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Resumen

Voretigén neparvovec es un vector recombinante de trans-
ferencia genética basado en un adenovirus de serotipo 2 que
introduce, cuando se administra por inyeccion subretiniana,
el ADN complementario de la proteina RPEG5 humana en

la retina. Con la transduccidn de las células epiteliales del
pigmento retiniano, proporciona el potencial necesario para
gue se regenere a nivel intraocular el 11-cis-retinal y se
restaure el ciclo visual en pacientes que tienen ausencia o
déficit de la actividad enzimatica todo-transretinil isomerasa
de la RPEG65. En base a ello, este medicamento de terapia
génica, designado como huérfano, ha sido autorizado para el
tratamiento —en dosis Unica en cada ojo— de adultos y nifios
con pérdida de vision debido a una distrofia retiniana here-
ditaria asociada a la mutacién RPEGE5 bialélica confirmada y
gue tienen suficientes células retinianas viables.

Los datos clinicos conducentes a su aprobacién derivan
fundamentalmente de un ensayo pivotal abierto de fase 3,
aleatorizado y controlado en el que participaron 31 pacientes
de > 3 afios con amaurosis congénita de Leber (ACL) debido
a mutaciones de RPEGS5. Tras 1 afio desde la administra-
cion, la diferencia media en la puntuacion de la prueba de
movilidad multiluminiscente bilateral entre el grupo tratado
y el control fue de +1,6 puntos con la visidn binocular (p<
0,001); el 62% de los pacientes completd la prueba a 1 lux
como iluminacién minima (vs. ninguno en el grupo control).
Una magnitud similar del cambio (de 1,7-2,0 puntos) se
observé también con la vision monocular. Los pacientes del
grupo control, que al aflo no mostraron ninguna mejoria en
su funcidn visual, tuvieron un beneficio similar cuando se
cruzaron a recibir el medicamento. Otras variables secunda-
rias, como el test de sensibilidad a la luz de campo completo
(diferencia media tras 1 afio de -2,11 puntos como promedio
de ambos 0jos, a favor de voretigén neparvovec) o la eva-
luacidn de la agudeza visual (cambio significativo en el 55%
de los pacientes en el primer ojo y en el 20% en el segundo,
frente a ninguno en el grupo control), corroboraron la mejora
de la funcidn visual con la terapia experimental, la cual fue
evidente desde 1 mes postratamiento, y se mantiene durante
al menos 3 afos.
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Con respecto a la seguridad, es un medicamento bien tole-
rado. Pueden aparecer alteraciones visuales (vision borrosa
o fotofobia) durante algunas semanas, pero la gran mayoria
de eventos adversos notificados fueron leves, transitorios y
no relacionados con el vector. Mas de la mitad de pacientes
refiere algln trastorno ocular, gastrointestinal o del sis-
tema nervioso, destacando la incidencia de cefalea (45%),
leucocitosis (38%), nduseas (35%) y vémitos (35%). Hubo 3
casos de depdsito retiniano en un solo ojo probablemente
relacionados con el farmaco, pero fueron asintomaticos, sin
correlacidn clinica y autolimitados. Ademas, es probable una
alta frecuencia de reacciones adversas relacionadas con la
administracion (69%, graves solo el 7%); las mas frecuentes
son: hiperemia conjuntival, cataratas, aumento de la presion
intraocular, dolor ocular o desgarro retiniano. No obstante,
habra gue esperar a los resultados de estudios posautori-
zacion, con periodos de seguimiento de hasta 15 afios, para
caracterizar en mayor medida el balance beneficio-riesgo a
largo plazo.

En definitiva, se trata de una nueva terapia génica que
representa una innovacién farmacoldgica disruptiva por
inaugurar una via terapéutica en términos de mecanismo de
accion y por aportar un beneficio clinicamente relevante en
pacientes, en su mayoria nifios o adolescentes, que hasta
ahora no tenian ninguna opcién de tratamiento autorizado
en Europa para mejorar o recuperar su vision, abriendo
incluso una puerta de esperanza a su curacién con el pro-
greso cientifico. Por ser el primer medicamento aprobado
en su indicacion, no puede realizarse ninguna comparacion
directa o indirecta con otra alternativa farmacoldgica, y

se posicionara como eleccion preferente en primera linea.
No obstante, se identifican algunos factores que pueden
limitar su potencial uso o valor terapéutico: se restringe a
la administracion por cirujanos experimentados en cirugia
macular y la proporciéon de pacientes que puede beneficiar-
se del tratamiento es baja (solo un 10% de todos los casos
de amaurosis congénita de Leber y el 3% de los pacientes
con retinosis pigmentaria presentan mutaciones bialélicas
en el gen RPEGS).
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Aspectos fisiopatologicos

Las distrofias hereditarias de la
retina (DHR) conforman un conjunto
de patologias degenerativas y gene-
ralmente progresivas, que ocurren
aproximadamente en 1 de cada 3.000
personas (prevalencia aproximada

de 3,7/10.000 en la UE), si bien se ha
estimado recientemente una prevalen-
cia en Espafa de 1 caso por cada 7.673
habitantes (Perea-Romero et al., 2021).
Son enfermedades raras debidas a la
afectacion primaria de los fotorrecep-
tores retinianos, como consecuencia
de la mutacion de uno de entre mas de
300 genes identificados hasta ahora.

En concreto, los casos mas conocidos y
comunes son quiza los que se producen
por las mutaciones bialélicas del gen
codificante para la proteina RPE65: una
isomerohidrolasa de 65-kDA producida
por células del epitelio pigmentario

de la retina que cataliza la conversion
del todo-trans-retinal a 11-cis-retinal
(derivados de la vitamina A), un paso
crucial en el ciclo visual retinoide para
la regeneracion del cromoforo, el cual
tiene un papel esencial en la transduc-
cion de la luz hasta la percepcion visual,
esto es, en la conversion biologica de
un fotén de luz en una sefial eléctrica
dentro de la retina. Las mutaciones en
el gen RPE65 conllevan una reduccion

o ausencia de la citada actividad, de
modo que los pacientes son incapaces
de regenerar el 11-cis-retinal, blo-
queando el ciclo visual y dando como
resultado la pérdida de la visiéon. Con el
tiempo, la acumulacién de precursores
toxicos conduce a la muerte de las cé-
lulas epiteliales del pigmento retiniano
y posteriormente a la muerte celular
progresiva de los fotorreceptores.

El amplio espectro de mutaciones atri-
buibles a la mutacién bialélica de RPE65
comparten un curso clinico de pérdida
de vision que debuta a menudo durante
la infancia y la adolescencia, e incluye el
deterioro de parametros de la funcion
visual tales como la agudeza visual y los
campos visuales; son tipicas la pérdi-
da de visién nocturna (nictalopia) y la
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pérdida progresiva del campo visual
periférico que progresa hasta ceguera
completa en la adolescencia o etapa
adulta temprana. Entre las DHR causa-
das por mutaciones bialélicas de RPE65
se engloban patologias que anterior-
mente se identificaban con hasta 20-25
nombres diferentes, destacando entre
ellas: la amaurosis congénita de Leber
tipo 2 (ACL-2), la retinosis pigmentosa
tipo 20 (RP-20), la distrofia retiniana de
aparicion temprana (DRAT) y la degene-
racion retiniana de infancia temprana
(DRIT). Suelen diagnosticarse en nifnos
que empiezan a sufrir la degeneracion
de fotorreceptores con mantenimiento
de la vision central durante la primera
década de la vida, pero que progresan
posteriormente a una pérdida de vision
profunda en la adolescencia.

Por un lado, la amaurosis congénita
de Leber (ACL), que constituye en
torno al 5% de todos los casos de DHR,
es un trastorno autosoémico recesivo
que afecta a conos y bastones retinia-
nos, siendo la forma mas temprana
(comienza en los primeros afios de
vida) y grave de todas las DHR. Con
una incidencia de 2-3 casos por cada
100.000 nacidos vivos y una prevalen-
cia de 1/80.000 habitantes en la UE, se
estima que representa globalmente el
10-18% de los casos de ceguera infantil.
Se han identificado hasta 19 genes que
pueden estar implicados en la etiologia
de la ACL. En torno al 10% (6-16%) de
todos los casos se deben a un defec-
to en el gen RPE65, que se clasifican
como ACL de tipo 2, y cuyas manifes-
taciones pueden aparecer desde los
2-3 meses de vida.

Clinicamente, la ACL se presenta como
una triada de deterioro visual seve-

ro o ceguera, nistagmo (movimiento
incontrolable e involuntario de los
ojos) y distrofia retiniana generalizada,
siendo también caracteristico de la
enfermedad el signo de Franceschettil,
En el examen de fondo de ojo -fun-
duscopia- pueden detectarse mani-
festaciones variables: la mayoria de

pacientes muestra un aspecto normal
o tnicamente una granularidad sutil
del epitelio pigmentado retiniano, con
una ligera atenuacion de vasos. Aun-
que puede haber solo manifestaciones
oculares, también podrian aparecer
ciertas anormalidades extraoculares,
tales como retraso mental, convul-
siones y trastornos musculares o
renales; a todo ello debe sumarse que
los pacientes pueden verse afectados
psicoldgica y emocionalmente.

El diagnostico se realiza generalmente
por sospecha clinica y se confirma me-
diante el electro-retinograma (registro
gréfico de las corrientes eléctricas
producidas por la retina bajo influencia
de estimulos luminosos), que suele ser
plano o mostrar ondas muy leves. Has-
ta ahora no se dispone de tratamiento
curativo para la ACL, y exclusivamente
se emplean tratamientos sintomaticos
de forma precoz en forma de ayudas
opticas, tales como filtros especiales
para aumentar los contrastes, telesco-
pios para vision lejana y lupas para vi-
sién cercana (Kondkar et al., 2019). Hay
comercializados ciertos dispositivos
de implantacion quirGrgica que tienen
una eficacia clinica limitada y variable.

Por otra parte, el término de retino-
sis pigmentaria (RP) abarca un grupo
clinica y genéticamente heterogéneo
de trastornos hereditarios de dege-
neracion retiniana, caracterizados

por una distrofia de la retina externa
producida por la muerte progresiva de
fotorreceptores por apoptosis, que ini-
cialmente afecta sobre todo a los bas-
tones; cuando la enfermedad avanza
acaba por afectar también a los conos
y otras capas celulares retinianas. Es
el tipo mas frecuente de las DHR, con
una prevalencia de unos 27 casos por
cada 100.000 personas en la poblacion
general (esto es, afecta aproximada-
mente a 1 de cada 4.000 individuos).
Se estima que hasta el 3% de todos los
pacientes con RP presentan mutacio-
nes bialélicas en el gen RPE65, que se
clasifican como RP de tipo 20.
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Clinicamente, la RP cursa con un dé-
ficit visual caracterizado por: ceguera
nocturna, pérdida de campo visual
periférico y, en estadios avanzados,
compromiso de la vision central en

la mayoria de pacientes. A diferencia
de la ACL, tiene un debut variable (en
cuanto al momento de aparicion, que
normalmente se produce a partir de
los 10 afios de edad) y una progresion
mas lenta, con mayor preservacion de
la vision. Para el diagnodstico, ademas

de los hallazgos de la exploracion de
la retina, es fundamental la docu-
mentacion de la pérdida progresiva
de la funcién de los fotorreceptores
mediante estudios electrofisiologicos
y campimétricos.

En relacién con su tratamiento, tam-
poco hay ningn producto medicinal
autorizado, y se limita generalmente
a terapia de soporte. Se ha investiga-
do la posibilidad de contrarrestar el

Accion y mecanismo

Voretigén neparvovec es un vector de
transferencia genética que introduce,
cuando se administra por inyeccion
subretiniana y valiéndose como vehi-
culo de la capsida de un vector viral
adenoasociado de serotipo 2 (AAV2),
el ADN complementario de la pro-
teina RPE65 humana en la retina. En
base a ello, el medicamento de terapia
génica, designado como huérfano, ha
sido aprobado para el tratamiento -en
dosis tinica en cada ojo— de adultos

y nifos con pérdida de vision debido
a una distrofia retiniana hereditaria
asociada a la mutacion RPE65 bialélica
confirmada y que tienen suficientes
células retinianas viables.

Como se ha avanzado previamente, la
proteina de 65 kDa del epitelio pigmen-
tario retinal humano (RPE65) ejerce
una accion todo-transretinil isomerasa
fundamental para formar el cromoéforo
11-cis-retinal durante el ciclo visual
retinoide, paso clave del proceso de
transduccion visual. Las patologias

debidas a mutaciones en el gen RPE65
conllevan una reduccién o ausencia de
dicha actividad enzimatica, con el blo-
queo del ciclo visual y la acumulacion
de precursores téxicos que conduce a
la muerte progresiva de las células epi-
teliales del pigmento retiniano y de los
fotorreceptores, lo cual subyace tras la
pérdida de la vision.

Asi, se comprende que la inyecciéon

de voretigén neparvovec en el espa-
cio subretinal da como resultado la
transduccion de células epiteliales del
pigmento retiniano con el ADNc que
codifica para la proteina RPE65 huma-
na normal (terapia de aumento génico),
proporcionando el potencial necesario
para regenerar a nivel intraocular el
11-cis-retinal y restaurar el ciclo visual.
El ADN complementario (ADNc) es

una molécula de ADN en la que una de
sus hebras constituye una secuencia
especifica totalmente complementaria
al ARNm a partir del cual se sintetiza, y
es una estrategia comun para la clona-

Aspectos moleculares

Voretigén neparvovec esta constituido
por un vector viral adenoasociado de
tipo 2 recombinante, derivado de un

virus adenoasociado de origen natural
(AAV2) que ha sido modificado me-
diante técnicas de ADN recombinante.

1 Elsigno oculodigital de Franceschetti es un signo visto a menudo en ACL, pero no es-
pecifico de esta patologia. Consiste en que el nifio empuja, frota y prensa constantemente
los globos oculares, pudiendo ser causa de un posterior desarrollo del keratoconus.

progreso de la enfermedad mediante
el uso de factores de crecimiento y el
control de la apoptosis, habiéndose
planteado que es posible modificar el
curso de la enfermedad mediante un
tratamiento especificamente dirigido
a corregir la anormalidad genética
que produce el defecto visual (EPAR,
2018). En definitiva, tanto la amaurosis
congénita de Leber como la retinitis
pigmentaria representan necesidades
médicas no cubiertas.

cion de genes, ya que, dada la natura-
leza de su sintesis, carece de intrones.
Se cree que el farmaco es captado por
las células a través de los receptores
de proteoglicano de heparan sulfato

y es degradado por las proteinas en-
dogenas y las vias catabdlicas del ADN
(AEMPS, 2018).

Diversos estudios en modelos animales
-raton, perro y mono- habian demos-
trado que el tratamiento con diversos
vectores adenovirales codificantes
para RPE65 condujeron a la expresion
de la proteina en niveles detectables
(previamente no podia detectarse), a
la restauracion de la ruta bioquimica
en que participa RPE65, y a la mejora
de las anormalidades en el electro-re-
tinograma, en la respuesta pupilar a
estimulos luminosos y en las pruebas
conductuales; tras el tratamiento los
perros presentaban incluso una mayor
habilidad para desplazarse en un cir-
cuito con obstaculos, hallazgo suge-
rente de una mejor vision (EMA, 2018).

Ese virus original es un miembro de
la familia de los parvovirus, no pato-
génico en humanos, no replicativo y
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compuesto por una cadena Ginica de
ADN encapsulado en una capside pro-
teica, que consiste en 3 elementos: el
gen rep, codificante para proteinas im-
plicadas en la replicacién del ADN, el
gen cap, que codifica para 3 proteinas
de variantes virales que constituiran la
capside, y las repeticiones terminales
invertidas (ITRs). En el vector recom-
binante de voretigén neparvovec, el
genoma salvaje del AAV2 se reempla-
za por un cassette de expresion del
transgén terapéutico, pero se mantie-
nen las regiones cortas del ADN que

contienen las ITRs, requeridas para la
expresion del gen terapéutico in vivo.
La capsida del vector de esta novedosa
terapia génica se compone, finalmen-
te, de un total de 60 proteinas virales
que se ensamblan en una estructura
icosaédrica bien definida, y porta en
su interior una molécula de ADN de
cadena Ginica que contiene el cassette
de expresion, el cual incluye un poten-
ciador derivado de citomegalovirus y
un promotor derivado de la beta actina
de pollo (ambos facilitaran la expresion
del gen RPE65 humano).

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de vore-
tigén neparvovec en su indicaciéon y do-
sis autorizada -inyeccién subretiniana
tnica en cada ojo de 1,5x10" genomas
vectoriales en 300 pl- han sido ade-
cuadamente contrastadas en un ensayo
pivotal de fase 3 (estudio 301), con
disefio abierto, aleatorizado y contro-
lado, que se llevo a cabo en dos centros
de EE.UU. en pacientes (N= 31, solo 5
fueron de la UE) de edad = 3 afos? con
diagnostico de amaurosis congénita de
Leber y confirmacion de mutaciones
bialélicas de RPE65 por analisis gené-
tico; podian haber tenido diagnosticos
previos o adicionales, incluyendo el de
retinosis pigmentaria (RA).

Los pacientes debian presentar una
agudeza visual < 20/60 o campo visual
de < 20° en cualquier meridiano en am-
bos ojos, contar con suficientes células
retinianas viables (grosor central de la
retina = 100 um en polo posterior) y
tener capacidad de hacer la prueba de
movilidad multiluminiscente bilateral

(MLMT) dentro del rango pre-estable-
cido (4-400 lux). Se fijaron varios crite-
rios de exclusion: embarazo, patologias
oculares o sistémicas que pudieran
interferir con el estudio, antecedentes
en 6 meses previos de cirugia intrao-
cular o de tratamiento con derivados o
precursores de retinoides a altas dosis
en 18 meses. Como variable primaria

de eficacia se evalu¢ la diferencia entre
los grupos de intervencion y control

el cambio promedio en 1 afno desde el
valor basal en la prueba MLMT?, estu-
diandose como variables secundarias

la prueba de umbral de sensibilidad a la
luz blanca de campo completo (FST)?, el
cambio de puntuacion en la MLMT para
el primer ojo asignado y otras pruebas
de agudeza visual.

La entrada en el estudio se estratifico
por edad (<10 afios y = 10 afos) y por
nivel de puntuacion basal en el test
MLMT (pase a < 125 lux y pase a = 125
lux). De los 31 pacientes aleatoriza-
dos en un inicio, 29 fueron finalmente

2  Este criterio parece adecuado debido a que la proliferacion de células del epitelio pig-
mentario de la retina contintia hasta los 12 meses de edad, y la eficacia de la intervencién

temprana puede ser limitada por debajo de esa edad.

3 La prueba de movilidad multiluminiscente bilateral (MLMT, por sus siglas en inglés)
mide los cambios en la visidn funcional a través de su influencia en la capacidad del sujeto
para recorrer un circuito con precisién y a un ritmo razonable en diferentes niveles de ilumi-
nacién ambiental, lo cual depende de la agudeza y del campo visual, y del grado de ceguera
nocturna (funciones retinianas afectadas por la deficiencia de RPEB5). En el estudio, la prue-

ba MLMT usd 7 niveles de iluminacion, desde 400 lux (por ejemplo, corresponde a una oficina
bien iluminada) hasta 1 lux (una noche de verano sin luna) y fue grabada en video y evaluada
por un comité independiente. Conseguir completar la prueba a un nivel de luz mas bajo supo-
ne un cambio positivo de puntuacién: 6 lux fue la méxima mejora posible en la MLMT.
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El producto final se presenta como
concentrado (y solvente) para solu-
cion estéril que contiene, una vez
disuelto, 5x10® genomas vectoriales
por mililitro. La solucién resultante es
clara e incolora. Tras su necesaria di-
lucioén 1:10 antes de la administracion
por inyeccion subretiniana, la dosis
del medicamento que se debe admi-
nistrar en cada ojo contiene 1,5x10"
genomas vectoriales en un volumen
de 0,3 ml.

tratados, 20 de ellos con voretigén
neparvovec (intervalo entre inyeccio-
nes en los ojos de 6 a 18 dias para cada
sujeto) y los 9 restantes constituyeron
el grupo control, siendo cruzados estos
ultimos tras 1 afio de observacion al
tratamiento con la terapia génica. Entre
las caracteristicas demogréficas y cli-
nicas basales del conjunto de pacientes
incluidos destacan: la mediana de edad
fue de 15 anos (rango 4-44 anos, con

un 64% de pacientes de < 18 afos), el
42% (n=13) fueron hombres y el 58%
mujeres (n=18), y la agudeza visual basal
en el primer ojo fue de 1,18 LogMAR en
el grupo de voretigén neparvovec y de
1,29 LogMAR en el grupo control.

Los resultados de eficacia en la po-
blacién por intencion de tratar (ITT,
N= 29) revelan que el cambio en la
puntuacién de la MLMT tras 1 afio
fue significativamente mayor en el
grupo de tratamiento que en el grupo
control, tanto desde la perspectiva
monocular usando solo el primer ojo

4 La prueba de umbral de sensibilidad a la luz de campo completo (FST, por sus
siglas en inglés) mide la sensibilidad a la luz de todo el campo visual al registrar la lumi-
nancia a la que un sujeto informa haber visto el destello méas tenue y se puede realizar en
sujetos con poca agudeza visual, campos visuales pequefios y nistagmo.
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asignado (diferencia de +1,7 puntos
entre grupos; IC, 0,89-2,52; p= 0,001)
y usando solo el segundo ojo asigna-
do (diferencia de +2,0 puntos entre
grupos; IC,, 1,14-2,85; p< 0,001), como
en la situaciéon normal con uso de la
visiéon binocular (diferencia de +1,6
puntos entre grupos; IC,, 0,72-2,41; p=
0,001). Cabe destacar que las diferen-
cias favorables a voretigén neparvovec
en el rendimiento de la MLMT bino-
cular fueron evidentes y significativas
ya desde el dia 30 postratamiento,

y se mantuvieron durante las visitas
de seguimiento restantes durante un
periodo de al menos 3 anos. Si bien

en el grupo control no se observo
ninguna mejoria, cuando los pacientes
fueron cruzados a recibir el firmaco
experimental, mostraron una respues-
ta similar en la prueba MLMT a la de
los sujetos tratados desde un inicio:
finalmente, el 93% de todos los pa-
cientes tratados con voretigén nepar-
vovec (27/29) tuvieron una ganancia
de vision funcional bilateral durante el
periodo de seguimiento de al menos 1
ano desde la administracion a cada ojo
(Russell et al., 2017).

En relacion con otras variables secun-
darias, es preciso destacar lo siguiente:

* La prueba de sensibilidad a la luz
de campo completo (FST) reveld
que, con el primer ojo asignado, el
cambio medio entre el estado basal
y la visita a 1 afio fue de -2,21 puntos
en el grupo de intervencion (desde
-1,23 a -3,44) frente a +0,12 puntos
en el grupo control (desde -1,65 a
-1,54), lo que supone una diferencia
-2,33 puntos en los cambios entre
grupos (IC,., -3,44, -1,22; p< 0,001).

95%

De forma similar, con el segundo

ojo asignado, la diferencia en los
cambios entre grupos fue de -1,89
puntos (IC,,, -3,03, 0,75; p= 0,002),
ya que se constat6 un cambio medio
al afo en el grupo de intervencion
de -1,93 puntos (desde -1,35 a -3,28)
y de +0,04 puntos en el grupo con-
trol (desde -1,64 a -1,69). En definiti-
va, la diferencia en los cambios entre
grupos cuando se consideraba el
promedio de ambos ojos fue de -2,11
puntos a favor de voretigén neparvo-
vec (ICy, -3,19, -1,04; p< 0,001); esa
mejora en la sensibilidad a la luz de
campo completo se mantuvo hasta

3 afos después de la exposicion a la
terapia génica.

* Las pruebas de agudeza visual mues-
tran una mejora en dicho parametro
de al menos 0,3 LogMAR en el 55%
de los primeros ojos tratados y en el
20% de los segundos ojos tratados
en el grupo de intervencion tras 1
ano desde el tratamiento. Ningin
paciente del grupo control mostro
una mejoria de la agudeza visual en
ninguno de los ojos.

* En la apreciacion personal de los
pacientes sobre los resultados ob-
tenidos tras recibir el medicamento,
estos han destacado, por ejemplo,
haber experimentado cambios signi-
ficativos en la capacidad de recono-
cer colores, leer expresiones faciales,
salir por la noche o entrar en sitios
oscuros, e incluso poder volver a ver
la luna, las estrellas o la nieve.

Finalmente, con respecto a la segu-
ridad, cabe destacar que todos los
pacientes que han recibido voretigén

Aspectos innovadores

Voretigén neparvovec es un vector re-
combinante de transferencia genética
basado en un adenovirus de serotipo

2 que introduce, cuando se administra
por inyeccion subretiniana, el ADN
complementario de la proteina RPE65

5 Afin de reducir la potencial inmunogenicidad de voretigén neparvovec, se ha estableci-
do que los pacientes deben recibir corticosteroides sistémicos antes y después de la inyec-
cion en cada ojo, pues pueden reducir la posible reaccién inmunitaria contra la capsida del

vector viral o el transgén.

neparvovec durante su desarrollo clini-
co (N= 41) notificaron algin evento ad-
Verso, en su mayoria leves, no relacio-
nados con el propio vector genémico y
que se resolvieron sin secuelas (excepto
en 7 pacientes). Por su frecuencia, en el
ensayo pivotal se notificaron trastornos
oculares (55%), trastornos gastroin-
testinales (59%) y del sistema nervioso
(55%), destacando, en particular, la ce-
falea (45%), leucocitosis (38%), nauseas
(35%) y vomitos (35%). Se informaron

3 casos de deposito retiniano en un
solo ojo probablemente relacionados
con el farmaco, pero fueron eventos
asintomaticos, sin correlacion clinica y
autolimitadas (resueltas en 8 semanas).

Se notificd, ademas, una alta inci-
dencia (69%) de reacciones adversas
relacionadas con el procedimiento de
administracion subretiniana, siendo
las més frecuentes las siguientes:
hiperemia conjuntival (22%), cataratas
(22%), aumento de la presién intrao-
cular (20%), dolor ocular (10%), des-
garro retiniano (10%), adelgazamiento
corneal (7%), inflamacion ocular (7%),
irritacion ocular (7%), agujero macular
(7%), deposito retiniano (7%), prurito
ocular (5%) y maculopatia (5%). De
todas ellas, solo fueron graves en 3
(7%) de los pacientes tratados, con-
cretamente, un caso de aumento de la
presion intraocular -secundario a la
administracion de corticoides® (2%)-
que resulté en endoftalmitis y atrofia
ocular, otro de pérdida de la funcion
foveal (2%) y otro de desprendimiento
de retina. Se ha concluido que parece
posible que aparezcan alteraciones
visuales transitorias durante algunas
semanas tras el tratamiento, como
vision borrosa y fotofobia.

humana en la retina. Con la trans-
duccioén de las células epiteliales del
pigmento retiniano, esta terapia génica
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proporciona el potencial necesario
para que se regenere a nivel intrao-
cular el 11-cis-retinal y se restaure el
ciclo visual en pacientes que tienen
ausencia o déficit de la actividad en-
zimatica todo-transretinil isomerasa
de la RPE65. En base a ello, el medica-
mento, designado como huérfano, ha
sido autorizado para el tratamiento de
adultos y nifios con pérdida de vision
debido a una distrofia retiniana here-
ditaria asociada a la mutacion RPE65
bialélica confirmada y que tienen
suficientes células retinianas viables;
se debe administrar en dosis tGnica en
cada ojo, dentro de un intervalo corto
de al menos 6 dias de diferencia entre
cada procedimiento quirargico.

Su aprobacion se ha sustentado funda-
mentalmente en los datos clinicos de
eficacia y seguridad obtenidos de un
ensayo pivotal abierto de fase 3, aleato-
rizado y controlado, que evalu6 a 31 pa-
cientes de = 3 anos (media de 15 anos)
con diagnoéstico de amaurosis congéni-
ta de Leber y confirmaciéon de mutacio-
nes bialélicas de RPE65 por andlisis ge-
nético, con limitaciéon importante en su
campo visual y en condiciones de poca
luz; 20 de ellos recibieron finalmente
voretigén neparvovec y 9 constituyeron
el grupo control. Los resultados revelan
que el tratamiento experimental indujo
una diferencia significativa (p< 0,001),
comparativamente con el control, en el
cambio medio tras 1 ano de la puntua-
cion de la prueba de movilidad multilu-
miniscente bilateral (variable principal):
hubo una diferencia de +1,6 puntos a

su favor usando la vision binocular, y

el 62% de los sujetos completaron la
prueba a 1lux (puntuaciéon maxima de
6) frente a ninguno en el grupo control;
una magnitud similar de ese cambio (de
1,7-2,0 puntos) se observo también si

se consideraba cada ojo por separado.
Los pacientes del grupo control, que al
afo no mostraron ninguna mejoria en
su funcioén visual, tuvieron un beneficio
similar cuando se cruzaron a recibir

el medicamento.

Otras variables secundarias corrobora-
ron esa eficacia notable: en la puntua-
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cion del test de sensibilidad a la luz de
campo completo —prueba usada en la
practica clinica habitual- la diferencia
media entre grupos en el cambio tras
1afo fue de -2,11 puntos (promedio

de ambos ojos) a favor de voretigén
neparvovec, con solo un ligero em-
peoramiento en el grupo control, y
también se verifico una mejoria de la
agudeza visual tras 1 ano de al menos
0,3 LogMAR en hasta el 55% de los pa-
cientes en el primer ojo y en el 20% en
el segundo ojo (frente a ninguno en el
grupo control). La superioridad clinica
de la terapia experimental fue evidente
desde 1 mes postratamiento, y el segui-
miento de los pacientes ha permitido
confirmar que se mantienen durante al
menos 3 anos.

Ademas, en relacion con la seguridad,
parece un medicamento bien tolerado,
a pesar de que es posible la aparicion
de alteraciones visuales transitorias
(vision borrosa o fotofobia) durante
algunas semanas tras la administracion.
Todos los pacientes notifican algiin
evento adverso, la gran mayoria de
ellos leves, pasajeros y no relacionados
con el vector; mas de la mitad refieren
algln trastorno ocular, gastrointestinal
o del sistema nervioso, destacando,

en particular, la incidencia de cefalea
(45%), leucocitosis (38%), nauseas (35%)
y vomitos (35%). En el estudio pivotal
se informaron 3 casos de deposito
retiniano en un solo ojo probable-
mente relacionados con el farmaco,
pero fueron eventos asintomaticos, sin
correlacion clinica y autolimitados en
el tiempo. Ademas, se ha descrito una
alta frecuencia de reacciones adversas
relacionadas con el procedimiento de
administracion (69%, graves solo el 7%);
las mas frecuentes: hiperemia conjun-
tival (22%), cataratas (22%), aumento
de la presion intraocular (20%), dolor
ocular (10%) o desgarro retiniano (10%).

Si bien el perfil de seguridad general
no parece haber cambiado durante el
periodo de observacion, el bajo na-
mero de pacientes estudiados limita
la robustez de la evidencia disponible,
y no se ha descartado atn el riesgo

potencial de tumorigenicidad o de la
respuesta inmunitaria del hospeda-
dor al medicamento. Pero estas son
incertidumbres comprensibles en el
contexto de una enfermedad rara. A
fin de caracterizar en mayor medida
el balance beneficio-riesgo a largo
plazo de voretigén neparvovec habra
que esperar a los resultados de los
estudios posautorizacion previstos
por la EMA, con periodos de segui-
miento de hasta 15 afios. Tampoco se
dispone de datos sobre su adminis-
tracion repetida.

En resumen, se trata de un novedoso
medicamento de terapia génica que
representa una innovacion farma-
colégica disruptiva por dos motivos
principales: abre una via terapéutica
en términos de mecanismo de accion
(restablecimiento de la funcién del
epitelio pigmentario de la retina y
detencion de la muerte de células
fotorreceptoras para atenuar la pér-
dida de vision) y aporta un beneficio
clinicamente relevante en pacientes,
en su mayoria nifilos o adolescentes,
que hasta ahora no tenian ninguna
opcion de tratamiento autorizado en
Europa para mejorar o recuperar su
vision, abriendo incluso una puerta
de esperanza a su curacién con el
progreso cientifico. Por tratarse del
primer medicamento aprobado en

su indicacion, no puede realizarse en
su posicionamiento ninguna compa-
racion directa o indirecta con otra
alternativa farmacologica, y se situara
como eleccién preferente en primera
linea. No obstante, se identifican al-
gunos factores que pueden limitar su
potencial uso o valor terapéutico: su
administracion se restringe a centros
donde haya cirujanos experimentados
en cirugia macular y la proporcién de
pacientes con distrofias hereditarias
de la retina que puede beneficiarse
del tratamiento es baja (solo en torno
al 10% de todos los casos de amauro-
sis congénita de Leber y el 3% de los
pacientes con retinosis pigmentaria
presentan mutaciones bialélicas en el
gen RPEG65).
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Valoracion

Voretigén neparvovec

Grupo Terapéutico (ATC): SO1XA27. Otros oftalmolégicos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos y nifios con pérdida de vision

Aportacion sustancial a la
terapéutica estandar.

debido a una distrofia retiniana hereditaria asociada a la mutacion RPE65 bialélica

confirmada y que tienen suficientes células retinianas viables.
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PROGRAMA FORMATIVO 2021

Nueva actividad formativa

Online
iInscribete!

Portalfarma.com

CURSO
Eje
Cardio-Renal-Metabolico

Del 22 nov 2021 al 21 feb 2022

Plazo de inscripcion:
abierto hasta el 15 de nov

Esta actividad formativa esta orientada a
actualizar el conocimiento de los farmacéuticos
sobre el eje cardio-renal-metabolico y la
repercusion del conocimiento fisiopatologico
del mismo en el abordaje terapéutico actual de
la diabetes, la insuficiencia renal y la
insuficiencia cardiaca.

Capitulo 1
Eje cardio-renal-metabolico

Capitulo 2
Diabetes

Capitulo 3
Insuficiencia cardiaca

Capitulo 4
Enfermedad renal cronica

Capitulo 5
Interrelacion médico-farmacéutico en
la atencion al paciente diabético

Casos clinicos

Duracion de la actividad formativa: 40 horas.

Cuota de inscripcion:

Colegiado: 10€
No colegiado: 100€

WEL Programa es preliminar y
puede estar sujeto a pequefios cambios.

Pendiente solicitud de acreditacién para farmacéuticos = . - ’ .
a la Comision de Formacion Continuada de las BOEthHgEI Farmace uthOS
l

Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid. Con el patrocinio de: Ing{:lhelm e





