3. L'impacte pressupostari agregat per als tres anys correspondria a 9,49 M€ (4,29-11,04 M€). L’analisi
de sensibilitat univariant es mostra en el grafic 2.
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Taula 15. Impacte pressupostari

Pacients amb retinosi pigmentaria susceptibles de 1 1 1
terapia genica (n)
Pacients amb amaurosi congenita de Leber susceptibles 8 ) 1
de terapia génica (n)
Pacients amb BSC (n) 9 3 2
Cost/pacient del BSC (€) 0€ 0€ 0€
Impacte economic sense terapia genica 0€ 0€ 0€
Pacients amb retinosi pigmentaria susceptibles de 1 1 1
terapia génica (n)
Pacients amb amaurosi congeénita de Leber susceptibles 8 5 1
de terapia génica (n)
Pacients amb terapia génica (n) 9 3 2
Cost/pacient de la terapia génica* (€) 690.000 € 690.000 € 690.000 €
Impacte econdomic amb la terapia génica 6.210.000 € 1.725.000 € 1.552.500 €
Impacte pressupostari incremental 6.210.000 € 1.725.000 € 1.552.500 €

Nota: PVL notificat (consulta al nomenclator maig 2021). El medicament té associades condicions de finangament que
no s’han considerat per al calcul d’aquest impacte pressupostari.

Grafic 2. Analisi de sensibilitat determinista univariant de I'impacte pressupostari
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Document de consens de la Societat Alemanya de Retina, la Societat Alemanya d’Oftalmologia i
I’Associacid Professional d’Oftalmolegs d’Alemanya sobre |'Us terapéutic de voretigen neparvovec
(Luxturna®) en oftalmologia. Versié anglesa. Gener 2019 (21)

El document de consens estableix recomanacions en relaci6 amb el tractament dels pacients amb
distrofies hereditaries de retina associades a la mutaci6 RPE65 amb voretigen neparvovec. Estipula i
fa recomanacions sobre qué cal tenir en compte abans, durant i després del tractament amb aquest
farmac. A continuacio es presenten els aspectes més rellevants que recull el document.

e Abans d’iniciar el tractament amb voretigen neparvovec, és necessari:

- El diagnostic de distrofia retinal confirmat clinicament. El diagnostic ha de ser realitzat per un
oftalmodleg amb experiéncia en distrofies hereditaries de retina mitjangant electroretinograma de
camp complet, perimetria, OCT i autofluorescencia del fons de I'ull.

- La mutacié bial-lelica del gen RPE65 confirmada mitjangant un test genétic. El diagnostic
molecular genétic s’ha de dur a terme en laboratoris certificats. No totes les variants sén
patogéniques, per la qual cosa cal que el personal qualificat n’estableixi la relacié causal. Les
mutacions susceptibles de tractament sén les probablement patogéniques o patogéniques, tot i
que no hi ha evidéncia concloent sobre si només aquestes variants es beneficien del tractament
amb voretigen neparvovec. Actualment no és possible definir clarament la indicacié en pacients
amb variants de significacié incerta.

- Evidéncia clinica de teixit viable de retina. Els criteris que definien el teixit viable a I'estudi pivot
soén complicats o critics, i els autors consideren que alguns d’ells per si sols no sén suficients per
determinar el teixit viable. Se sap que hi ha una correlacié entre I'estructura de la retina i la funcio,
de manera que la deteccié de la capa nuclear externa evidencia I'estructura i, per tant, la
funcionalitat de la retina. Un altre métode per demostrar tant la preséncia de teixit viable com la
seva funcionalitat és la mesura de la sensibilitat a la llum.

- El pacient o el seu representant legal ha de ser correctament informat sobre el curs natural de la
malaltia, el pronodstic amb el tractament, el perfil de seguretat del tractament i I'existéncia d’altres
possibles tractaments. Cal recordar que no hi ha informacié sobre la seguretat i I'eficacia del
tractament en pacients menors de 4 anys.

o Per tal d’'optimitzar el tractament amb voretigen neparvovec, cal tenir en compte el seglent:

- Es recomana que el cirurgia tingui experiéncia en cirurgies vitreoretinals en nens i adults joves i
en el tractament de pacients amb DHR avangades o altres trastorns degeneratius de retina.

- Es recomana evitar 'acumulacio de voretigen neparvovec a la cavitat vitria, per tal de reduir el
risc de disseminacidé sistémica i la biodisponibilitat en el teixit diana.

- Cal prescriure antiinflamatoris de manera concomitant al tractament, d’acord amb la fitxa técnica.

- Cal respectar l'interval definit per la fitxa técnica entre les administracions en cada ull.

Es considera que I'is de I'OCT intraoperatoria, aixi com un sistema semiautomatitzat de control de la
velocitat de la injecciod, permet 'administracio controlada del farmac.

e Per a 'administracio de voretigen neparvovec, es considera que cal:

- Formaci6 en la preparacié i I'administracié del tractament.
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- Que el centre disposi de I'equipament necessari per al correcte emmagatzematge i preparacio
del farmac.

- Que la preparacio es faci amb técniques aseptiques i sota condicions estérils per part de personal
entrenat i amb doble control.

- Formaci6 de I'equip quirdrgic en la manipulacio d’agents de bioseguretat de nivell I.

Durant el seguiment dels pacients tractats, es recomana:

- Documentar tots els efectes adversos en 'estudi de registre.

- Que el tractament de les complicacions sigui realitzat pel metge o I'equip médic inicial del pacient.

- Valorar la millor agudesa visual corregida i fer el test de sensibilitat a la llum, la tomografia de
coheréncia optica i 'autofluorescéncia del fons de l'ull tant abans com després de la intervencio,
per tal de registrar I'efectivitat del tractament.

Avaluacions per altres organismes

Taula 11. Recomanacions d’altres organismes sobre el tractament de voretigen neparvovec

Organisme* Ambit Recomanacio
d’aplicacié
National Institute Anglaterra Octubre 2019: en la indicacié autoritzada, es recomana I'is de voretigen
for Health and neparvovec com una opcio per al tractament dels pacients amb una pérdua de
Care Excellence visié causada per una distrofia hereditaria de retina deguda a la mutacié
(NICE) (24) RPEG5 bial-lélica confirmada i que tinguin suficients ceél-lules retinals viables.
Només es recomana si el laboratori aporta el farmac d’acord amb I'acord
comercial.

Scottish Escocia Febrer 2020: s’'usa voretigen neparvovec a través del procediment ultraorfes,
Medicines mentre es genera més evidéncia de la seva efectivitat. Després de tres anys,
Consortium el laboratori aportara evidéncia actualitzada per sol-licitar I'is del tractament
(SMC) (28) pels procediments rutinaris.

Canadian Canada Novembre 2020: es recomana que el tractament amb voretigen neparvovec
Agency for sigui finangat pel sistema nacional de salut per al tractament de pacients amb
Drugs and pérdua de visié deguda a una distrofia hereditaria de retina causada per la

Technologies in mutacié RPEG5 bial-lelica, només si es compleixen les segiients condicions:
Health (CADTH) Condicions del pacient:
(29) - Mutacié RPEG5 bial-lélica confirmada per laboratoris acreditats i tests validats.
- Suficients cél-lules retinals viables, d’acord amb I'avaluacié d’'un especialista en
distrofies hereditaries de retina.
- 4 anys d’edat o més.
- Agudesa visual inferior a 20/60 (amb els dos ulls) i camp visual < 20 graus en
tots els meridians, mesurat pel lll4e o equivalent (ambdos ulls).
Consideracions de la prescripcio:
- El tractament es limitara a 1 administracié per ull durant tota la vida del pacient.
- La seleccid dels pacients i les avaluacions pre i post quirargiques han de ser
realitzades per un metge especialitzat en malalties retinals hereditaries.
- El tractament ha de ser administrat per un cirurgia de retina experimentat en les
injeccions submaculars i en el maneig de les complicacions associades.
Condicions de preu:
- Reducci6 del preu.
Haute Autorité Franga Abril 2019: es considera que el tractament amb voretigen neparvovec té un

de Santé (HAS)
(30)

elevat benefici clinic per al tractament de les distrofies hereditaries de retina
associades a la mutacié RPEG5 bial-lelica i un valor clinic substancial en
I'estratégia terapéutica. La decisio d’iniciar el tractament I'ha de prendre un
equip multidisciplinari i s’ha de basar en un seguit de proves, especialment
aquelles que determinen el nombre de cel-lules viables.

El tractament es limita a I’hospital. L’ha de prescriure un oftalmoleg
especialista i 'ha d’administrar un cirurgia especialista i experimentat en
cirurgia de la macula.

* En la data de realitzacié d’aquest informe, I'informe de posicionament terapéutic (IPT) no esta disponible.
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