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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VORETIGENE NEPARVOVEC

INDICATIE: in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti care prezinta pierderea
vederii din cauza distrofiei retiniene ereditare, determinate de mutatii RPE65 bialelice

confirmate si care au un numar suficient de celule retiniene viabile

Data depunerii dosarului 07.11.2022

Numarul dosarului 16085

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Voretigene neparvovec

1.2. DC: Luxturna 5 x 102 genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabil3
1.3. Cod ATC: SO1XA27

1.4. Data eliberarii APP: 22 noiembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Concentrat si solvent pentru solutie injectabild

Concentratie 5 x 10*2 genomuri vector/ml

Calea de administrare administrare subretiniand

1 fl. de concentrat (0,5 ml concentrat) + 2 fl. de solvent (fiecare cu 1,7 ml

Mdrimea ambalajului solvent)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament Luxturna 5 x 10*? genomuri vector/ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.834.517,96
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticad (lei) 1.834.517,96

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Luxturna este indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti care prezintd
pierderea vederii din cauza distrofiei retiniene ereditare, determinate de mutatii RPE65 bialelice confirmate si care au

un numdr suficient de celule retiniene viabile.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si administrat de un medic chirurg cu experienta in interventii la nivelul maculei.
Doze
Pacientilor li se va administra o doza unica de 1,5 x 10 vg voretigene neparvovec in fiecare ochi. Fiecare

doza va fi administrata in spatiul subretinian, intr-un volum total de 0,3 ml. Procedurile individuale de
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administrare in fiecare ochi se vor efectua in zile separate, la un interval scurt de timp, la minimum 6 zile distanta
una de cealalta.
Schemd de tratament imunomodulator

Tnainte de initierea schemei de tratament imunomodulator si de administrarea Luxturna, trebuie verificat
dacd pacientul prezintd simptome ale unei boli infectioase active de orice naturd. in cazul unei astfel de infectii,
inceperea tratamentul trebuie amanata pana la recuperarea pacientului.

Tncepand cu 3 zile inainte de administrarea Luxturna la primul ochi, se recomanda inceperea unei scheme de
tratament imunomodulator conform tabelului de mai jos (Tabelul 1). Initierea tratamentului imunomodulator la al
doilea ochi trebuie sa urmeze aceeasi schema si sa inlocuiasca finalizarea tratamentului imunomodulator la nivelul

primului ochi.

Tabelul 1. Tratament imunomodulator preoperator si postoperator pentru fiecare ochi

3 zile inainte de adnunistrarea Prednison (sau echivalent)

Preoperator I uxturna 1 mg.-jkg-'a L
(maximum 40 mg/z1)
- Prednison (sau echivalent)
4 zile 1 mg'kg/z1
(inclusiv ziua administririi) gxg .
(maximum 40 mg/z1)
Prednison (sau echivalent)
Postoperator Urmat de 5 zile 0.5 mg'kg/zi

(maximum 20 mg/z1)
Prednison (sau echivalent)
0.5 mg/kg la fiecare 2 zile
(maximum 20 mg/z1)

Urmat de 5 zile cu cate o doza
la fiecare doui zile

Mod de administrare - Administrare subretiniana.

Luxturna este o solutie concentrata sterild cu administrare prin injectare subretiniand care necesita
decongelare si diluare inainte de administrare. Acest medicament nu trebuie administrat prin injectare intravitroasa.

Luxturna este disponibil intr-un flacon de unica folosintd, pentru o singura administrare numai intr-un ochi.
Produsul este administrat prin injectare subretiniana, dupa vitrectomie, in fiecare ochi. Nu trebuie administrat in
imediata vecinatate a foveei pentru a se mentine integritatea acesteia.

Administrarea voretigene neparvovec trebuie efectuata in cabinetul medical Tn conditii aseptice controlate.
Tnaintea procedurii, pacientului trebuie s i se administreze anestezie adecvatd. Pupila ochiului care urmeazi s3 fie
injectat trebuie sa fie dilatata si Tnainte de interventia chirurgicala trebuie administrat topic un microbicid cu spectru

larg in conformitate cu practica medicala standard.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec la pacientii cu vérsta de 65 ani si peste aceastd vdrstd nu au fost incd stabilite. Cu
toate acestea, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici.

Insuficientd hepaticd si renald

Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec nu au fost incd stabilite la pacientii cu insuficientd hepaticd sau renald. Nu este
necesard ajustarea dozei la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea voretigene neparvovec la copii cu vérsta de pdnd la 4 ani nu au fost Incd stabilite. Nu sunt disponibile
date. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti.

Comisia Europeana (CE), prin decizia Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr.
2351/02.04.2012 a acordat initial desemnare orfana pentru medicamentul ,Vector viral adeno-asociat de serotip 2
ce contine gena umana RPE65”, cu DCI Voretigene neparvovec si DC Luxturna, pentru indicatia: Tratamentul
amaurozei congenitale Leber. Ulterior, conform deciziei CE nr. 5424/28.07.2015, desemnarea orfana a fost acordata
pentru indicatia: Tratamentul retinitei pigmentare (denumita ulterior tratamentul distrofiilor retiniene congenitale).
Prin decizia CE nr. 1628/21.02.2019, desemnarea orfana detinutd de Spark Therapeutics Ireland Limited este

transferata catre Novartis Europharm Limited.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI VORETIGENE NEPARVOVEC si DC Luxturna 5 x 10*?
genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica , Luxturna este
indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti care prezintd pierderea vederii din cauza distrofiei
retiniene ereditare, determinate de mutatii RPE65 bialelice confirmate si care au un numdr suficient de celule
retiniene viabile”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv : ,Criteriile de evaluare a
DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru

terapie avansatd”.

2. AFECTIUNI RETINIENE EREDITARE DATORATE MUTATIILOR RPE 65 — MANAGEMENTUL DIAGNOSTICULUI
GENETIC S| METODE DE TRATAMENT

Bolile retiniene ereditare (IRD) sunt un grup de afectiuni care duc la pierderea progresiva a vederii si au o
prevalenta combinata intre 1:3000 si 1:4000. IRD-urile sunt caracterizate de eterogenitatea cauzelor genetice si a
prezentdrilor fenotipice. Retinita pigmentard (RP) este una dintre cele mai frecvente IRD. In RP, pierderea
fotoreceptorilor, in primul rand in retina periferica, are ca rezultat aparitia unor depozite pigmentare numite spicule

osoase. In functie de varsta la debutul bolii, severitate, rata de progresie si fenotip, cele mai frecvente IRD asociate
4
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cu deficienta vizuala severa in copildrie sunt amauroza congenitala Leber (LCA) si distrofia retiniana severa cu debut
precoce (EORD), caracterizata prin pierderea severa a vederii de la nastere sau in copildria timpurie, nistagmus,
pupile amaurotice si cAmp complet redus, semnificativ sau nefnregistrabil pe electroretinograme.

Mutatiile in cazul a mai mult de 250 de gene diferite au fost pana acum implicate drept cauza a IRD-urilor.
Printre genele responsabile pentru IRD, mutatiile genei RPE65 pot provoca RP (RP20, OMIM # 613794) si LCA/EORD
(LCA2, OMIM # 204100).

Proteina RPE65 (Retinal Pigment Epithelium 65 kDa), specifica epiteliului pigmentar retinian (EPR) joaca un rol
major in refacerea fotopigmentilor activi ai ambelor tipuri de celule, cu bastonase (rodopsind) si cu conuri
(iodopsine). Este o izomeraza prezenta in stratul epiteliului pigmentar retinian care, permitand reciclarea esterului
retinolului in 11-cisretinol, joaca un rol important in ciclul vizual retinoid.

Degenerarea perechii fotoreceptori/celule din RPE este la originea depunerilor pigmentare si semnelor clinice
oftalmologice, cum ar fi scaderea vederii in conditie de lumind de intensitate scazuta si camp vizual periferic
diminuat care afecteaza activitatile zilnice (de exemplu, miscarea). Pe masura ce boala progreseaza, vederea centrala
afectatd cu acuitate vizuald scdzuta (dificultate de citire) se poate manifesta mai mult sau mai putin rapid si se
asociaza cu o tulburare a vederii culorilor si fotofobie. Distrofiile retiniene ereditare duc in timp la orbire legala
(statutul de orbire legald este atribuit pentru o persoana al carei ochi mai functional are o acuitate mai mica sau
egala cu 1/20 dupa corectie si/sau un cdmp vizual mai mic de 10° in zona cea mai mare).

Amauroza congenitala Leber (LCA) este cea mai precoce (2 pand la 3 luni dupa nastere) si cea mai grava
dintre toate distrofiile retiniene ereditare. Se transmite autozomal recesiv la majoritatea pacientilor, insa au fost
raportate si cateva cazuri de ereditate autozomal dominant3. Existd o mare eterogenitate geneticd in LCA. n 2015
s-a demonstrat implicarea a 21 de gene diferite Tn amauroza congenitala Leber.

Retinita pigmentara are aceleasi caracteristici ca amauroza Leber in ceea ce priveste pierderea campului
vizual si acuitatea vizuald, dar cu debut mai tarziu si progresie lenta.

Istoria naturald a RPE65-IRD este variabild, cu un debut tipic de la nastere pana la varsta de cinci ani. in mod
obisnuit, pacientii cu IRD legate de RPE65 prezinta un comportament vizual alterat (privire cu nictalopie profunds,
nistagmus), redus sever sau autofluorescenta nedetectabila a fundului de ochi la 488 nanometri cu aspectul fundului
de ochi relativ normal, electroretinograma absenta sau un raspuns rezidual de palpaire de 30 Hz si o eroare de
refractie hipermetropa sau miopica redusa.

n timp ce unii pacienti au acuitatea vizuald normald sau aproape normal3 (VA) la varste mici, aceasta devine
vizibil afectata in primul deceniu de viata. Apoi VA incepe sa se deterioreze in jurul varstei de 15-20 de ani si scade
progresiv dupd varsta de 20 de ani. In cazul multor pacienti, VA se inrdutiteste la nivele legale de orbire (VA =
20/200) in jurul varstei de 16 ani. Pana in a patra decad3, toti acesti pacienti sunt orbi din punct de vedere legal, iar

multi dintre acestia nu au perceptie luminoasa (pierderea completa a vederii). Fenotipuri mai usoare ale bolii au fost
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descrise la persoanele cu alele hipomorfe RPE. Tn particular, manifestiri fenotipice neobisnuite ale mutatiilor
bialelice RPE65 au fost detectate in cazul a patru familii cu modificari asemanatoare fundus albipunctatus si intr-o
familie cu hipermetropie mare. In marea majoritate a cazurilor, RPE65-IRD sunt boli autozomal recesive. Totusi,
modelul autozomal dominant a fost propus de unii autori doar intr-un numar mic de cazuri.

Pana in prezent, nu existd niciun tratament care sa prevind sau sa restabileascd vederea functionald la
pacientii cu distrofie retiniana ereditara datorata unei mutatii bialelice a genei RPE65.

Tn 2017, terapia genicd voretigene neparvovec (Luxturna®, Spark Therapeutics, Philadelphia, PA, SUA) a fost
aprobata de catre FDA pentru tratamentul pacientilor cu distrofie retiniana bialelica confirmata asociata cu mutatia
RPEG65 si celule retiniene viabile. Un an mai tarziu, voretigene neparvovec a fost aprobat de catre EMA pentru o
indicatie similara: tratamentul pacientilor adulti si copii cu pierderea vederii datorata distrofiei retiniene mostenite
cauzata de variantele RPE65 bialelice confirmate si care au un numar suficient de celule retiniene viabile.

Epidemiologia RPE65-IRD

[V

Se estimeaza ca in intreaga lume exista peste 2,5 milioane de persoane afectate de IRD, RP fiind cea mai
comuna formd. Prevalenta RP este de aproximativ 1:4000. in particular, intre 21% si 54% dintre pacientii cu IRD au
RP. Pe de alta parte, prevalenta LCA/EORD variaza de la 1: 30.000 la 1: 80.000. LCA/EORD reprezinta aproximativ 5%
din toate IRD-urile, cu procente raportate variind de la 2,59% la 22%. Sunt dificil de estimat cu exactitate ratele de
prevalenta ale mutatiei RPE65, intrucat studiile anterioare au inclus diferite populatii de pacienti, diagnostice initiale
sau metode de evaluare si lipseste numitorul comun (tabel nr. 2).

Mutatiile RPE65 sunt responsabile pentru 0,8-1,5% din cazurile de IRD. in SUA, frecventa persoanelor cu
mutatii RPE65 a fost estimata la 1: 576667, pentru un total de 563 de persoane cu astfel de variante la un moment
dat, sau 7 cazuri noi pe an. O analiza a datelor genotipului de la 6 populatii majore ale lumii a prezis ca exista 15.620
de indivizi cu mutatii bialelice RPE65 si ca peste 60% dintre acestea se inregistreaza in randul populatiei africane.

Mutatiile RPE65 reprezintd aproximativ 0,6-6% din cazurile de RP si 3—16% din cazurile LCA/EORD in functie
de cohorta analizata. Cel mai mare studiu european privind epidemiologia IRD, care a analizat peisajul genetic intr-o
cohortd de 6089 (4403 familii) pacienti cu IRD din Spania, a identificat mutatii RPE65 la 3% din familiile cu RP
autozomal recesiva. Un studiu italian a raportat variante RPE65 la 8,4% dintre pacientii cu LCA/EORD, o prevalenta
mai mare decat prevalenta mutatiilor RPE65 publicata la pacientii cu LCA/EORD din tarile din nord-vestul Europei
(1,7-6,1%). Acest lucru s-ar putea datora faptului cd, in studiul italian, pacientii au fost preselectati pentru
caracteristicile clinice ale bolii asociate RPE65 si anume diagnosticul de LCA/EORD. intr-adevdr, un studiu italian
ulterior a identificat mutatii RPE65 la 3,4% dintre pacientii IRD, in timp ce, cea mai recentd publicatie a raportat o
prevalenta de 2% a mutatiilor RPE65 la pacientii cu RP autozomal recesiva. Conform experientei autorilor cu un
numar mare de pacienti la nivelul tarii, mutatiile bialelice RPE65 reprezinta aproximativ 1-2% din totalul pacientilor

IRD testati genetic in Italia, cu 4-5 cazuri noi identificate in fiecare an (date nepublicate).
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Tabelul 2. Epidemiologia amaurozei congenitale Leber, a retinitei pigmentare si a bolilor retiniene ereditare
mediate de RPE65

Study Participants * Findings *
Simonelli et al. 2007 [31] Italian patienﬁ "_"g? LCA/EORD RPE65 mutations in sample: 1 = 8 (8.4%)
Consecutive patients with IRD seen RPE65 mutations in the sample: n =3
Stone et al. 2017 [32] by a single physician Estimated frequency in the US general population:
N = 1000 1:57 6667

. Finnish children with IRD RP:nm=14(21%)

Avela et al. 2019 [28] N = 68 LCA/EORD: 1t = 15 (22%)
Patients with IRD due to biallelic -

Chung et al. 2019 [12] mutations in RPE6G LCA’;EPF’RD‘ =39 (50.0%)
N = 70 .i'f=6{.r..r -'uj

Autosomal recessive [RD: 1:1380
Cenotvpe data on six main world RP: 23%
Hanany et al. 2020 [33] notype data *;'_‘;”‘ faim wor LCA /EORD: 7%
popuiations Biallelic RPE65: n = 15,620 individuals or 0.3% of
all patients with IRD
RP: n =468 (54.0%)
Norwegian patients with IRDN = 866 LCA/EORD: n =45 (5.2%)
Holtan et al. 2020 [29] N = 685 (living in the south-east RPEb5-related RP and LCA/EORD: 0.6%
of Norway) Minimum adjusted prevalence of I[RD in the
south-east of Norway: 1:3856
o Patients with [RD RPE6S: n=>51 (1.2%)
Pontikos et al. 202034] Individuals: N = 4236 LCA/EORD: 3%
T RP: 43%

Sharon et al. 2020 [35] Israeli patients with IRD LCA/EORD: 4%

Individuals: N = 3413 RPE65 1% of IRDs

RP: 37.75%

Irish patients with IRD RPE#5: 7.41% of autosomal dominant RP
T F 2 "
Whelan et al. 2020 [36] N = 1004 LCA /EORD: 2.59%
RPE65: 6.25% of LCA /EORD
i - Italian patients with R AR-RP: 103/591 (17.5%)
Colombo et al. (2021) [37] N = 591 RPE65: 2/103 (2%) of AR-RP
) _ Spanish patients with IRD Non-syndromic RP: 55.6% of families
Perea-Romeroetal 2021)[38]  j_ 6080 individuals (4403 families) RPESS: 23/666 (3%) of families with AR-RP

AR-RP, retinita pigmentara autosomal recesivd; EORD, distrofie retiniand cu debut precoce; IRD, boala retiniand mostenita; LCA, Leber
amaurozd congenitald; RP, retinita pigmentara. * Studiile au fost efectuate pe diverse populatii cu o varietate de diagnostice initiale si
intrebari experimentale.

Recent, European Vision Institute Clinical Research Network (EVICR.net) a efectuat un sondaj multinational
pentru a intelege distributia RPE65-IRD in Europa. In acest sondaj, trei sferturi din centrele italiene au raportat un

numar de 1-5 pacienti cu RPE65-IRD si un sfert au raportat un numar de 6-10 pacienti.
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Sondajul de urmarire la 2 ani efectuat in 2021 dupa primul sondaj din 2019, a permis evaluarea schimbarilor

intr-o perioada critica de timp care este imediat dupa introducerea primei terapii genice autorizate intr-o forma de
IRD (RPE65, voretigene neparvovec, Luxturna). Odata cu autorizarea acestei terapii, era de asteptat un interes din ce

in ce mai mare n bolile genetice oculare. Datele raportate in acest sondaj confirma aceasta asteptare (figura 1) (6).
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Figura 1. Procentul estimat de pacienti cu IRD care a fost testat genetic (coloanele de culoare verde) si solutionat genetic
(coloanele de culoare albastra) in cazul fiecarui centru; comparatie intre sondajele 2019 si 2021 pentru un numar de N = 31 de
centre.

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Siguranta si eficacitatea Luxturna pe termen lung au fost evaluate intr-un studiu de siguranta de faza 1 si un
studiu de evaluare a dozei (101), in cadrul caruia la 12 subiecti s-au administrat injectii subretiniene unilaterale cu
voretigene neparvovec; o extensie a studiului 101 (102), in care voretigene neparvovec a fost administrat la nivelul
ochiului contralateral la 11 dintre cei 12 subiecti care au participat la studiul de crestere a dozei; un studiu controlat,
deschis, de faza 3, cu durata de un an (301), in care 31 subiecti au fost randomizati in doua centre; si continuarea
studiului de faza 3 (302- studiu de extensie), in care 9 subiecti din grupul de control au trecut in grupul de tratament,
la care s-a efectuat interventia. Un total de 41 subiecti (81 ochi injectati [un subiect din studiul de faza 1 nu a
indeplinit criteriile de eligibilitate pentru a doua injectie]) au participat la programul clinic. Toti participantii au avut
un diagnostic clinic de amauroza congenitala Leber si unii participanti este posibil sa fi avut diagnostice clinice
anterioare sau suplimentare, inclusiv retinita pigmentara. Pentru toti participantii au fost confirmate mutatiile RPE65

8
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bialelice si prezenta unui nivel suficient de celule retiniene viabile (o arie la nivelul retinei, la polul posterior, cu o

grosime de > 100 microni, conform estimarii prin tomografie in coerenta optica [OCT]).

Studiul clinic 301/302

Eficacitatea si siguranta voretigene neparvovec in tratamentul pacientilor adulti si copii (= 3 ani) cu pierderea
vederii cauzata de distrofia retiniana ereditara datorata mutatiilor bialelice confirmate ale genei RPE65 si care
poseda suficiente celule retiniene viabile, au fost evaluate intr-un studiu de faza Ill care a comparat voretigene
neparvovec 1,5x10% vg cu ,absenta tratamentului” numai la pacientii cu amauroza congenitald Leber datorata
mutatiilor genei RPE65. Pacientii au fost evaluati dupd o urmarire de cel putin 1 an (data cut-off 16 iulie 2015), iar
ulterior dupa o urmarire de cel putin 2 ani (data cut-off 5 mai 2017). Pacientii au fost tratati pentru ambii ochi,
secvential.

Acest studiu randomizat, deschis, multicentric a inclus 29 de pacienti, dintre care 20 au fost tratati cu
voretigene neparvovec si 9 nu au fost tratati, cu o varsta medie de 15,1 ani. La includere, aproape toti pacientii au
avut nistagmus (97%).

Pacientii trebuiau sa aiba un numar suficient de celule retiniene viabile determinat prin metode non-standard
invazive, cum ar fi tomografia cu coerentd opticd (OCT) si/sau oftalmoscopie. in timpul acestor examinari a fost
obligatorie indeplinirea urmatoarelor criterii:

- grosime retiniana >100 um la examinarea OCT a polului posterior, sau
- prezenta a 2 3 suprafete de disc optic fara zone de atrofie sau degenerare pigmentara in polul posterior, sau
- mentinerea campului vizual la 30° fata de punctul de fixare masurat de izoptrul lll4e sau un echivalent.

Obiectivul principal al studiului |-a constituit variatia scorului testului de performanta de mobilitate intr-un
mediu cu lumina variabila (MLMT, Multi-Luminance Mobility Test) pentru vederea binoculara la 1 an de la includerea
n studiu.

Niciun pacient nu a trecut testul MLMT pentru o luminozitate de 1 lux (luminozitatea minima testata in studiu,
luminozitatea maxima testata fiind de 400 Lux). Procentele cu cele mai mari rate de succes au fost obtinute pentru
50 Lux (39%) si 10 Lux (23%) si 3 pacienti (10 %) nu au trecut testul la 400 Lux.

Modificarea medie a scorului MLMT (scor de la -1 la +6) dupa cel putin 1 an de urmarire (obiectivul primar) a
fost mai mare in grupul voretigene neparvovec decat in grupul netratat: +1,8 puncte fata de +0,2 puncte, adica
diferenta medie +1,6 puncte, 95% Cl = [0,72; 2,41]; p = 0,001. in grupul tratat, 13/21 de pacienti (61,9%) au trecut
testul cu o luminozitate de 1 Lux la 1 an, comparativ cu niciun pacient din grupul netratat. Astfel, aproape 2/3 dintre
pacienti au trecut testul cu o luminozitate de 1 Lux, n timp ce toti pacientii din grupul fara tratament au esuat. Prin
urmare, marimea efectului observata poate fi calificata ca fiind importanta.

Scopul scorului MLMT este de a evalua acuitatea vizuala functionala a pacientilor pentru un anumit parcurs cu

diferite tipuri de obstacole. Acest test a fost dezvoltat special pentru evaluarea LUXTURNA, in acord cu FDA,
9
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deoarece este mai potrivit pentru pacientii a caror pierdere de vedere este mai intai periferica si apoi centrala (tabel

nr.3).

Tabelul nr. 3. Scorurile pentru MLMT

Lux 1 4 10 50 100 si 150 | 200 si 250 400 >400*

Scor 6 5 4 3 2 1 0 -1

*Nu a trecut testul de 400 Lux

Dupa o urmarire de cel putin 1 an, vortigene neparvovec a aratat superioritate fata de grupul fara tratament
in ceea ce priveste doud obiective secundare si anume: modificarea pragului de sensibilitate la lumina in camp
complet, comparativ cu valorile la includere si modificarea scorului MLMT cu primul ochi operat comparativ cu
valorile la includere (+1,9 puncte fata de +0,2 puncte, adica o diferenta medie de +1,7 puncte, 95% Cl = [0,89; 2,52];
p = 0,001). Cu toate acestea, nu a fost observatd nicio diferenta semnificativa intre grupuri in ceea ce priveste
variatia acuitatii vizuale.

Dupa o urmarire de cel putin 2 ani (max: 4 ani), efectul observat asupra variatiei scorului MLMT obtinut initial
a fost mentinut in grupul tratat. in grupul de control tratat dupd 1 an urmarire, variatia scorului MLMT observat3
dupa al 2-lea cut-off (urmarire de cel putin 2 ani) a fost similar cu cel observat la grupul tratat cu vortigene
neparvovec de la inceputul studiului (+ 2,1 puncte). Aceste analize necomparative, neincluse in procedura ierarhica
de testare, ar trebui sa fie considerate exploratorii.

Astfel, imbunatatirea scorului a fost obtinuta din a 30-a zi si s-a mentinut dupa cel putin 1 an de urmarire
(timpul de evaluare al obiectivului principal), iar datele de urmarire de 2 pana la 4 ani sugereaza mentinerea
eficacitatii pana la acest termen, respectiv in anul 3, procentul de pacienti care au trecut MLMT la 1 lux (cel mai
scazut nivel de lumind) a fost de 60% (12/20) in bratul voretigene neparvovec original (studiul 301) si 89% (8/9) in
bratul voretigene neparvovec de urmarire (studiul 302). Prin urmare, s-a constatat o imbunatatire sustinuta a vederii
functionale la pacientii care au fost tratati cu voretigene neparvovec. Cu toate acestea, sunt necesare date privind
eficacitatea si toleranta pe termen lung, in special pentru a evalua necesitatea si posibilitatea unei retratari
ulterioare. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in tabelele 4 si 5 si figura 3.

Cele mai frecvente efecte adverse (incidenta > 5%) in timpul dezvoltarii clinice au fost legate in principal de
procedura de administrare cu hiperemie conjunctivala, cataracta, presiune intraoculara crescuta, ruptura retiniana,
dellen corneal, perforatie maculard, depozite subretiniene, inflamatie oculara, iritatie oculara, dureri oculare si
maculopatie (riduri pe suprafata maculei). Efectele adverse grave au fost legate de procedura (1 crestere a presiunii
intraoculare in urma tratamentului endoftalmitei legate de procedura care a dus la atrofie optica, 1 defect foveal, 1

dezlipire de retina).

10
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Analizele de imunogenitate au aratat unele reactii imune la capsida vectorului viral si la proteina RPE65. Aceste
reactii au fost in general de intensitate redusa, trecatoare si nu a avut un impact clinic semnificativ. Administrarea
vortigene neparvovec trebuie evitata in timpul sarcinii si trebuie evaluata de la caz la caz in cazul alaptarii.

Pe baza dovezilor din studiul 301/302 si din studiul 101/102, s-a concluzionat ca voretigene neparvovec are un

profil de siguranta acceptabil.

Tabelul nr.4. Modificari ale scorului MLMT: anul 1, comparativ cu valoarea initiala
(analiza la populatia randomizata /ITT: n=21 cu interventie, n=10 control)

Diferenta
Modificare a scorului MLMT (Ii 95%) Valoare p
Interventie-Control
utilizdnd vedere binoculard 1.6(072. 241 0,001
utilizand numai primul ochi 1.7(0.89, 252) 0,001
utilizind numai al doilea ochi 2.0(1,14, 2.85) <0,001

Figura 3. Modificare a scorului MLMT, utiliziand vederea binoculara comparativ cu perioada de timp de
inainte/dupa expunerea la voretigene neparvovec
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Vizitd de studiu

Fiecare chenar reprezinta 50% distributie a modificarii scorului MLMT. Liniile verticale punctate reprezinta un procentaj suplimentar de 25%
peste si sub chenar. Bara orizontald din fiecare chenar reprezinta valoarea mediana. Punctul din fiecare chenar reprezintd media. Linia
continua conecteaza modificarile medii ale scorurilor MLMT in decursul vizitelor pentru grupurile care au administrat tratament. Linia punctata
conecteazd modificarea medie a scorului MLMT in decursul vizitelor pentru grupul de control, inclusiv cinci vizite pe durata primului an, fard
administrarea voretigene neparvovec. in grupul de control s-a administrat voretigene neparvovec dupa 1 an de observatie.

BL (Baseline): valoarea initiald; 230, Z90, Z180: 30, 90 si 180 zile de la inceperea studiului; A1, A2, A3: unu, doi si trei ani de la inceperea
studiului. XBL; XZ30; XZ90; XZ180: valoarea initiala, 30, 90 si 180 zile de la inceperea studiului pentru subiectii din grupul de control care au
trecut la celdlalt grup; XAL; XA2: unu si doi ani de la inceperea studiului pentru subiectii din grupul de control care au trecut la celdlalt grup.
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Tabelul nr.5. Test de fotosensibilitate cu camp vizual complet

Test de fotosensibilitate cu cimp vizual complet — Primul ochi (ITT)

Interventie, N =21

Valoarea initiala Anul 1 Modificare
N 20 20 19

Medie (SE) -1.23(0,10) -3,44(0,30) -2.21(0,30)

Control, N =10
N 9 9 9

Medie (SE) -1,65 (0,14) -1.54 (0.44) 0,12 (0.45)
Diferenta (95% CI) (Interventie-Control)

-2.33(-3,44, -1.22), p<0,001

Test fotosensibilitate cu camp vizual complet — Al doilea ochi ATT)

Interventie, N =21

Valoarea initiala Anul 1 Modificare
N 20 20 19

Medie (SE) -1,35(0.09) -3,28 (0,29) -1.93 (0,31)

Control, N =10
N 9 9 K

Medie (SE) -1.64 (0.14) -1.69 (0.44) 0,04 (0.46)
Diferenta (II 95%) (Interventie-Control)

-1.89 (-3,03, -0,75), p=0,002

Test fotosensibilitate cu cimp vizual complet — media ambilor ochi (ITT)
Diferenta (I 95%) (Interventie-Control): -2.11 (-3,19, -1,04), p<0,001

4. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu

Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd
satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd
existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceasta afectiune, sau DCI-
uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd
unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusad;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50%
din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL

12

70

70
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5. CONCLUZII

- Distrofiile retiniene ereditare datorate mutatiilor bialelice ale genei RPE65 sunt boli rare, sever invalidante, care
debuteaza timpuriu la copii sau adultii tineri si care duc la orbire legald. Exista forme severe (cum ar fi amauroza
congenitala Leber) care se manifestd foarte timpuriu, de la nastere, cu pierderea acuitatii vizuale intre 1/10 si
absenta totala a perceptiei luminii asociata cu nistagmus, precum si forme lent progresive, care deseori debuteaza in
adolescenta sau mai precoce, progresand spre o pierdere a campului vizual, mai intai periferic, apoi central, iar in

final duc la orbire.

- Rezultatele studiului clinic 301/302 au aratat o imbunatatire a acuitatii vizuale, functie evaluata folosind un test de
mobilitate intr-un mediu cu lumina variabila (MLMT). De asemenea, este de remarcat faptul ca, rezultatele studiului
301/302 au fost limitate la 3 pana la 4 ani de urmarire si nu s-a putut arata ca starea pacientilor va ramane stabila pe
o perioada de 40 de ani. Totusi, rezultatele studiului 101/102 au sugerat o imbunatatire sustinuta a vederii timp de
pana la 7,5 ani. De luat in considerare ca foarte putini pacienti din acest studiu au primit doza autorizata de
voretigene neparvovec (mai multor pacienti li s-au administrat doze mai mici) si ca criteriile de eligibilitate nu le
solicitau sa aiba suficiente celule retiniene viabile, Tn conformitate cu autorizatia de introducere pe piata. Cu toate
acestea, dovezile din studiile clinice au aratat un beneficiu considerabil in ceea ce priveste imbunatatirea vederii.

Astfel, expertii clinici au explicat cd un efect al tratamentului pe termen lung cu voretigene neparvovec este
plauzibil din punct de vedere biologic si este de asteptat. Celulele fotoreceptoare sunt neuroni diferentiati terminali
care nu se reproduc sau nu se regenereazd. Voretigene neparvovec este un tratament de terapie genetica care
introduce o copie sanatoasa a genei RPE65 defecte in celulele retinei. Ca semnificatie a efectului tratamentului, daca
vectorul livreaza cu succes gena RPE65 la un nucleu celular si RPE65 este ulterior exprimata de celulele
fotoreceptoare, functia vizuala va fi restabilita. Expertii clinici au remarcat ca nu exista niciun motiv biologic pentru
ca expresia RPE65 sa se opreasca dupa inserarea cu succes a genei.

De asemenea, expertii clinici au recunoscut ca tehnologia ar putea produce transformari persoanelor care, fara
tratament, si-ar pierde capacitatea de a vedea. Cu toate acestea, au sustinut ca exista posibilitatea ca, persoanele
care au fost tratate cu succes cu aceasta terapie sa nu-si recapete complet vederea daca celulele fotoreceptoare au
fost deja deteriorate. in plus, expertii au explicat ca pacientii pot prezenta o deteriorare vizuald suplimentard daca
tratamentul nu este aplicat la 100% din celulele fotoreceptoare (adica persoanele carora li s-a administrat voretigene

neparvovec pot avea inca deficiente de vedere pe tot parcursul vietii).

- Exista o incertitudine substantiala cu privire la efectul tratamentului pe termen lung datorita dovezilor limitate. Cu

toate acestea, s-a concluzionat ca exista o ratiune biologica pentru mentinerea efectului tratamentului. De
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asemenea, s-a considerat ca dovezile au ardtat ca voretigene neparvovec a imbunatatit performanta vizuala si ar

putea preveni progresia bolii, ceea ce ar reprezenta un beneficiu considerabil pentru pacienti.

Populatia tinta din Romania

Populatia tinta pentru tehnologia LUXTURNA corespunde numarului de pacienti adulti si copii ce prezinta
pierderea vederii din cauza distrofiilor retiniene ereditare datorate mutatiilor bialelice confirmate ale genei RPE65 si
care au suficiente celule retiniene viabile.

Acestea reprezinta distrofii retiniene non-sindromice, recesive, care au fost diagnosticate anterior ca retinita
pigmentara sau boala Leber congenitala cauzate de mutatiile bialelice ale genei RPE65.

Retinitele pigmentare

Conform Enciclopediei Orphanet publicata in 2016, prevalenta retinitei pigmentare este de 1/5000 la 1/3000,
care, raportat la populatia din Romania de 19.038.098 locuitori (INS 2022), ar reprezenta o populatie de 3808 pana la
6346 de pacienti (9).

Pe baza studiului retrospectiv al lui Hamel (2014) pe o perioada de 21 de ani desfasurat in centrul referintd de
boli genetice senzoriale ale CHU din Montpellier si referitor la cele 1957 de cazuri de distrofii retiniene ereditare
dovedite prin teste genetice (107 gene cercetate), formele non-sindromice reprezinta 80% din retinopatiile
pigmentare. Aplicand acest procent la populatia cu retinita pigmentara, obtinem o populatie de 3046 pana la 5077
de pacienti cu retinita pigmentara non-sindromica (10).

Conform analizei datelor din literatura de specialitate efectuata de Tsang et al. si publicate in 2018, formele
recesive de retinitd pigmentard sunt estimate intre 15 si 20%, adicd o populatie de 457 pana la 1015 de pacienti
afectati cu retinita pigmentara non-sindromica recesiva (11).

Dintre pacientii cu retinita pigmentara recesiva, se crede ca boala are ca rezultat o mutatie bialelica a genei

RPE65 in 2 pana la 5% din cazuri, adica aproximativ 9 pana la 51 de pacienti (10).

Amauroza congenitald Leber

Prevalenta LCA a fost estimata la 1,8/100.000 de locuitori, ceea ce, raportat la populatia din Roméania de
19.038.098 locuitori (INS 2022), ar reprezenta o populatie de 343 de pacienti (12; 13).

Conform datelor din literatura de specialitate, se estimeaza ca boala ar rezulta dintr-o mutatie bialelica a genei

RPE65 in aproximativ 2,5 pana la 11% din cazuri, adica 9 pana la 38 de pacienti (14, 15, 16, 17, 18, 19).

n concluzie, populatia tint3 totald pentru terapia cu Luxturna poate fi estimata intre 18 si 89 de pacienti. Nu

exista date epidemiologice care sa permita estimarea procentului de pacienti cu un numar suficient de celule

retiniene viabile. Potrivit opiniei expertilor, ar fi in jur de 55%, adica o populatie tinta intre 10 si 49 de pacienti.
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Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Voretigene
neparvovec si DC Luxturna 5 x 10'? genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabild, pentru
indicatia ,,Luxturna este indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti care prezintd pierderea
vederii din cauza distrofiei retiniene ereditare, determinate de mutatii RPE65 bialelice confirmate si care au un
numdr suficient de celule retiniene viabile”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C,
Sectiunea C2, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi In programele nationale
de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si

tratament pentru boli rare si sepsis sever.

6. RECOMANDARI

DETM face urmatoarele recomandari:

1. Decizia de includere in tratament a pacientilor eligibili trebuie sa faca obiectul unei sedinte de consultare
multidisciplinara si trebuie sa se bazeze pe o serie de examinari, in special pentru a determina numarul suficient de

celule de tesut retinian viabil, inclusiv un test genetic, examinari imagistice (tomografie in coerenta optica, optica

adaptiva), electroretinograma si examinari psihofizice cum ar fi: pupilometria, acuitatea vizuala, campul vizual si

testul de mobilitate ambientald in lumina variabila (MLMT).

genice Tn spitale autorizate pentru efectuarea injectiilor subretiniene in conditii aseptice controlate, spitalizare 24 de
ore, urmarirea cu regularitate a pacientului pe termen scurt si lung, necesitatea realizarii unui diagnostic prin test
genetic, avand in vedere faptul ca administrarea LUXTURNA necesita selectia pacientilor cu mutatii bialelice ale genei
RPEG65. Nici un act specific cercetarii genetice a acestor mutatii nu este momentan disponibil. Identificarea mutatiilor
RPE65 la pacientii cu distrofii retiniene ereditare (DRE) s-a efectuat pana in prezent in timpul secventierii intregului

genom, in special in cadrul studiului clinic ce a vizat identificarea genelor responsabile pentru DRE.

3. Identificarea unui mecanism prin care detinatorul autorizatiei de punere pe piata sa participe la finantarea testelor
genetice necesare confirmarii mutatiilor bialelice RPE65 ce caracterizeaza aceste distrofii retiniene ereditare, in

conditiile in care resursele FNUASS sunt limitate.
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4. DETM ar dori sa se instituie monitorizarea pacientilor tratati cu LUXTURNA pana la finalul anului 2031 (perioada de
desfasurare a studiului clinic de urmarire pe o perioada de 15 ani a pacientilor carora li s-a administrat Luxturna in
cadrul studiilor clinice), in vederea colectarii urmatoarelor date:

- caracteristicile pacientilor inclusi (varsta, simptome clinice, comorbiditati, antecedente de tratamente);

- conditiile de tratament, in special determinarea numarului suficient de celule retiniene viabile (prezentata anterior
la punctul 1);

- conditiile de utilizare: numarul de injectii, intervalul de timp Tntre tratamentul ambilor ochi, tratamentele asociate;
- impactul tratamentului pe termen scurt si lung asupra functiei vizuale evaluate prin testul MLMT;

- toleranta pe termen scurt si pe termen lung, inclusiv evenimentele adverse legate de procedura de injectare, riscul

imunogen si efectele sistemice.

5. Tn acest sens, pentru ci terapiile genice implica posibilitatea obtinerii unui efect de durata, beneficiile reale ale
tratamentului nu pot fi surprinse in cadrul unui studiu clinic clasic, de aceea reiteram importanta infiintarii unui
registru unic la nivel national pentru terapiile genice, care sa faciliteze colectarea de date din viata reala (esentiale
pentru evaluarea corespunzatoare a beneficiilor oferite de aceste terapii), venind astfel in sprijinul autoritatilor si

comunitatii medicale in vederea optimizarii pachetului de masuri aferente administrarii acestor terapii (20).

6. Luand in considerare costurile considerabile ale terapiilor genice, de sute de mii pana la milioane de
euro/pacient, se propune ca metoda de plata a acestor terapii, incheierea de contracte bazate pe rezultate, cu
rambursarea catre companii doar daca tratamentul atinge anumite obiective clinice bine prestabilite (cum ar fi, de
exemplu, impactul tratamentului pe termen scurt si lung asupra functiei vizuale evaluate prin testul MLMT, facand
referire la incertitudinea privind beneficiul pe termen lung al acestor terapii). O alta varianta practicata la nivel
european, precum si international este plata , in rate” de-a lungul unei anumite perioade de timp (anuitati), Tn care

se pot include si contracte bazate pe rezultate (20).

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Voretigene neparvovec si DC
Luxturna 5 x 10*? genomuri vector/ml concentrat si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia ,,Luxturna este
indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti care prezintd pierderea vederii din cauza distrofiei
retiniene ereditare, determinate de mutatii RPE65 bialelice confirmate si care au un numdr suficient de celule

retiniene viabile” .
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