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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O voretigene neparvovec é eficaz e seguro para o
tratamento das distrofias retinianas hereditarias associadas a mutagao do
gene RPEGS (retinite pigmentosa e a amaurose congénita de Leber)?

Contextualizagcao sobre a doenga: As distrofias retinianas hereditarias
representam um grupo de doengas raras com diferentes padrdes de heranga
geneética, caracterizadas pela degeneragdo progressiva das células
fotorreceptoras da retina (sensiveis a luz), e concomitante perda da visao em
criangcas e adultos. As formas mais comuns da doenca sido a retinite
pigmentosa e a amaurose congénita de Leber, e a mutagcdo do gene RPEGS
parece ser a principal causa. Estimativas apontam que as distrofias retinianas

afetam em média 1 a cada 3.000 pessoas na Europa e nos Estados Unidos.

Caracterizagao da tecnologia: O voretigene neparvovec é a primeira terapia
génica aprovada em outros paises para o tratamento das distrofias retinianas
hereditarias associadas ao gene RPEG5. Este tratamento aborda a causa da
doenca e permite que as células produzam a proteina necessaria para
restaurar as células afetadas ou retardar a progressao da doenga. No Brasil,
ainda nao ha registro pela Anvisa.

Comparadores: Nao ha nenhum tratamento comparavel a terapia génica com
voretigene neparvovec, fazendo com que a mesma receba a designacao de
medicamento-6rfao. O manejo atual limita-se aos cuidados de suporte, como
o uso de aparelhos para baixa visdo, orientagdes e treinamento da motilidade

ocular.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Na pagina da Conitec ndo foram
identificados documentos avaliando os efeitos do voretigene neparvovec para
fins de incorporacédo. Neste Parecer Técnico-Cientifico, sdo apresentadas
informagdes quanto ao uso do voretigene neparvovec especificamente para
as distrofias retinianas hereditarias em duas de suas formas: retinite

pigmentosa e a amaurose congénita de Leber, devendo-se alertar que a



avaliacdo do voretigene neparvovec para outras indicagdes extrapola o

escopo e a busca de evidéncias deste parecer.

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas
eletrbnicas nas seguintes bases de dados: Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL), Centre
for Reviews Dissemination (DARE), Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE), Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da
Saude (IBECS), Epistemonikos, Clinical trials.gov, WHO-ICRTP (WHO
International Clinical Trials Registry Platform) e OpenGrey. Buscas manuais
também foram realizadas em listas de referéncias e em websites relevantes.
A avaliagdo do risco de viés foi realizada pela tabela de risco de viés da
Cochrane.

Estudos incluidos: Foram recuperadas 163 referéncias pelas estratégias de
busca. Apds o processo de sele¢gdo, um ensaio clinico randomizado fase 3 (31
participantes) foi incluido para analise de eficacia. Os pacientes (n=21) que
receberam o voretigene neparvovec apresentaram melhor fungdo visual
avaliada pela escala do MLMT (multi-luminance mobility test, escala de -1 a
6) quando comparados ao grupo controle (n=10). A diferenga na mudanga na
escala foi de 1,6 (intervalo de confianga de 95% [IC95] de 0,72 a 2,41,
p=0,0013) favorecendo o grupo intervencdo. A avaliagdo da acuidade visual
pela escala adaptada de Holladay ndo encontrou diferenga entre os grupos
(diferenca na escala de -0,16 logMAR; IC95 -0,41 a 0,08, p=0,17). Porém,
quando avaliados pela escala adaptada de Lange, houve uma discreta
alteragao favorecendo o grupo intervengéao (diferenca de médias de 7,4 letras,
IC95 de 0,1 a 14,6, p=0,0469). Para a analise de seguranga, foram incluidos
dois estudos clinicos fase 1 adicionais (12 participantes), totalizando 40
participantes. Nenhuma morte foi relatada e os dois eventos adversos graves
relacionados a intervencdo foram ressaltados: perda da funcdo retiniana
(févea) em um participante e aumento da presséo ocular com atrofia do nervo
optico em um paciente com endoftalmite. Eventos adversos oculares menores

ocorreram pelo menos uma vez em 27 dos 40 participantes (68%), sendo que



os mais comuns foram aumento da pressao ocular, catarata e descolamento

de retina, que ocorreram entre 10~20% dos participantes.

Breve justificativa para a recomendacao: Considerando a limitagéo
relacionada ao baixo numero de estudos incluidos e a algumas limitagdes
metodoldgicas apresentadas (alto risco de viés de performance, deteccéo e
relato), ha grande incerteza sobre os efeitos do voretigene neparvovec para
pacientes com distrofias retinianas hereditarias associadas ao gene RPEG5.

Conclusao: A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranga do
voretigene neparvovec para o tratamento das distrofias retinianas hereditarias
associadas a mutagao do gene RPEGS ¢ insuficiente para qualquer concluséo
sélida. Deste modo, a recomendacao é INCERTA, sendo que futuros estudos

podem mudar qualquer concluséo.

Observagao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situag&o analisada neste PTC, que sera atualizado

caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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Contexto (objetivo e motivagao)

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo
de avaliagédo da incorporagao de tecnologias em um sistema de saude. Este
documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervencgdo. Pode assim resultar em (a) conclusdes
suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de deciséo ou,
de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos
apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos
aspectos de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranga. Eficacia refere-se
aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢des ideais.
Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em
condigbes proximas ou similares ao mundo real®. Eficiéncia refere-se a melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos,
humanos) para a maximizagdo dos resultados em saude?. Na avaliagdo da
segurancga, possiveis maleficios causados por uma tecnologia, tais como
eventos adversos de medicamentos e complicagbes pdos-operatorias, sédo

mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as
melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranga
do voretigene neparvovec para distrofias retinianas hereditarias associadas a
mutacédo do gene RPEG5. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram
realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e
riscos) do voretigene neparvovec quando comparado a nenhuma intervengao,
placebo, comparador ativo ou medicamentos sintomaticos. Neste PTC, s&o
apresentadas informacdes relacionadas a eficacia, efetividade e seguranga
do voretigene neparvovec especificamente para distrofias retinianas
hereditarias associadas a mutacdo do gene RPEG65, devendo considerar-se
que a avaliagdo do voretigene neparvovec para outras doengas extrapola o

escopo (pergunta PICO) deste parecer.



Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacgdes contidas
nas Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério

da Saude?.

Pergunta estruturada

O voretigene neparvovec € eficaz e seguro para distrofia retiniana

hereditaria associada a mutagdo do gene RPEG5?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acrénimo para Populagédo ou Problema, Intervengao, Controle
e “Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — adultos e criangcas com distrofia retiniana hereditaria associada a mutagcao
do gene RPEG5, considerando duas formas da doenca: retinite pigmentosa e
amaurose congénita de Leber.

| — Voretigene neparvovec.

C - Nenhuma intervencao/placebo, comparador ativo, medicamentos

sintomaticos.

O - Qualidade de vida, fungao visual, eventos adversos, acuidade visual,
deteccdo/sensibilidade a luz, campimetria.
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INTRODUGAO

Descricao da condicao
Aspectos epidemiologicos (prevaléncia, incidéncia, fatores de risco)

As distrofias retinianas hereditarias representam um grupo de doencgas raras
com diferentes padrées de heranga genética, caracterizadas pela
degeneragao progressiva das células fotorreceptoras da retina (sensiveis a
luz), e concomitante perda da visdo. Estas células sdo chamadas cones e
bastonetes, e sdo responsaveis pelo inicio das vias sensoriais que resultam

na percepgao visual.*®

Até o momento, foram identificados cerca de 150 genes associados as
distrofias retinianas, entretanto a mutagcado do gene RPEGS parece ser a causa
mais frequente.® Este gene codifica a proteina RPE65 ou isomerase retindide,
essencial para a visdo normal e produzida em uma fina camada de células na
parte posterior do olho, chamada epitélio pigmentar da retina, um tecido
sensivel a luz.”8 A proteina RPEG5 esta envolvida no processo chamado ciclo
visual, responsavel por converter a luz que penetra no olho em sinais elétricos,
posteriormente transmitidos ao cérebro. Quando a luz atinge os pigmentos
fotossensiveis na retina, ela altera uma molécula chamada retina 11-cis para
outra molécula chamada retina all-trans. Essa conversao desencadeia uma
série de reacdes quimicas que criam os sinais elétricos. A proteina RPEG5
ajuda a converter a retina all-trans novamente em retina 11-cis, para que o
ciclo visual possa iniciar novamente.”® As mutagdes do gene RPE65 levam a
reducao dos niveis de atividade da proteina RPEG5, deterioracdo das células
fotorreceptoras, redugéo da capacidade de detectar a luz e perda gradual da

visdo.4°

7

O subgrupo clinico mais comum das distrofias retinianas é a retinite
pigmentosa, uma forma da doenga que acomete tipicamente adolescentes e
adultos jovens e apresenta evolugao lenta e progressiva. A perda da visédo
ocorre a medida que as células fotorreceptoras da retina se deterioram. A
acuidade visual pode ser preservada por muitas décadas, mesmo apos o
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inicio dos primeiros sintomas que sao a redugdo das visdes noturna e

periférica, ainda na infancia.* 0

Outra forma menos comum, porém, mais grave das distrofias retinianas é a
amaurose congénita de Leber, caracterizada por inicio precoce e progressao
mais rapida da degeneragdo celular da retina. Os sintomas aparecem
frequentemente nos primeiros 6 meses de vida, com o aumento da
sensibilidade a luz (fotofobia), perda da capacidade de ver com pouca luz
(nictalpia) e movimentos involuntarios rapidos do olho (nistagmo).' 2 Além
disso, muitos individuos desenvolvem um comportamento especifico
chamado sinal de compressé&o oculodigital de Franceschetti, onde o individuo
passa a friccionar e esfregar os olhos constantemente.®'® Ha suspeitas de
gue esse comportamento possa contribuir para o desenvolvimento de catarata
e ceratocone ainda na infancia ou na adolescéncia. A amaurose congénita de

Leber é uma das causas mais comuns de cegueira na infancia.'"12

Até o momento foram identificadas 138 mutagdes diferentes no gene RPEG5
e a maioria esta associada aos fenotipos da retinite pigmentosa (16%) e da
amaurose de Leber (66%).5'* As causas e mecanismos bioquimicos das
distrofias retinianas podem ser diferentes, porém a resposta final comum é o
dano morfoldgico e funcional das células da retina, incluindo morte celular e

remodelamento dos tecidos.*

Estimativas apontam que as distrofias retinianas afetam em média 1 a cada
3.000 pessoas na Europa e nos Estados Unidos.® Um estudo populacional
realizado na Dinamarca estimou a prevaléncia para retinite pigmentosa de 1
a cada 6000 individuos, e para amaurose congénita de Leber de 1 a cada
42.000." Prevaléncias mais altas de retinite pigmentosa foram observadas no
sul da india (1:570)'® e norte da China (1: 1.000)"7, em individuos com idade
superior a 40 anos. Acredita-se que essas taxas elevadas possam estar

relacionadas a cultura de casamentos consanguineos nesses paises.'®
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Critérios e métodos diagnosticos

O diagnostico das distrofias retinianas é realizado inicialmente por meio do
exame clinico com observagao dos sinais e sintomas caracteristicos, como
deficiéncia visual substancial (principalmente na infancia), alteracdo dos
movimentos oculares e fotofobia. O exame da retina por oftalmoscopia (ou
exame de fundo de olho) permite uma visdo mais ampla da retina, e pode
revelar depositos anormais de pigmentos escuros. Tais pigmentos sao a
origem do termo “retinite pigmentosa”.* O histérico familiar com heranga

autossdmica recessiva € um fator adicional a identificagdo do diagnostico.'®
Outros exames frequentemente realizados sao*'8:

o FEletrorretinograma: mede a atividade elétrica das células
fotorreceptoras da retina. Um feixe de luz é enviado para a retina

e ¢ 0s eletrodos medem a resposta celular. Individuos com distrofia
retiniana apresentam reducido da atividade elétrica, e consequente
declinio da funcéo dos fotorreceptores. Respostas normais descartam
o diagndstico.

e Teste de campo visual: analisa a extensao da perda de visdo. Um ponto
de luz se move em semicirculo e o individuo indica o quanto consegue
visualizar a luz. Este processo resulta em um mapeamento do campo
de visédo.

e Testes genéticos: coleta de amostra do DNA e sequenciamento para
confirmag&o da mutagao genética. A capacidade de obter diagnosticos
genéticos permitiu que as distrofias retinianas fossem categorizadas

pelo mecanismo, além do fendtipo clinico.®

Aspectos de progndstico

Existem diferengas fenotipicas entre os individuos com o mesmo diagnostico
clinico de distrofia retiniana hereditaria. No entanto, independentemente do
ritmo e padrdo do envolvimento da retina, o resultado € a perda da visao até
a idade adulta. O primeiro sinal de retinite pigmentosa é geralmente uma
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perda da visao noturna, que se torna aparente na infancia. Problemas com a
visdo noturna podem dificultar as atividades com pouca luz. Mais tarde, a
doenca causa o desenvolvimento de pontos cegos na visao lateral (periférica).
Com o tempo, esses pontos cegos se fundem e levam a “visdo de tunel”, ou
seja, a reducgao progressiva do campo visual. A doenga progride ao longo de
anos ou décadas até afetar a visdo central, necessaria para tarefas
detalhadas, como ler, dirigir e reconhecer rostos. Na idade adulta, a retinite
pigmentosa pode levar a cegueira completa.’®'® Na amaurose congénita de
Leber, a deficiéncia visual grave ocorre desde a infancia, embora alguns
individuos apresentem deterioracdo da visdo apenas no inicio da fase

adulta.1920

Diretrizes de tratamento

N&do ha tratamentos farmacoldgicos aprovados para o tratamento das
distrofias retinianas hereditarias.?’ O uso terapéutico de agentes
farmacoldgicos neuroprotetores parece capaz de reduzir a perda de células
fotorreceptoras, porém os resultados dos estudos clinicos sao ainda

inconsistentes.*

Na ultima década, a terapia génica tem sido investigada para o tratamento das
distrofias retinianas hereditarias. Este tratamento visa substituir o gene
mutado por uma copia funcional, transportada até a retina por meio de um
vetor viral. O virus adeno-associado tem sido considerado um vetor seguro
para diferentes tipos de terapia génica, uma vez que ndo causa nenhuma
doenca, ndo pode se reproduzir sem um virus auxiliar e produz resposta
imune minima do hospedeiro.52'22 A terapia génica aborda a causa da
doenca e permite que as células produzam a proteina necessaria para

restaurar as células afetadas ou retardar a progresséo da doenga.??

A tecnologia complexa e em evolugao deste tipo de tratamento, bem como as
pequenas populacdes de pacientes disponiveis para estudos clinicos, tornam
dificil o estabelecimento da seguranga e eficacia no longo prazo.®
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Descrigcao da tecnologia

O voretigene neparvovec € a primeira terapia génica aprovada para o
tratamento das distrofias retinianas hereditarias associadas ao gene RPEG5:
renitine pigmentosa e amaurose congénita de Leber. Esta terapia foi
desenvolvida para fornecer uma copia normal do gene que codifica o RPE65
humano para as células da retina, utilizando um vetor do sorotipo 2 do virus
adeno-associado como veiculo de transporte. O gene RPEG5 saudavel é
introduzido nas células do epitélio da retina e induzido a produzir a enzima

funcional .6:21.22

O vetor viral pode ser introduzido por duas vias de administrac&o: injecao
subretiniana ou injecdo intravitrea. A inje¢do intravitrea é um dos
procedimentos cirurgicos oculares mais comuns, no qual o agente terapéutico
€ injetado diretamente na cavidade vitrea do olho. A injegdo no espago
subretiniano € um procedimento mais complexo que fornece contato direto do
material injetado com a membrana plasmatica dos fotorreceptores e das
células do epitélio pigmentar da retina. Ha um deslocamento transitorio da
retina que se resolve espontaneamente.?'?®* Apesar da maior facilidade de
administragao pela via intravitrea e menor risco de complicagdes iatrogénicas,
a injecéo subretiniana se mostrou mais efetiva. Esses achados podem estar
relacionados as barreiras fisicas de acesso a retina externa, bem como a

diluigéo do vetor dentro da cavidade vitrea.>2"23

O voretigene neparvovec € composto por dose unica de 2 ml, contendo 0,5 ml
de volume extraivel de concentrado, que necessita de diluigdo na proporgao
de 1:10 antes da administragdo. Cada ml de concentrado contém 5 x 102
vetores gendmicos. Apds a diluicdo, a dose de voretigene neparvovec com
1,5 x 10" vetores gendmicos € administrada no espago subretiniano com
volume total de 0,3 ml em cada olho. Recomenda-se que a administracao em
cada olho seja realizada em dias separados, com um intervalo de até 6 dias
entre as aplicagdes. O objetivo € permitir, por meio da administragdo unica da

terapia génica, um efeito terapéutico duradouro. 242%

O uso de medicamentos imunossupressores deve ser iniciado trés dias antes

da injec&do do voretigene neparvovec no primeiro olho e mantido por 14 dias
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apos o tratamento, com o objetivo de reduzir o risco de rejeicdo pelo
organismo. A administracdo do medicamento deve ser conduzida em
ambiente cirurgico, sob condigdes assépticas controladas, por um cirurgiao de
retina especialista em cirurgia macular. As contraindicagées ao tratamento

sdo a hipersensibilidade a substancia, presenca de infecdo ocular ou

periocular ou inflamacao intraocular ativa.?

Os eventos adversos mais frequentes associados ao voretigene neparvovec
sdo hiperemia conjuntival (vermelhiddo no olho), catarata e aumento da
pressdo no interna do olho. Os eventos adversos mais graves associados ao
tratamento com o voretigene neparvovec incluem: endoftalmite (infeccao no
interior do olho), declinio permanente da acuidade visual, aumento da presséo
intraocular, ruptura da retina e catarata.?#2% O tratamento ndo é recomendado
para pacientes com menos de 12 meses de idade, porque as células da retina
ainda estdo em proliferagdo celular, e o voretigene neparvovec seria

potencialmente diluido ou perdido durante a proliferagéo celular.242

Aspectos regulatorios

O voretigene neparvovec (Luxturna®) foi primeiramente aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) em 19 de dezembro de 2017,%* e
posteriormente aprovado pela agéncia europeia European Medicines Agency
(EMA), em 22 de novembro de 2018,%° indicado para o tratamento de
pacientes (criangas e adultos) com perda de visdo devido a distrofia retiniana
hereditaria causada por mutagdes bialélica (dos alelos herdados de ambos os

pais) do gene RPEGS5, e que tenham células retinianas viaveis o suficiente.

No Brasil, ainda ndo ha registro do voretigene neparvovec (Luxturna®) na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.?®

Informagbes econbémicas

N&o ha registro de compras publicas do voretigene neparvovec no
Banco de Pregos em Saude,?” bem como na Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED/Anvisa).?® O prego de tabela para o
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voretigene neparvovec nos EUA foi fixado em 425.000 ddlares por olho como
terapia Unica (850.000 dolares para os dois olhos), totalizou R$ 3.441.480,00
(conversdo em 13 de setembro de 20191 1 USD =4,0602 BRL) .?22°, No Reino
Unido, o precgo de tabela do voretigene neparvovec é de 613.410 libras por
paciente, (R$ 3.067.970,11 conversdo em 13 de setembro de 2019 1 GBP =
5,06BRL) .0

Disponibilidade no SUS

Atualmente, o voretigene neparvovec ndo se encontra disponivel no SUS.

Disponibilidade na Saude Suplementar

Atualmente, o voretigene neparvovec ndo se encontra disponivel na Saude

Suplementar.

Descricao de tecnologias alternativas (comparadores)

N&o ha nenhum tratamento comparavel a terapia génica com voretigene
neparvovec, fazendo com que a mesma receba a designacdo de
medicamento-6rfao. O manejo atual limita-se aos cuidados de suporte, como
o uso de aparelhos para baixa visdo, orientagdes e treinamento da motilidade

ocular.

METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

Critérios de inclusao de estudos
Tipos de participante

Pacientes de qualquer idade com diagnostico de distrofia retiniana hereditaria
com mutagdo do gene RPEG5, considerando as duas formas da doenca
(retinite pigmentosa e amaurose congénita de Leber).
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Tipos de intervengéo

Voretigene neparvovec, isolado ou associado a outra intervengédo, e em

qualquer dose e esquema de aplicagao.

Tipos de estudo

Planejou-se incluir estudos seguindo a ordem hierarquica de evidéncias:
revisbes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
randomizados, estudos ndo randomizados com grupo controle, estudos

experimentais em humanos sem grupo controle.

Desfechos

Primarios

1. Qualidade de vida, avaliada por qualquer escala genérica ou especifica
validada.

2. Funcgao visual, avaliada pelo teste de mobilidade MLMT (multi-luminance
mobility test).3' O teste de MLMT inclui aspectos funcionais da visao,
incluindo aspectos de acuidade visual, campo visual e sensibilidade a luz.

3. Eventos adversos.

Secundarios

1. Acuidade visual, avaliada por qualquer ferramenta validada, incluindo a
escala adaptada de Holladay®? e a escala adaptada de Lange.33

2. Deteccdo de luminosidade/sensibilidade a luz, avaliada por testes de
limiares de sensibilidade ao estimulo luminoso.

3. Campimetria, por qualquer ferramenta validada, incluindo o teste (campo

visual) de Goldmann.®*
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Busca por estudos

A busca por estudos foi realizada no dia 30 de agosto de 2019 por meio de
uma busca eletronica, complementada pela busca manual por estudos

relevantes.

Bases de dados

e Busca eletrbnica:

o A busca eletrbnica foi realizada nas seguintes bases de dados:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane
Controlled Register of Trials (CENTRAL), Centre for Reviews
Dissemination (CRD/DARE), Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (MEDLINE), Embase, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude (IBECS),
Epistemonikos.

o Bases de dados registros de protocolo estudos e de estudos em
andamento: Clinical trials.gov, WHO-ICRTP (WHO International
Clinical Trials Registry Platform).

o Bases de literatura cinzenta: OpenGrey.

e Busca manual: Também foram realizadas buscas manuais em lista de
referéncias relevantes e dos estudos incluidos, além de uma busca nos
seguintes websites  oficiais da  empresa  farmacéutica:

https://sparkitx.com e https://luxturna.com.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca foram realizadas cruzando termos relevantes
da populagao (distrofia retiniana hereditaria/mutagdo do gene RPEG5) com
termos relevantes da intervencéo (voretigene neparvovec). As estratégias
foram elaboradas de maneira personalizada para cada base de dados,
utilizando-se o maior numero de sindnimos possiveis para aumentar a sua

sensibilidade.
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Nao foram utilizadas restrigbes de data, linguagem ou status (resumo

de congresso ou texto completo, por exemplo) de publicagéo.

As estratégias de busca para cada base dados estdo apresentadas

integralmente no Anexo |.

Selecao dos estudos

O processo de selegao dos estudos foi realizado por dois pareceristas
independentes, e qualquer divergéncia foi resolvida por consenso.

A selegao dos estudos foi realizada em duas fases. Na primeira fase,
foram lidos os titulos e resumos das referéncias encontradas através da
estratégia de busca e os estudos potencialmente elegiveis foram
identificados. Na segunda fase, foi realizada a leitura do texto integral dos
estudos potencialmente elegiveis para confirmar se de fato preenchiam o

critério de incluséao.

O processo de selecao foi realizado por meio da plataforma online

Rayyan (https://rayyan.qcri.org/welcome).3®

Avaliagao critica dos estudos incluidos.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi
realizada por meio da ferramenta Risk of Bias (RoB) table da Colaboragéo
Cochrane.%¢

A RoB table avalia o risco de viés dos estudos por meio de sete
dominios que englobam os seguintes vieses: viés de selegao (dominio 1 e 2),
viés de performance (dominio 3), viés de detecgao (dominio 4), viés de atrito
(dominio 5), viés de relato (dominio 6) e outros vieses (dominio 7).

No caso dos estudos clinicos fase 1 incluidos (avaliagdo da segurancga),
também foi utilizada a RoB table. Esta escolha foi realizada pois ndo existem
ferramentas validadas ou amplamente utilizadas para avaliagao deste tipo de
estudo.
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Como recomendado pela RoB table, os dominios 3, 4 e 5 foram

julgados a nivel do desfecho, se necessario.

Apresentacao dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados de maneira
narrativa. Todas as analises relatadas pelos autores dos estudos incluidos
foram reportadas considerando as estimativas de tamanho de efeito incluidas
e dados estatisticos relevantes (medidas de dispersdo, intervalos de
confianga e valores de p).

Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Como apenas um estudo foi incluido para a avaliagao de eficacia, néo
foi realizada a avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas por meio
da metodologia GRADE.*" Esta escolha ocorreu pois frente a um estudo, a

analise dos dominios inconsisténcia e imprecisao ficaria prejudicada.

RESULTADOS
Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 163 referéncias. Apos o processo
de selegado, apenas um ensaio clinico randomizado (fase 3)% foi incluido para
a analise de eficacia e seguranga. Para a analise de seguranca, também

incluimos dois ensaios clinicos fase 1 (sem grupo comparador).3%:40

Um estudo foi excluido na segunda fase do processo de selegdo,*' por
se tratar de uma revisao sistematica que avaliou qualquer terapia génica para
distrofias retinianas hereditarias. Apos a leitura, ficou claro que o artigo ndo
englobou especificamente o tema deste parecer, e por isso foi excluido.

O fluxograma do processo de selecao esta apresentado em detalhes
na Figura 1.
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Figura 1.

Identificacao

Fluxograma do processo de selegéao.

Selecdo

Elegibilidade

Inclusao

Publicages identificadas através da pesquisa nas bases de
dados: 163
CDSR (0) LILACS (1) Clinical trials.gov (6) N e .
Publ
CRD/DARE (4) Epistemonikus (1) WHO-IRCTP (1) ublicagbes adicionais ;de:tlf{c:das por meio de outras
EMBASE (21)  IBECS (0) OpenGrey (0) ontes:
MEDLINE (121) CENTRAL (8)
Publicagdo apds remogado das duplicatas: 138 — Duplicadas excluidas: 25
Publicag&o selecionadas apos leitura titulos/resumos: 20 — Publicagtes excluidas: 118
Artigos selecionados pelo texto completo elegiveis : 19 — Artigos com texto completo

excluidos, com justificativas: 1

19 referéncias a 3 estudos incluidos




Caracterizacao e resultados dos estudos incluidos

As caracteristicas dos trés estudos incluidos estido descritas em
detalhes na Tabela 1.

A avaliagdo da eficacia foi baseada no unico ensaio clinico fase 3
incluido.®® Este estudo incluiu 21 participantes no grupo intervengdo e 10
participantes no grupo controle. O maior tempo de seguimento da fase
randomizada foi considerado para o relato dos desfechos de eficacia (um
ano). Apos o término do acompanhamento de um ano, os 10 participantes do
grupo controle também receberam a intervengao, e foram incluidos em um

estudo de acompanhamento a longo prazo.

Apenas o desfecho primario qualidade de vida, considerado neste
parecer nao foi relatado, e o resultado da analise dos outros desfechos esta
apresentada em detalhes na Tabela 2.

Para a avaliagcdo de seguranga, foi relatado os dados do término de um
ano do estudo comparativo (21 participantes no grupo intervengéo) e os dados
de trés anos do estudo de acompanhamento com todos os participantes (31
participantes no grupo intervengao).

Devido ao baixo numero de participantes, também foram incluidos dois
estudos clinicos fase 1 (sem grupo controle) que compreendem o mesmo
grupo de participantes que num primeiro estudo receberam a intervengao
unilateralmente (12 participantes)®® e depois foram incluidos numa fase para
injecdo contralateral (11 participantes).*® Os dados de seguranga obtidos em

qguatro anos de acompanhamento foram incluidos neste parecer.

Finalmente, os dados a longo prazo dos 40 participantes que
receberam a intervengdo no conjunto dos trés estudos foram agrupados e
publicados num Unico artigo.*? Alguns dados de seguranca relatados desta

publicacdo foram utilizados neste parecer.

Nos registros na base clinicaltrials.gov, os trés estudos constam como
ativos, mas nao recrutando, e futuros relatos de acompanhamentos mais a

longo prazo podem ser esperados.
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De modo geral, o numero de eventos adversos considerados graves
pelos autores do estudo foi baixo, mas 27 dos 40 participantes (68%)
apresentou pelo menos um evento adverso relacionado a administragao da
intervencdo. Um sumario detalhado dos desfechos de seguranca esta

apresentado na Tabela 3.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

multicéntrico
(2 centros)

nos Estados
Unidos da

América.

Critério de incluséo:

- Mais de 3 anos de idade,
com mutagao confirmada do
RPEG5.

- Acuidade visual de 20/60 ou
pior ou um campo visual

menor que 20°.

- Capacidade de realizar o
teste MLMT na luminosidade

avaliada.

Administragdo bilateral e

subretiniana.

Grupo controle: Sem

intervengao

avaliada pelo teste
de mobilidade ocular
MLMT.

- Acuidade visual

corrigida.

- Deteccédo de
luminosidade

- Campimetria

- Eventos adversos*

Estudo | Desenho do Periodo e Participantes Intervengoées Desfechos de Financiamento Nuamero de
(Autor estudo local de interesse relatados registro do
ano) realizagéo protocolo

(plataforma)

Russell Ensaio Novembro - 21 Pacientes grupo Grupo intervencgao: Acompanhamento: 1 Empresa NCT00999609

201738 clinico de 2012 a intervencao Voretigene neparvovec | ano farmacéutica | (clinicaltrials.gov)

randomizado | novembrode | 10 Pacientes grupo controle 1-5x10"" vetores - Fungao visual, (Spark
(fase 3)* 2013. Estudo gendémicos (em 0.3 mL). Therapeutics).
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Maguire Estudo Setembro de - 12 Pacientes no grupo Grupo intervengéo: Acompanhamento: 2 Empresa NCT00516477
2009%° clinico fase | 2007 a junho intervencao Voretigene neparvovec | anos farmacéutica | (clinicaltrials.gov)
1 de 2009 Critério de inclusao: 1,5%10" vetores - Eventos adversos (Spark
gendmicos (em 0,3 mL), Therapeutics).
- Mais de 8 anos de idade com 4,8x10" (em 0,15 mL)
distrofia retiniana associada a ou 1,5x10'%(em 0,15
mutacdo do gene RPEGS mL).
Administracdo unilateral
e subretiniana.
Bennett Estudo Novembro - 11 Pacientes no grupo Grupo intervencgao: Acompanhamento: 3 Empresa NCT01208389
201640 clinico fase 2010 a intervencao Voretigene neparvovec | anos farmacéutica (clinicaltrials.gov)
1 outubro 2012 Critério de inclusao: ter 1:5x10" velores - Eventos adversos (Spark
gendémicos (em 0.3 mL). Therapeutics).

participado do estudo
NCT00516477 e recebido a

intervengao

Administracao
contralaral a do primeiro

estudo e subretiniana.

mL: mililitro; MLMT: multi-luminance mobility test.

*Apos o periodo de follow-up de 1 ano, os 10 pacientes do grupo controle também receberam a intervengao e foram incluidos num estudo de acompanhamento a longo-prazo. Por se tratar de uma

fase sem grupo controle, apenas os dados de seguranga foram incluidos na analise.
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Tabela 2. Resultados de efetividade clinica do estudo incluido

Estudo incluido

Desfecho de efetividade

Russell 2017 (NCT00999609)%

Qualidade de vida

Nao avaliada.

Funcéo visual, avaliada pelo teste de

mobilidade ocular MLMT (escore de 6 a -1)

Avaliagado: 1 ano

A mudanga média (em comparagao ao baseline) no MLMT foi de 1,8 pontos (DP 1,1) no grupo intervengéo e
0,2 (DP 1,0) no grupo controle, correspondendo a uma diferenga na mudanga média de 1,6 (intervalo de

confianga de 95% [IC95] de 0,72 a 2,41, p=0,0013) favorecendo o grupo intervengao.

Acuidade visual corrigida, avaliada pela

escala de adaptada de Holladay

Avaliagado: 1 ano

Houve uma mudang¢a média na escala de LogMAR de 8.1 letras no grupo intervencédo e de 1.6 letras no
grupo controle, ndo correspondendo a uma diferenga estatisticamente significante. A alteragdo corresponde
a uma diferenga na escala de -0,16 logMAR (IC95 -0,41 a 0,08, p=0,17).

Acuidade visual corrigida, avaliada pela

escala de adaptada de Lange

Avaliagado: 1 ano

Foi relatado um aumento significativo no nimero de letras no grupo intervengao quando comparado ao
controle (diferenga de médias de 7,4 letras, IC95 de 0,1 a 14,6, p=0,0469). Vale ressaltar que este desfecho

avaliado por esta escala nao foi planejado, aumentando o risco de viés de relato seletivo dos desfechos.

Limiar de percepg¢ao luminosa (light
sensitivity threshold), relatado pela média
de ambos os olhos [log10(constant

luminance /m?)]

Avaliagado: 1 ano

O limiar de percepgéao luminosa foi, em média, menor no grupo intervengdo do que no grupo controle (-
2,11; 1C95 -3,19 a -1,04, p=0,0004).
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Campimetria, avaliado pelo teste de
Goldmann lll4e (“total deviation/ sum total

degrees”)

Avaliagado: 1 ano

Houve diferenga favoravel ao grupo intervengdo quando comparado ao controle de 378,8 (IC95 145, a 612,
p=0,0059).

DP: Desvio-padrao; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%; MLMT: multi-luminance mobility test; logMAR: Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
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Tabela 3. Resultados de segurancga clinica dos estudos incluidos

Estudo incluido

Desfecho de

seguranga

NCT00999609* (Avaliagdo em 1 ano, fase

randomizada)®

N = 20 participantes

NCT00999609 (Avaliagdo em 3 anos, fase

nao-comparativa)*?

N = 29 participantes

NCT01208389 (Avaliagdo em 4

anos, estudo sem comparador)*

N = 11 participantes

Evento adversos

graves™*

Os autores relataram dois eventos
adversos graves durante o estudo, mas
concluiram que estes ndo foram
relacionados a administracéo da
intervengdo. Os eventos graves foram
relacionados a crises convulsivas em um
paciente com sindrome epiléptica pré-
existente e a complicagdes de uma cirurgia

orofacial em outro paciente.

Um evento adverso grave associado a
administragéo da intervencgao foi relatado:
perda da fungéo retiniana (févea) em um

participante.

Um evento adverso grave associado
a administragao da intervengéo foi
relatado: aumento da pressao ocular
com atrofia do nervo 6ptico em um

paciente com endoftalmite.

Aumento da pressao

4 participantes (20%)

5 participantes (17%)

2 participantes (18%)

esclerais (Dellen)

ocular
Catarata 3 participantes (15%) 4 participantes (14%) 3 participantes (27%)
Calazio 0 participantes 0 participantes 1 participante (9%)
Escavacgdes 0 participantes 0 participantes 3 participantes (27%)
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Descolamento de

retina

2 participantes (10%)

3 participantes (10%)

0 participantes

Inflamagao ocular

2 participantes (10%)

2 participantes (7%)

1 participantes (9%)

Cisto conjuntival

1 participante (5%)

1 participante (3%)

0 participantes

Conjuntivite viral

1 participante (5%)

1 participante (3%)

0 participantes

Irritagdo ocular

1 participante (5%)

2 participantes (7%)

1 participante (9%)

Dor ocular

1 participante (5%)

2 participantes (7%)

1 participante (9%)

Prurido ocular

1 participante (5%)

2 participantes (7%)

0 participantes

Sensacgédo de corpo

1 participante (5%)

1 participante (3%)

0 participantes

estranho
Irite 1 participante (5%) 1 participante (3%) 0 participantes
Degeneragéo 1 participante (5%) 1 participante (3%) 0 participantes
macular
Maculopatia 1 participante (5%) 1 participante (3%) 1 participante (9%)

Pseudopapiledema

1 participante (5%)

1 participante (3%)

0 participantes

Hemorragia retiniana

1 participante (5%)

1 participante (3%)

0 participantes

*apenas relatados do grupo de participantes que recebeu a intervengéo **Como definidos pelo autor do estudo.
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Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

O sumario do risco de viés dos estudos incluidos esta apresentado na
Figura 2. As justificativas para cada dominio estdo apresentadas em detalhes

abaixo:

Viés de selecédo

Para o estudo Russell 2017,%® os dominios relacionados ao viés de
selegcédo (geracdo da sequéncia e sigilo de alocagdo) foram julgados como
baixo risco de viés, pois a randomizacio foi realizada por meio de lista de
randomizacao realizada por um estatistico independente e alocagao ocorreu
centralmente. Para os estudos fase 1 incluidos,3%4° ambos os dominios foram

julgados como alto risco, devido a auséncia de grupo controle.

Viés de performance

Os trés estudos foram julgados como tendo alto risco de viés de
performance, devido a impossibilidade de se mascarar os participantes e a

equipe.

Viés de deteccédo

Para o estudo Russell 2017,*® o julgamento para o dominio
mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi dividido entre os desfechos
de eficacia e entre os eventos adversos (julgamento a nivel do desfecho). Os
autores mascararam os avaliadores dos desfechos de eficacia (baixo risco),

porém nao os avaliadores dos eventos adversos (alto risco).

Para os estudos fase 1,3%4% também se julgou como alto risco para viés
de deteccdo, pois ndo houve mascaramento dos avaliadores dos eventos

adversos.
Viés de atrito

O estudo Russel 2017,% foi julgado como baixo risco devido a perda
de 2 participantes antes do recebimento da interveng¢do (um no grupo controle
e um na intervengao). O total de perdas corresponde a 6,4%.
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Os estudos fase 1 também foram julgados como baixo risco, sendo que
nos primeiros 2 anos de acompanhamento (Maguire 2009)*° houve apenas 1
perda, correspondendo a 8%. No estudo de Bennett 2016 ndo houve perdas.*®

Viés de relato

Os dois estudos fase 1 foram julgados como baixo risco, por
apresentaram protocolo prospectivamente e os desfechos foram planejados
antes da analise dos dados.

Em Russell 2017, 38 houve alteracdo do desfecho primario apresentado
no protocolo, porém foi relatado que esta mudanga ocorreu antes da analise
dos dados. A avaliagao da acuidade visual também foi alterada, com a adicao
de uma escala nado planejada, cujo resultado divergiu da escala pré-planejada.
Desta forma, foi este dominio foi julgado como tendo alto risco de viés.

Qutras fontes de vieses

Julgou-se como alto risco de viés este dominio para os estudos fase 1,
por ndo apresentarem analises comparativas. O estudo fase 3 foi julgado

como baixo risco.
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Figura 2. Sumario da avaliag&do do risco de viés

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos - Desfechos de eficacia (viés de detecgo)

Bennett 2016

Maguire 2009

®  © | @ |Mascaramento dos avaliadores dos desfechos - Eventos adversos (viés de detecgéo)

. . . Mascaramento de patticipantes e equipe (viés de performance)

. ® | @ | Relato seletivo dos desfechos (viés de relato)

. . . Qutras fontes de viéses

® | ® | @ | Dados incompletos dos desfechos (viés de atrito)

® | @ | @ | Geracio da sequéncia (viés de selegéo)
® | @ | @ siviode alocacdo (viés de selegéo)

Russell 2017

Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Como apenas um estudo fase 3 foi incluido para a analise de
efetividade, n&o foi possivel avaliar a certeza da evidéncia formalmente pela
metodologia GRADE. Entretanto, como apenas dados de um estudo pequeno
foi incluido, pode-se considerar que a certeza gerada da evidéncia € muito
limitada e que futuros estudos podem mudar qualquer conclusido sobre a
eficacia do voretigene neparvovec para o tratamento das distrofias retinianas
hereditarias associadas a mutagcdo do gene RPE65. O mesmo racional se
aplica para avaliagdo de seguranga, visto que poucos participantes foram
incluidos na analise qualitativa, e apenas um dos estudos foi comparativo.
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RECOMENDAGOES
Recomendacgoes sobre a eficacia

Baseado em apenas um ensaio clinico randomizado fase (31
participantes), os pacientes (n=21) que receberam o voretigene neparvovec
apresentaram melhor fungdo visual avaliada pela escala do MLMT (multi-
luminance mobility test, escala de -1 a 6) quando comparados ao grupo
controle (n=10). A diferenga na mudanga média na escala foi de 1,6 (intervalo
de confianga de 95% [IC95] de 0,72 a 2,41, p=0,0013) favorecendo o grupo

intervencao.

A avaliagao da acuidade visual pela escala adaptada de Holladay nao
encontrou diferenga entre os grupos (diferenca na escala de -0,16 logMAR;
IC95 -0,41 a 0,08, p=0,17). Porém, quando avaliados pela escala adaptada
de Lange, houve uma discreta alteragdo favorecendo o grupo intervengéo
(diferenca de médias de 7,4 letras, 1C95 de 0,1 a 14,6, p=0,0469).

Outros desfechos secundarios, como a campimetria avaliada pelo
campo visual de Goldmann e o limiar de percepc¢ao luminosa também foram

favoraveis ao grupo intervengéo.

De modo geral, a certeza do corpo da evidéncia é muito limitada, pois
os achados sao baseados em um estudo com poucos participantes, e
nenhuma conclusao solida sobre a eficacia pode ser feita.

Recomendac¢oes sobre a seguranga

A avaliagdo da seguranca também foi limitada pela pequena
quantidade de participantes incluidos. Com a adigdo dos participantes dos
estudos fase 1, um total de 40 participantes foram analisados para os
desfechos de seguranca de 1 a 4 anos de acompanhamento. Nenhuma morte
foi relatada, e os dois eventos adversos graves relacionados a intervengao
foram ressaltados: perda da fungao retiniana (fovea) em um participante e
aumento da pressao ocular com atrofia do nervo 6ptico em um paciente com

endoftalmite.
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Outros eventos adversos comuns foram aumento da pressio ocular,
catarata e descolamento de retina, que ocorreram entre 10~20% dos
participantes. Varios outros eventos adversos oculares menores ocorreram

pelo menos uma vez em 27 dos 40 participantes (68%).

Da mesma forma para a recomendacéao de eficacia, a certeza do corpo
da evidéncia € muito limitada devido ao pequeno numero de participantes e
nenhuma conclus&o solida sobre a seguranga pode ser feita.

Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

O voretigene neparvovec nao foi avaliado pela Comissao Nacional de
Incorporagao de Tecnologias (Conitec).

A agéncia de avaliagao de tecnologias Canadense CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) publicou em marg¢o de 2018 um
relato de tecnologia emergente, sintetizando os dados de seguranca e
efetividade sobre o voretigene neparvovec.?? Os mesmos estudos foram
incluidos, e os resultados de efetividade e seguranga foram muito similares a

deste parecer.

O NICE (National Institute for Healthcare and Excellence) do Reino
Unido atualmente possui o registro de uma avaliagdo do voretigene
neparvovec em andamento. A publicagao esta esperada para ser a data de 8
de outubro de 2019.4

CONCLUSOES
Conclusoes finais de eficacia e seguranca.

A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranga do voretigene
neparvovec para o tratamento das distrofias retinianas hereditarias
associadas a mutagao do gene RPEG5 ¢ insuficiente para qualquer concluséo
sélida. Deste modo, a recomendacao é INCERTA, sendo que futuros estudos

podem mudar drasticamente qualquer concluséo.
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ANEXOS

Anexo 1. Estratégias de buscas para todas as bases de dados eletronicas

consideradas.

Clinical
trials.gov

In Condition or disease

#1 (Retinal Dystrophies) OR (Leber Congenital Amaurosis) OR (Retinitis
Pigmentosa) OR (Cone Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies) OR (Retinoid
isomerohydrolase)

In Other terms

#2 (Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR DB13932 OR VNrzyl OR (VN rzyl)
OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR (AAV2
hRPE65v2) OR AAV2hRPEG5v2 OR (adeno associated virus vector based gene
therapy)

#3 #1 AND #2

Centre for
Reviews
Dissemination
(CRD) —

DARE/HTA/NHS
EED

#1 (Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR "DB13932" OR VNrzyl OR (VN
rzyl) OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR
"AAV2 hRPEG5v2" OR "AAV2hRPEG65v2" OR (adeno-associated virus vector-
based gene therapy) OR (adeno associated virus vector based gene therapy)
OR (adeno-associated virus vector based gene therapy) OR (adeno associated
virus vector-based gene therapy) OR (adenoassociated virus vectorbased gene
therapy) OR (adenoassociated virus vector-based gene therapy) OR (adeno-
associated virus vectorbased gene therapy) OR (adenoassociated virus vector
based gene therapy) OR (adeno associated virus vectorbased gene therapy) OR
voretigene_neparvovec

#2 (Dystrophies, Retinal) OR (Dystrophy, Retinal) OR (Retinal Dystrophy) OR
(Inherited Blindness) OR (Biallelic RPE65 Mediated Inherited Retinal Disease)
OR (RPEB65 Retinal disease) OR (RPE65 Retinal diseases) OR (RPE65 gene
mutation) OR (RPE65 gene mutations) OR (Inherited Retinal Disease) OR
(Retinal Dystrophies) OR (Amauroses, Leber Congenital) OR (Congenital
Amauroses, Leber) OR (Congenital Amaurosis, Leber) OR (Leber Congenital
Amauroses) OR (Lebers Amaurosis) OR (Amauroses, Lebers) OR (Amaurosis,
Lebers) OR (Leber Amaurosis) OR (Lebers Amauroses) OR (Lebers Amaurosis)
OR (Leber Abiotrophy) OR (Abiotrophies, Leber) OR (Abiotrophy, Leber) OR
(Leber Abiotrophies) OR (Leber Congenital Tapetoretinal Degeneration) OR
(Amaurosis, Leber Congenital) OR (Congenital Retinal Blindness) OR
(Blindness, Congenital Retinal) OR (Blindnesses, Congenital Retinal) OR
(Congenital Retinal Blindnesses) OR (Retinal Blindnesses, Congenital) OR
(Congenital Amaurosis of Retinal Origin) OR (Heredoretinopathia Congenitalis)
OR (Hereditary Retinal Aplasia) OR (Dysgenesis Neuroepithelialis Retinae) OR
(Hereditary Epithelial Dysplasia of Retina) OR (Leber Congenital Amaurosis) OR
(retinol isomerase) OR (retinoid isomerase) OR (RPE65 protein, human) OR
(retinal pigment epithelium-specific protein, human) OR (retinal pigment
epithelium 65 protein, human) OR (Retinoid isomerohydrolase) OR
(Tapetoretinal Degeneration) OR (Tapetoretinal Degenerations) OR (Pigmentary
Retinopathy) OR (Pigmentary Retinopathies) OR (Retinopathies, Pigmentary)
OR (Retinopathy, Pigmentary) OR (Retinitis Pigmentosa) OR (Cone
Dystrophies) OR (Dystrophies, Cone) OR (Dystrophy, Cone) OR (Progressive
Cone Dystrophy) OR (Cone Dystrophies, Progressive) OR (Cone Dystrophy,
Progressive) OR (Dystrophies, Progressive Cone) OR (Dystrophy, Progressive
Cone) OR (Progressive Cone Dystrophies) OR (Stationary Cone Dystrophy) OR
(Cone Dystrophies, Stationary) OR (Cone Dystrophy, Stationary) OR
(Dystrophies, Stationary Cone) OR (Dystrophy, Stationary Cone) OR (Stationary

42



Cone Dystrophies) OR (Cone Dystrophy) OR (Cone Rod Dystrophies) OR
(Retinal Cone-Rod Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies, Retinal) OR (Cone-
Rod Dystrophy, Retinal) OR (Retinal Cone Rod Dystrophy) OR (Retinal Cone-
Rod Dystrophies) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophy) OR (Cone Rod Retinal
Dystrophy) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophies) OR (Retinal Dystrophies, Cone-
Rod) OR (Retinal Dystrophy, Cone-Rod) OR (Cone-Rod Dystrophy) OR (Cone
Rod Dystrophy) OR (Cone-Rod Degenerations) OR (Cone Rod Degenerations)
OR (Cone-Rod Degeneration) OR (Cone-Rod Dystrophy 2) OR (Cone Rod
Dystrophy 2) OR (Rod-Cone Dystrophy) OR (Rod-Cone Dystrophies) OR (Rod
Cone Dystrophies) OR (Rod Cone Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies)

#3 #1 AND #2

Cochrane
Library — CDSR
e CENTRAL

#1 (Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR "DB13932" OR VNrzyl OR (VN
rzyl) OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR
"AAV2 hRPEGB5v2" OR "AAV2hRPEG65v2" OR (adeno-associated virus vector-
based gene therapy) OR (adeno associated virus vector based gene therapy)
OR (adeno-associated virus vector based gene therapy) OR (adeno associated
virus vector-based gene therapy) OR (adenoassociated virus vectorbased gene
therapy) OR (adenoassociated virus vector-based gene therapy) OR (adeno-
associated virus vectorbased gene therapy) OR (adenoassociated virus vector
based gene therapy) OR (adeno associated virus vectorbased gene therapy) OR
voretigene_neparvovec

#2 MeSH descriptor: [Retinal Dystrophies] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Leber Congenital Amaurosis] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Retinitis Pigmentosa] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Cone Dystrophy] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Cone-Rod Dystrophies] explode all trees

#7 (Dystrophies, Retinal) OR (Dystrophy, Retinal) OR (Retinal Dystrophy) OR
(Inherited Blindness) OR (Biallelic RPE65 Mediated Inherited Retinal Disease)
OR (RPEB65 Retinal disease) OR (RPE65 Retinal diseases) OR (RPE65 gene
mutation) OR (RPE65 gene mutations) OR (Inherited Retinal Disease) OR
(Retinal Dystrophies) OR (Amauroses, Leber Congenital) OR (Congenital
Amauroses, Leber) OR (Congenital Amaurosis, Leber) OR (Leber Congenital
Amauroses) OR (Lebers Amaurosis) OR (Amauroses, Lebers) OR (Amaurosis,
Lebers) OR (Leber Amaurosis) OR (Lebers Amauroses) OR (Lebers Amaurosis)
OR (Leber Abiotrophy) OR (Abiotrophies, Leber) OR (Abiotrophy, Leber) OR
(Leber Abiotrophies) OR (Leber Congenital Tapetoretinal Degeneration) OR
(Amaurosis, Leber Congenital) OR (Congenital Retinal Blindness) OR
(Blindness, Congenital Retinal) OR (Blindnesses, Congenital Retinal) OR
(Congenital Retinal Blindnesses) OR (Retinal Blindnesses, Congenital) OR
(Congenital Amaurosis of Retinal Origin) OR (Heredoretinopathia Congenitalis)
OR (Hereditary Retinal Aplasia) OR (Dysgenesis Neuroepithelialis Retinae) OR
(Hereditary Epithelial Dysplasia of Retina) OR (Leber Congenital Amaurosis) OR
(retinol isomerase) OR (retinoid isomerase) OR (RPE65 protein, human) OR
(retinal pigment epithelium-specific protein, human) OR (retinal pigment
epithelium 65 protein, human) OR (Retinoid isomerohydrolase) OR
(Tapetoretinal Degeneration) OR (Tapetoretinal Degenerations) OR (Pigmentary
Retinopathy) OR (Pigmentary Retinopathies) OR (Retinopathies, Pigmentary)
OR (Retinopathy, Pigmentary) OR (Retinitis Pigmentosa) OR (Cone
Dystrophies) OR (Dystrophies, Cone) OR (Dystrophy, Cone) OR (Progressive
Cone Dystrophy) OR (Cone Dystrophies, Progressive) OR (Cone Dystrophy,
Progressive) OR (Dystrophies, Progressive Cone) OR (Dystrophy, Progressive
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Cone) OR (Progressive Cone Dystrophies) OR (Stationary Cone Dystrophy) OR
(Cone Dystrophies, Stationary) OR (Cone Dystrophy, Stationary) OR
(Dystrophies, Stationary Cone) OR (Dystrophy, Stationary Cone) OR (Stationary
Cone Dystrophies) OR (Cone Dystrophy) OR (Cone Rod Dystrophies) OR
(Retinal Cone-Rod Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies, Retinal) OR (Cone-
Rod Dystrophy, Retinal) OR (Retinal Cone Rod Dystrophy) OR (Retinal Cone-
Rod Dystrophies) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophy) OR (Cone Rod Retinal
Dystrophy) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophies) OR (Retinal Dystrophies, Cone-
Rod) OR (Retinal Dystrophy, Cone-Rod) OR (Cone-Rod Dystrophy) OR (Cone
Rod Dystrophy) OR (Cone-Rod Degenerations) OR (Cone Rod Degenerations)
OR (Cone-Rod Degeneration) OR (Cone-Rod Dystrophy 2) OR (Cone Rod
Dystrophy 2) OR (Rod-Cone Dystrophy) OR (Rod-Cone Dystrophies) OR (Rod
Cone Dystrophies) OR (Rod Cone Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies)

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #1 AND #8

In: Cochrane Reviews, Trials, Other Reviews

Epistemonikos

#1 (Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR DB13932 OR VNrzyl OR (VN rzyl)
OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR (AAV2
hRPEG5v2) OR AAV2hRPEGB5v2 OR (adeno-associated virus vector-based gene
therapy) OR (adeno associated virus vector based gene therapy) OR (adeno-
associated virus vector based gene therapy) OR (adeno associated virus vector-
based gene therapy) OR (adenoassociated virus vectorbased gene therapy) OR
(adenoassociated virus vector-based gene therapy) OR (adeno-associated virus
vectorbased gene therapy) OR (adenoassociated virus vector based gene
therapy) OR (adeno associated virus vectorbased gene therapy) OR
voretigene_neparvovec

#2 (Retinal Dystrophy) OR (Inherited Blindness) OR (Biallelic RPE65 Mediated
Inherited Retinal Disease) OR (RPE65 Retinal disease) OR (RPE65 Retinal
diseases) OR (RPE65 gene mutation) OR (RPE65 gene mutations) OR
(Inherited Retinal Disease) OR (Retinal Dystrophies) OR (Leber's Amauroses)
OR Leber OR (Congenital Retinal Disorders)

#3 #1 AND #2

Embase

#1 'voretigene neparvovec'/exp OR 'voretigene neparvovec' OR 'aav2
hrpe65v2'/exp OR 'aav2 hrpe65v2' OR 'ltw 888'/exp OR 'ltw 888' OR 'ltw888'/exp
OR 'ltw888' OR 'luxturna'/exp OR 'luxturna’ OR 'spk rpe65'/exp OR 'spk rpe65'
OR 'db13932' OR 'vnrzyl' OR 'vn rzyl' OR 'vn-rzyl' OR 'voretigene neparvovec
rzyl' OR 'voretigene neparvovecrzyl' OR 'voretigene neparvovec-rzyl' OR
‘aav2hrpe65v2' OR 'adeno-associated virus vector-based gene therapy' OR
'adeno associated virus vector based gene therapy' OR 'adeno-associated virus
vector based gene therapy' OR 'adeno associated virus vector-based gene
therapy' OR 'adenoassociated virus vectorbased gene therapy' OR
'‘adenoassociated virus vector-based gene therapy' OR 'adeno-associated virus
vectorbased gene therapy' OR 'adenoassociated virus vector based gene
therapy' OR 'adeno associated virus vectorbased gene therapy' OR
'voretigene_neparvovec'

#2 'retina dystrophy'/exp OR 'retina dystrophy' OR 'retinal dystrophies'/exp OR
'retinal dystrophies' OR 'retinal dystrophy'/exp OR 'retinal dystrophy'

#3 'leber congenital amaurosis'/exp OR 'leber congenital amaurosis' OR
‘amaurosis congenita leber'/exp OR 'amaurosis congenita leber' OR 'blindness,
congenital leber'/exp OR 'blindness, congenital leber' OR 'congenital blindness,
leber'/exp OR 'congenital blindness, leber' OR 'leber amaurosis'/exp OR 'leber
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amaurosis' OR 'leber amaurosis congenita'/exp OR 'leber amaurosis
congenita'OR 'leber congenital blindness'/exp OR 'leber congenital blindness'
OR 'leber congenital retinal aplasia'/exp OR 'leber congenital retinal aplasia’

#4 'retinol isomerase' OR 'retinoid isomerase' OR 'rpe65 protein, human' OR
'retinal pigment epithelium-specific protein, human' OR 'retinal pigment
epithelium 65 protein, human' OR 'retinoid isomerohydrolase'/exp OR 'retinoid
isomerohydrolase'

#5 'retinitis pigmentosa'/exp OR 'retinitis pigmentosa’ OR 'degeneration,
tapetoretinal'/exp OR 'degeneration, tapetoretinal' OR 'retinal pigment
dystrophy'/exp OR 'retinal pigment dystrophy' OR 'retinal pigmental
dystrophia'/exp OR 'retinal pigmental dystrophia’' OR 'tapeto retinal
degeneration'/exp OR 'tapeto retinal degeneration’ OR 'tapetoretinal
degeneration'/exp OR 'tapetoretinal degeneration' OR 'tapetoretinal
dystrophy'/exp OR 'tapetoretinal dystrophy’

#6 'cone dystrophy'/exp OR 'cone dystrophy' OR 'cone dystrophies'/exp OR
‘cone dystrophies' OR 'progressive cone dystrophy'/exp OR 'progressive cone

dystrophy' OR 'retinal cone degeneration'/exp OR 'retinal cone degeneration' OR
'retinal cone dystrophy'/exp OR 'retinal cone dystrophy'

#7 'cone rod dystrophy'/exp OR 'cone rod dystrophy' OR 'cone-rod
dystrophies'/exp OR 'cone-rod dystrophies' OR 'cone-rod dystrophy'/exp OR
‘cone-rod dystrophy' OR 'cone-rod retinal dystrophy'/exp OR 'cone-rod retinal
dystrophy' OR 'retina cone rod dystrophy'/exp OR 'retina cone rod dystrophy'
#8 'inherited blindness'

#9 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 #1 AND #9

#11 #10 AND [embase)/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

MEDILINE (via
PubMed)

#1 (Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR "DB13932" OR "VNrzy!" OR (VN
rzyl) OR VN-rzyl OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene
Neparvovecrzyl) OR (Voretigene Neparvovec-rzyl) OR "AAV2 hRPEG5v2" OR
"AAV2hRPEG5v2" OR (adeno-associated virus vector-based gene therapy) OR
(adeno associated virus vector based gene therapy) OR (adeno-associated virus
vector based gene therapy) OR (adeno associated virus vector-based gene
therapy) OR (adenoassociated virus vectorbased gene therapy) OR
(adenoassociated virus vector-based gene therapy) OR (adeno-associated virus
vectorbased gene therapy) OR (adenoassociated virus vector based gene
therapy) OR (adeno associated virus vectorbased gene therapy) OR
voretigene_neparvovec

#2 "Retinal Dystrophies"[Mesh] OR (Dystrophies, Retinal) OR (Dystrophy,
Retinal) OR (Retinal Dystrophy) OR (Inherited Blindness) OR (Biallelic RPE65-
Mediated Inherited Retinal Disease) OR (RPE65 Retinal disease) OR (RPE6G5
Retinal diseases) OR (RPEG65 gene mutation) OR (RPE65 gene mutations) OR
(Inherited Retinal Disease) OR (Retinal Dystrophies)

#3 "Leber Congenital Amaurosis"[Mesh] OR (Amauroses, Leber Congenital) OR
(Congenital Amauroses, Leber) OR (Congenital Amaurosis, Leber) OR (Leber
Congenital Amauroses) OR (Leber's Amaurosis) OR (Amauroses, Leber's) OR
(Amaurosis, Leber's) OR (Leber Amaurosis) OR (Leber's Amauroses) OR
(Lebers Amaurosis) OR (Leber Abiotrophy) OR (Abiotrophies, Leber) OR
(Abiotrophy, Leber) OR (Leber Abiotrophies) OR (Leber Congenital
Tapetoretinal Degeneration) OR (Amaurosis, Leber Congenital) OR (Congenital
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Retinal Blindness) OR (Blindness, Congenital Retinal) OR (Blindnesses,
Congenital Retinal) OR (Congenital Retinal Blindnesses) OR (Retinal
Blindnesses, Congenital) OR (Congenital Amaurosis of Retinal Origin) OR
(Heredoretinopathia Congenitalis) OR (Hereditary Retinal Aplasia) OR
(Dysgenesis Neuroepithelialis Retinae) OR (Hereditary Epithelial Dysplasia of
Retina) OR (Leber Congenital Amaurosis)

#4 "Retinoid isomerohydrolase" [Supplementary Concept] OR (retinol
isomerase) OR (retinoid isomerase) OR (RPE65 protein, human) OR (retinal
pigment epithelium-specific protein, human) OR (retinal pigment epithelium 65
protein, human) OR (Retinoid isomerohydrolase)

#5 "Retinitis Pigmentosa"[Mesh] OR (Tapetoretinal Degeneration) OR
(Tapetoretinal Degenerations) OR (Pigmentary Retinopathy) OR (Pigmentary
Retinopathies) OR (Retinopathies, Pigmentary) OR (Retinopathy, Pigmentary)
OR (Retinitis Pigmentosa)

#6 "Cone Dystrophy"[Mesh] OR (Cone Dystrophies) OR (Dystrophies, Cone) OR
(Dystrophy, Cone) OR (Progressive Cone Dystrophy) OR (Cone Dystrophies,
Progressive) OR (Cone Dystrophy, Progressive) OR (Dystrophies, Progressive
Cone) OR (Dystrophy, Progressive Cone) OR (Progressive Cone Dystrophies)
OR (Stationary Cone Dystrophy) OR (Cone Dystrophies, Stationary) OR (Cone
Dystrophy, Stationary) OR (Dystrophies, Stationary Cone) OR (Dystrophy,
Stationary Cone) OR (Stationary Cone Dystrophies) OR (Cone Dystrophy)

#7 "Cone-Rod Dystrophies"[Mesh] OR (Cone Rod Dystrophies) OR (Retinal
Cone-Rod Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies, Retinal) OR (Cone-Rod
Dystrophy, Retinal) OR (Retinal Cone Rod Dystrophy) OR (Retinal Cone-Rod
Dystrophies) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophy) OR (Cone Rod Retinal
Dystrophy) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophies) OR (Retinal Dystrophies, Cone-
Rod) OR (Retinal Dystrophy, Cone-Rod) OR (Cone-Rod Dystrophy) OR (Cone
Rod Dystrophy) OR (Cone-Rod Degenerations) OR (Cone Rod Degenerations)
OR (Cone-Rod Degeneration) OR (Cone-Rod Dystrophy 2) OR (Cone Rod
Dystrophy 2) OR (Rod-Cone Dystrophy) OR (Rod-Cone Dystrophies) OR (Rod
Cone Dystrophies) OR (Rod Cone Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies)

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 #1 AND #8

LILACS and
IBECS (via
BVSalud)

#1 (Voretigene neparvovec) OR (voretigen neparvovec) OR Luxturna OR
DB13932 OR VNrzyl OR (VN rzyl) OR (VN-rzyl) OR (Voretigene Neparvovec
rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR (Voretigene Neparvovec-rzyl) OR
(AAV2 hRPE65v2) OR AAV2hRPEG5v2 OR (adeno-associated virus vector-
based gene therapy) OR (adeno associated virus vector based gene therapy)
OR (adeno-associated virus vector based gene therapy) OR (adeno associated
virus vector-based gene therapy) OR (adenoassociated virus vectorbased gene
therapy) OR (adenoassociated virus vector-based gene therapy) OR (adeno-
associated virus vectorbased gene therapy) OR (adenoassociated virus vector
based gene therapy) OR (adeno associated virus vectorbased gene therapy) OR
voretigene_neparvovec OR (terapia génica baseada em vetores de virus adeno-
associados) OR (terapia génica baseada en vectores de virus adenoasociados)

#2 MH:"Distrofias Retinianas" OR MH:"Retinal Dystrophies" OR (Distrofias
Retinianas) OR (Retinal Dystrophies) OR (Retinal Dystrophy) OR
MH:C11.768.585.658% OR MH:"Amaurosis Congénita de Leber" OR MH:"Leber
Congenital Amaurosis" OR MH:"Amaurose Congénita de Leber" OR (Amaurosis
Congénita de Leber) OR (Leber Congenital Amaurosis) OR (Amaurose
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Congénita de Leber) OR (Congenital Amaurosis of Retinal Origin) OR
(Congenital Retinal Blindness) OR (Congenital Retinal Blindnesses) OR
(Dysgenesis Neuroepithelialis Retinae) OR (Hereditary Epithelial Dysplasia of
Retina) OR (Hereditary Retinal Aplasia) OR (Heredoretinopathia Congenitalis)
OR (Leber Abiotrophies) OR (Leber Abiotrophy) OR (Leber Amaurosis) OR
(Leber Congenital Amauroses) OR (Leber Congenital Tapetoretinal
Degeneration) OR (Leber's Amauroses) OR (Leber's Amaurosis) OR (Lebers
Amaurosis) OR MH:C11.270.516% OR MH:C11.768.364% OR (retinol isomerase)
OR (retinoid isomerase) OR (RPEG65 protein human) OR (retinal pigment
epithelium-specific protein human) OR (retinal pigment epithelium 65 protein
human) OR (Retinoid isomerohydrolase) OR MH:"Retinitis Pigmentosa" OR
MH:"Retinite Pigmentosa" OR (Retinitis Pigmentosa) OR (Retinite Pigmentosa)
OR (Degeneracion Tapetorretinal) OR (Retinopatia Pigmentaria) OR
(Pigmentary Retinopathies) OR (Pigmentary Retinopathy) OR (Tapetoretinal
Degeneration) OR (Tapetoretinal Degenerations) OR (Degeneragao
Tapetorretiniana) OR (Retinopatia Pigmentar) OR (Retinose Pigmentar) OR
MH:C11.270.684% OR MH:C11.768.585.658.500$ OR MH:C16.320.290.684%
OR MH:"Distrofia del Cono" OR MH:"Cone Dystrophy" OR MH:"Distrofia de
Cones" OR (Distrofia del Cono) OR (Cone Dystrophy) OR (Distrofia de Cones)
OR (Distrofia Progresiva de Cono) OR (Distrofia de Cono Estacionaria) OR
(Distrofias de Cono) OR (Cone Dystrophies) OR (Progressive Cone
Dystrophies) OR (Progressive Cone Dystrophy) OR (Stationary Cone
Dystrophies) OR (Stationary Cone Dystrophy) OR (Distrofia Estacionaria de
Cones) OR (Distrofia Progressiva de Cones) OR (Distrofia de Cones
Estacionaria) OR (Distrofia de Cones Progressiva) OR MH:C11.270.151$ OR
MH:C11.768.216% OR MH:"Distrofias de Conos y Bastones" OR MH:"Cone-Rod
Dystrophies" OR MH:"Distrofias de Cones e Bastonetes" OR (Distrofias de
Conos y Bastones) OR (Cone-Rod Dystrophies) OR (Distrofias de Cones e
Bastonetes) OR (Degeneraciones de Conos y Bastones) OR (Degeneracion de
Conos y Bastones) OR (Distrofia 2 de Conos y Bastones) OR (Distrofia
Retiniana de Conos y Bastones) OR (Distrofia de Bastones y Conos) OR
(Distrofia de Conos y Bastones) OR (Distrofia de Conos y Bastones de la
Retina) OR (Distrofias Retinianas de Conos y Bastones) OR (Cone Rod
Degenerations) OR (Cone Rod Dystrophies) OR (Cone Rod Dystrophy) OR
(Cone Rod Dystrophy 2) OR (Cone Rod Retinal Dystrophy) OR (Cone-Rod
Degeneration) OR (Cone-Rod Degenerations) OR (Cone-Rod Dystrophy) OR
(Cone-Rod Dystrophy 2) OR (Cone-Rod Retinal Dystrophies) OR (Cone-Rod
Retinal Dystrophy) OR (Retinal Cone Rod Dystrophy) OR (Retinal Cone-Rod
Dystrophies) OR (Retinal Cone-Rod Dystrophy) OR (Rod Cone Dystrophies) OR
(Rod Cone Dystrophy) OR (Rod-Cone Dystrophies) OR (Rod-Cone Dystrophy)
OR (Degeneragao de Cones e Bastonetes) OR (Degeneragdes de Cones e
Bastonetes) OR (Distrofia 2 de Cones e Bastonetes) OR (Distrofia Retiniana de
Cones e Bastonetes) OR (Distrofia de Cones e Bastonetes) OR (Distrofia de
Cones e Bastonetes da Retina) OR (Distrofia dos Bastonetes e Cones) OR
(Distrofia dos Cones) OR (Distrofia dos Cones e Bastonetes) OR (Distrofias
Retinianas de Cones e Bastonetes) OR MH:C11.270.152$% OR
MH:C11.768.585.658.250$ OR MH:C16.320.290.152$

#3 #1 AND #2

#4 in LILACS or IBECS

OpenGrey

#1 ((Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR DB13932 OR VNrzyl OR (VN
rzyl) OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR
(AAV2 hRPE65v2) OR AAV2hRPEGB5v2 OR (adeno-associated virus vector-
based gene therapy) OR (adeno associated virus vector based gene therapy)
OR (adeno-associated virus vector based gene therapy) OR (adeno associated
virus vector-based gene therapy) OR (adenoassociated virus vectorbased gene
therapy) OR (adenoassociated virus vector-based gene therapy) OR (adeno-
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associated virus vectorbased gene therapy) OR (adenoassociated virus vector
based gene therapy) OR (adeno associated virus vectorbased gene therapy) OR
voretigene_neparvovec) AND ((Retinal Dystrophies) OR (Leber Congenital
Amaurosis) OR (Retinitis Pigmentosa) OR (Cone Dystrophy) OR (Cone-Rod
Dystrophies) OR (Retinoid isomerohydrolase))

WHO-ICRTP

In Condition

#1 (Retinal Dystrophies) OR (Leber Congenital Amaurosis) OR (Retinitis
Pigmentosa) OR (Cone Dystrophy) OR (Cone-Rod Dystrophies) OR (Retinoid
isomerohydrolase)

In Intervention

#2 (Voretigene neparvovec) OR Luxturna OR DB13932 OR VNrzyl OR (VN rzyl)
OR (Voretigene Neparvovec rzyl) OR (Voretigene Neparvovecrzyl) OR (AAV2
hRPE65v2) OR AAV2hRPEG5v2 OR (adeno associated virus vector based gene
therapy)
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