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Resumen

Las distrofias hederitarias de la retina (DHR) son un conjunto de enfermedades degenerativas con afectacion principal de los fotorreceptores. Se estan
desarrollando diversos ensayos clinicos con terapias génicas en pacientes afectos de DHR, con la reciente aprobacion por parte de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) del voretigén neparvovec (Luxturna®). El uso del voretigén neparvovec ha sido aprobado para pacientes con retinosis pigmentaria
(RP) causada por mutacion bialélica del gen RPE65.

Se ha desarrollado un protocolo para el correcto manejo y tratamiento de los pacientes candidatos al tratamiento. Se deben tener en cuenta criterios de
inclusion, criterios de exclusidn, consideraciones generales para aplicar el formaco, evaluacién y seguimiento.
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Resum

Les distrofies hereditaries de la retina son un conjunt de malalties degeneratives amb afectacié principal dels fotoreceptors. En I'actualitat s'estan desen-
volupant diversos estudis amb terapies géniques en pacients afectes de distrofia hereditaria de la retina, amb la recent aprovacié de I'Agencia Europea
del Medicament (EMA) del voretigen neparvovec (Luxturna®). L'is del voretigen neparvovec esta aprovat per a pacients afectes de retinosi pigmentaria
amb afectacio6 del gen RPE65.

Per a un bon desenvolupament clinic i terapéeutic amb els pacients, s'exposa una protocol-litzacié de I'is del voretigen neparvovec per un bon maneig.
S'han de tenir en compte criteris d'inclusio, criteris d'exclusio, consideracions generals per aplicar el farmac, I'avaluacio i el seguiment.

Paraules clau: Distrofia hereditaria de la retina. Terapia genica. Luxturna®. Gen RPE65.

Abstract

Hereditary retinal dystrophies are a group of degenerative diseases that mainly affect the photoreceptors. Various studies are currently being carried out
with gene therapies in patients affected by hereditary retinal dystrophy, with the recent approval of the European Medicines Agency (EMA) of voretigen
neparvovec (Luxturna®). Voretigen neparvovec is approved for use as a therapy for patients with retinitis pigmentosa (RP) with RPE65 gene involvement.

For a good clinical and therapeutic development with patients, a protocolization of the use of voretigen neparvovec has been developed. Inclusion
criteria, exclusion criteria, general considerations for applying the drug, evaluation and follow-up must be taken into account.
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Introduccion

Las distrofias hereditarias de la retina (DHR) son unas enfermeda-
des degenerativas, con afectacion principal de los fotorreceptores,
generalmente progresivas y causadas por una alteracion genética.
En Espafa, se estima una prevalencia mayor de 1 de cada 4.000
personas'?. Las células que conforman el epitelio pigmentario
retiniano (EPR) codifican una proteina de 65 kilodalton (kDa),
expresada por el gen RPE65, que juega un papel critico en la
transduccion de la luz. Las mutaciones bialélicas en el gen RPEGS
conllevan una reduccion o ausencia de dicha actividad, causan-
do una acumulacion de precursores toxicos que conducen a la
muerte celular del EPRYy, posteriormente, a la muerte celular pro-
gresiva de los fotorreceptores, provocando finalmente la pérdida

de vision*®, Entre las DHR causadas por mutaciones bialélicas, en
este gen se encuentran la amaurosis congénita de Leber (ACL)
tipo 2, la retinosis pigmentaria (RP) tipo 20 (Figuras 1y 2), la dis-
trofia retiniana de aparicién temprana (EOSRD) y la degeneracion
retiniana de infancia temprana (SECORD)>™.

Figura 1. Retinografia de campo amplio de paciente con diagnostico de retinosis
pigmentaria mostrando palidez cérea papilar, arcadas vasculares atenuadas y
cambios pigmentarios retinianos en forma de hipopigmentacion.

Figura 2. Autofluorescencia del caso anterior. Se visualiza un silencio difuso
caracteristico de pacientes con esta mutacion.
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La terapia génica se puede definir como una técnica terapéutica
mediante la cual se inserta un gen funcional en las células de un
paciente para corregir un defecto genético causante de una pa-
tologia. Actualmente, es un tratamiento para un pequefo grupo
de pacientes con DHR, causadas por una alteraciéon en el gen
RPE65. El voretigén neparvovec (Luxturna®), es una terapia génica
para RPE65. Consiste en un virus modificado que contiene una
copia wild-type del gen RPE65%''8, Su administracion da lugar a
la integracién de un cADN que codifica la proteina del gen RPE65
humana normal, restaurando el ciclo celular de células EPR y el
ciclo visual. Asf pues, el objetivo del tratamiento con voretigén
neparvovec es detener la muerte de células de fotorreceptores,
restableciendo lafuncion del EPRy atenuando la pérdida de vision.

Los datos de eficacia y seguridad de voretigén neparvovec
proceden principalmente de un ensayo pivotal fase Il abierto,
aleatorizadoy controlado en el que participaron 31 pacientes con
ACL debido a mutaciones de RPE65™. Después de un ano tras la
administracion de voretigén neparvoveg, la diferencia media (IC
95%) en la puntuacion de la prueba de movilidad multiluminiscen-
te (MLMT) bilateral, variable principal del estudio entre el grupo
tratado y el grupo control (basado en la poblacion por intencion
atratar [ITT]), fue de +1,6 (0,72, 2,41), p <0,001. La prueba MLMT
es una prueba estandarizada basada en un laboratorio en la que
se observa a los participantes navegando por un recorrido con
obstaculos de diferentes alturas bajo diferentes niveles de ilu-
minacion. En el test de sensibilidad a la luz de campo completo
(FST), después de un afo, la diferencia media en la puntuacién
(IC 95%) entre el grupo de intervencion y el control fue de -2,33
(-3,44 -1,22), p <0,001, para el primer ojo tratado y de -1,89
(-3,03-0,75), p <0,002, para el segundo. La prueba FST es una me-
dida psicofisica de la sensibilidad de la retina en respuesta a un
pulso de luz de campo completo (“Ganzfeld”). Un afio después
de la exposicion a voretigén neparvovec, se produjo una mejorfa
de la agudeza visual de al menos 0,3 LogMAR en 11 (55%) de 20
pacientes en el primer ojo y en 4 (20%) de 20 en el sequndo 0jo
en el grupo de intervencion; ninguno de los pacientes en el grupo
de control mostré tal mejora de la agudeza visual.

Criterios de seleccion

Siguiendo las gufas de la EMA, la terapia génica con voretigén
neparvovec estd indicada en pacientes que cumplan con los 3
siguientes criterios”'*!”:
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— Diagnostico clinico de distrofia retiniana con el uso de prue-
bas complementarias que son el electrorretinograma (ERG
escotopico y fotopico); la campimetria visual (Humphrey
40/ 10-2); la tomografia de coherencia optica (OCT), la
retinografia y la autofluorescencia de fondo (FAF).

— Mutacién bialélica del gen RPE65 confirmada mediante es-
tudio genético: las variantes deben estar clasificadas como
patogénicas o probablemente patogénicas.

— Evidencia clinica de tejido retiniano viable:

— Agudeza visual igual o inferior a 20/60 0 campo visual
de menos de 20 grados en cualquier meridiano me-
dida por la isoptera lll4e o equivalente (@mbos 0jos).

— Suficientes células retinianas viables determinado por
al menos una de las siguientes opciones:

— Grosor central de laretina =100 um en polo pos-
terior,determinado por OCT. Se sugiere confirmar
mediante OCT la presencia de capas externas de
la retina (Figura 3).

— >3 dreas de disco de la retina sin atrofia o de-
generaciéon pigmentaria dentro del polo pos-
terior, evaluado por oftalmoscopia y/o FAF y/o
retinografia.

— Campo visual restante dentro de los 30 grados
de la fijaciéon para una iséptera lll4e o equiva-
lente analizado mediante campimetro cinético
o Goldman.

— Laseguridad y eficacia de la terapia con voretigén nepar-
vovec se ha establecido en pacientes pediatricos. Su uso
estd respaldado por estudios clinicos que incluyeron 25
pacientes pediatricos con distrofia retiniana asociada a la
mutacion bialélica RPE65 en los siguientes grupos de edad:

Figura 3. Tomograffa de coherencia éptica de paciente con diagndstico de RP
y mutacion en gen RPE65. Capas externas de la retina conservadas a nivel foveal.
Atrofia difusa de EPR y capa de elipsoides parafoveal.
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21 nifos (de 4 ahos a menos de 12 ahos) y 4 adolescentes
(de 12 aflos a menos de 17 afios). No hubo diferencias sig-
nificativas en la seguridad entre los diferentes subgrupos
de edad.

Criterios de exclusion

— Pacientes previamente tratados con terapias génicas o
que hayan participado anteriormente en ensayos clinicos
de terapia génica.

— Presencia de afecciones oculares o enfermedades sistémi-
cas que puedan interferir con el resultado del tratamiento
o con el procedimiento quirdrgico (infecciones oculares o
perioculares y/o inflamaciones intraoculares activas u otras).

— Cirugfa intraocular en los 6 meses previos al tratamiento
con voretigén neparvovec.

— Uso de compuestos retinoides o precursores a altas dosis
en los 18 meses previos.

— Embarazadas y las pacientes que no empleen métodos
anticonceptivos efectivos en los 4 meses posteriores a la
administracion del vector”'*",

Consideraciones generales

Los centros tratadores deben certificarse para tal efecto, tanto el
servicio de farmacia como el servicio de oftalmologia.

Luxturna se presenta en un vial unidosis de 2 ml conteniendo
0,5 ml de concentrado que requiere una dilucién 1:10 en condi-
ciones asépticas antes de su administracion.

El tratamiento debe ser iniciado y administrado por un cirujano
vitreorretiniano con experiencia en cirugfa macular. Es recomen-
dable el uso de OCT intraoperatoria.

Deben seguirse cuidadosamente el método de preparacion y
administraciéon descritos en la ficha técnica autorizada, asi como
todas las instrucciones recogidas en los materiales de formacion
para profesionales sanitarios que forman parte del plan de gestion
de riesgos del medicamento y que se encuentran publicados
en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios'#%°.

Es recomendable la realizacién de un simulacro previo al dia del
tratamiento (recogida de material, preparacién, tiempo, etc.).



Posologia y forma de administracion

Los pacientes reciben una dosis Unica de voretigén neparvovec
de 1,5x 10" genomas vectoriales (vg) en cada ojo. Cada dosis es
administrada dentro del espacio subretiniano en un volumen total
de 0,3 ml. La administracion debe realizarse de forma individuali-
zada en cada ojo en dias separados dentro de un corto intervalo
de, al menos, seis dias de diferencia entre cada procedimiento
quirdrgico.

Medicacion concomitante para el paciente

Con el objetivo de reducir la posible reaccién inmune contra
la cdpside del vector (vector viral adenoasociado de serotipo 2
[AAV2]) o contra el producto transgénico (proteina de 65 kDa
del epitelio pigmentario retinal humano [RPE65]), se debe iniciar
una pauta inmunomoduladora con corticoides con inicio en el
dia -3 respecto a la administracién de voretigén neparvovec, en
el primer 0jo?'. Las pautas son las siguientes:

— Prednisona 1 mg/Kg/dia (maximo 40 mg al dia) desde el
dia -3 hasta el dia 0 (de la intervencién quirlrgica).

— Prednisona 0,5 mg/Kg/dia (maximo 20 mg al dia) desde el
dia 1 al dia 5 post cirugia.

— Prednisona 0,5 mg/Kg/dia (méximo 20 mg al dia) en dias
alternos del dia 6 al 10 post cirugia.

Dia de la intervencion quirurgica

Tras la programacion de la intervencion, el equipo quirdrgico debe
estar entrenado en el manejo de la bioseguridad de agentes de
nivel 1. Se requiere una valoraciéon preanestésica del paciente y
se inicia una pauta de dilatacion pupilar. Con un méximo de 4
horas antes de la administracién, se debe iniciar la preparacion
de voretigén neparvovec bajo asepsia y condiciones estériles en
una camara de flujo de seguridad microbioldgica clase Il en dos
jeringas estériles de 1 ml, con su traslado en condiciones estériles
y bioseguridad a quiréfano. Cualquier desecho del farmaco y
material se debe realizar en un contenedor de productos biold-
gicos. Al llegar el farmaco a quiréfano, se procede a la induccién
de anestesia (peri o retrobulbar/anestesia general si existe alguna
contraindicacion para retrobulbar). Sequidamente, se realiza la
vitrectomia posterior 23 G con la subsecuente administracion
subretiniana de voretigén neparvovec con una canula subreti-
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Video 1. Inyeccion subretininana de voretigén neparvovec (Luxturna®).

niana de 41G y un tubo de extension de 15,2 cm de longitud
(Video 1). Por ultimo, se procede al intercambio suero-aire y se
suturan las esclerotomias con vycril 8/0 y se administra urbason
subconjuntival.

Al finalizar la intervencion, se debe posicionar al paciente en
decubito supino las primeras 24 horas en una habitacién con
aislamiento y administrar antibidticos y antiinflamatorios topicos
habituales post-vitrectomia. Estos son pomada de dexametasona
y cloramfenicol por las noches durante 7 dias y colirio de tobrami-
cinay dexametasona en pauta descendente semanal empezando
por cada 6 horas y durante 4 semanas.

Eliminacion y otras precauciones

La eliminacion del vector se puede producir a niveles bajos y de
forma transitoria a través de las lagrimas de los pacientes, por
lo tanto, los materiales que contacten con los ojos del paciente
deben desecharse en contenedores tipo 3 durante 14 difas tras
la administracion de voretigén neparvovec.

Evaluacion y seguimiento

El seguimiento de los pacientes consiste en visitas al dia 1, sema-
na y mes de la intervencion con determinaciones de agudezas
visuales, biomicroscopia, presién intraoculary examen del fondo
de ojo. El sequimiento funcional se realiza al mes, 3 meses, 6 meses
y 1afo tras la intervencion. Requiere la determinacion de la mejor
agudeza visual corregida (HOTV, ETDRS), evolucion del campo
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visual (Humphery 4°y 10-2), perimetria cinética, resultados de la
prueba del umbral de sensibilidad a la luz de campo completo
(FST) usando luz blanca [Log10 (cd.s/m?)] y la evolucién del nu-
mero de células retinianas viables mediante al menos una de las
tres técnicas descritas previamente: electrorretinograma flash y
multifocal, OCT o retinografia y FAF campo amplio.

Existen otras pruebas como el MLMT, test de visidon cromatica o
test de sensibilidad al contraste, que podrian realizarse también
en el seguimiento para valorar los cambios post tratamiento.

Conclusiones

Gracias a los avances en las terapias génicas, actualmente los
pacientes con distrofias retinianas que presenten mutaciones
en el gen RPE65 se pueden beneficiar de la terapia con voretigén
neparvovec con resultados alentadores. En la actualidad, otras
terapias génicas dirigidas a varios genes implicados en las DHR
estan en desarrollo.
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