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RESUMO EXECUTIVO

A Novartis Biociéncias S.A., estabelecida na Rua Professor Vicente Rao n°® 90, Brooklin
Paulista, CEP 04636-000, Sao Paulo — SP, inscrito no CNPJ n® 56.994.502/0001- 30, vem
respeitosamente, por meio de seu Representante Legal apresentar o dossié de avaliagdo de

tecnologia de salide do novo medicamento Luxturna® (voretigeno neparvoveque).

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) obteve registro sanitario pela ANVISA em agosto
de 2020 (ANEXO I) e seu referente Documento Informativo de Precos foi protocolado na CMED
no més de setembro de 2020, com o pleito de Categoria Il. Devido as particularidades do
medicamento, cuja abordagem terapéutica difere dos medicamentos convencionais, a
Secretaria-Executiva decidiu classificar o produto como Caso Omisso. Em dezembro de 2020,
segundo o PARECER N° 4121394/20-9, a CMED definiu como Prec¢o Féabrica provisorio (ICMS
0% Lista Negativa) maximo permitido para comercializagdo do produto Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) o valor de R$ 1.930.768,81 para cada dose. Desta forma, calcula-se o Preco
Maximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) em R$ 1.898.556,25 por dose, o que leva em conta
desconto mandatério (CAP — Coeficiente de Adequacéo de Precos/CMED) de 21,53%.

A Novartis, comprometida com a expanséo do acesso as terapias avancadas e a favor
da promocéo da sustentabilidade dos sistemas de salde, apresenta nesse dossié a proposta de
incorporacdo da tecnologia de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS considerando o
valor de aquisi¢é@o para cada dose no valor de R$1.814.600,72, o que representa um desconto

comercial da ordem de 25,00% sobre o Prego Fabrica (PF18%), conforme ilustragao abaixo:

Descri¢éo de Prego Preco por dose

PF 18% R$ 2.419.467,63

PMVG 18%

. R$ 1.898.556,25
(desconto mandatdrio de 21,53%)

Preco Proposto

. R$ 1.814.600,72
(desconto comercial de 25,00% sobre PF18%)

Precos de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) por dose e de acordo com cada desconto

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia inovadora indicada aos pacientes
com distrofia hereditaria da retina (DHR) associada as mutacdes no gene RPEG65, cujo
tratamento mantém ou restaura a visdo; isso é feito adicionando localmente um gene em

funcionamento ao olho, sem modificar nenhum dos outros genes dos pacientes.



A distrofia hereditaria da retina (DHR) mediada por mutagéo bialélica no gene RPEG65 é
uma condicdo rara que afeta os olhos principalmente de criancas e adultos jovens. Devido ao
patomecanismo da doenca, o primeiro sinal de DHR é a dificuldade de enxergar a noite
(nictalopia) (1,2), tal condi¢do progride levando & perda de viséo periférica (2). As evidéncias
clinicas apontam que ndo h& melhora sustentada espontdnea em nenhum (3-5). Além disso,

todos os pacientes progredirdo para completa cegueira (3,5,6).

Atualmente ndo existem opc¢des de tratamentos modificadores da doenga aprovados
para DHR associada as mutacdes no gene RPE65. Sendo assim, tais pacientes tém como

opcdes de tratamento somente visitas regulares ao médico e cuidados de suporte.

Este dossié tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de
Luxturna® (voretigeno neparvoveque), a primeira terapia génica para uma doenca genética a
completar um ensaio clinico randomizado (ECR) fase 3 (6). Os resultados clinicos sugerem que
a restauracdo da visdo é duradoura, com dados expressivos para os desfechos de eficacia,
sendo observado uma melhora da fungdo visual. Além disso, Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) obteve boa tolerabilidade e perfil de seguranca consistente com o procedimento

de administracao.

No modelo de custo efetividade proposto, Luxturna® (voretigeno neparvoveque)
apresenta um ICER incremental de R$ 935.887, quando comparado ao melhor tratamento de
suporte disponivel. Por sua vez, o ganho incremental de 4,0 QALYs apresentado por Luxturna®

(voretigeno neparvoveque) reforca os resultados significativos para os pacientes.

Na analise de impacto orcamentario, foram considerados 90 pacientes tratados com
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no horizonte de tempo de 5 anos, no Caso Base. A essa
analise foi possivel relacionar um incremento de custo de R$ 336.539.228. Ja no Caso
Alternativo, onde considerou-se progressivamente a penetra¢gdo no mercado ao longo dos anos
até o atingimento maximo de 100% no ano 4, houve o incremento de custo de R$361.993.209
para o tratamento de 97 pacientes no periodo de 5 anos. Na comparacdo dos casos, ISSO
representa a diferenca de R$25.453.981 no valor total do incremento orgamentario do periodo e,

em média, um acréscimo de 2 pacientes por ano a partir do ano 2 do modelo.

Com base nos achados descritos nesse parecer, Luxturna® (voretigeno neparvoveque)
representa a opcao terapéutica para tratamento dos pacientes com distrofias hereditarias da
retina mediadas por mutagéo bialélica no gene RPEG65. Dessa forma, no contexto do SUS, sua
incorporacd@o representa a principal alternativa adicional ao tratamento paliativo para esses

pacientes.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
perda de visdo devido a distrofia hereditaria da retina (DHR) causada por mutag8es bialélicas do

RPE®65 confirmadas e que tenham células retinianas viaveis suficientes.

1.2 Motivagéo para a elaboragdo do parecer técnico-cientifico - PTC

A distrofia hereditaria da retina (DHR) mediada por mutagéo bialélica no gene RPEG65 é
uma condi¢do rara que afeta principalmente os olhos de criancas e adultos jovens. Devido a
fisiopatologia da doenca, o primeiro sinal de DHR é a dificuldade de enxergar a noite (nictalopia)
(1,2), tal condig&o progride levando a perda de visdo periférica, condi¢cdo na qual os pacientes
tém dificuldade em navegar e ndo visualizam objetos e pessoas proximas do campo de visao (2).
O estudo que avaliou a historia natural da doenga aponta que ndo ha evidéncias de melhora
sustentada espontdnea em nenhum individuo, nem para medigdo do campo visual nem da
acuidade visual (3-5). Além disso, todos os pacientes progredirdo para completa cegueira
(3,5,6).

Nesta condicéo, tais pacientes enfrentam limitacdes em suas atividades diarias, tém
maior risco de desenvolver depresséo e, somado a isso, podem gerar um fardo significativo para
seus cuidadores (7). Em estudo realizado, 0 escore de qualidade de vida relacionada a saude
(HRQoL) em pacientes com perda severa da visao foi avaliada comparavel a doencas sistémicas,
como cancer de célon, diagndstico de AIDS, acidente vascular cerebral moderado ou falha no

transplante renal (8).

Atualmente ndo existem opcdes de tratamentos modificadores da doenca aprovados
para DHR associada as mutagfes bialélicas no gene RPE65. Sendo assim, tais pacientes tém

como opgOes de tratamento somente visitas regulares ao médico e cuidados de suporte.

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia inovadora voltada a pacientes com
DHR associada as mutacdes no gene RPE65, cujo tratamento mantém ou restaura a visao; isso
é feito adicionando localmente um gene funcionante na retina, sem modificar nenhum dos outros
genes dos pacientes. Vale ressaltar que cada frasco de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é

utilizado no tratamento de um Unico olho.

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi a primeira terapia génica para uma doenca
genética a completar um ensaio clinico randomizado (ECR) fase 3 (6). Além disso, seus ensaios
clinicos mostram melhorias estatisticamente significativas nos principais desfechos de eficacia

relacionados a visdo funcional (capacidade de navegacao, sensibilidade a luz, campo visual), e



os resultados clinicos também sugerem que a restauragdo da viséo é duraroura (127). Além
disso, com relacdo ao perfil de seguranca, os resultados indicam um perfil de seguranca
consistente com o procedimento de administracdo. A maioria dos EAs relatados foi de gravidade
leve a moderada, ndo grave, de natureza transitéria e ocorreu durante o ano inicial de

acompanhamento pés-administracao (9).



2. Descricéo clinica

2.1 Caracteristicas clinicas

As distrofias hereditarias da retina (DHRs) constituem um grupo de diferentes doencas
gue tém em comum ocasionar a perda da visdo funcional devido a degeneracédo da retina.
Frequentemente, as DHRs progridem para a cegueira e sdo caracterizadas por grande

variabilidade clinica e heterogeneidade genética (10-12).

Tais distrofias sdo constituidas por doencas nédo-sindrdmicas e sindrémicas. Sao
exemplos de DHRs nao-sindrémicas a retinite pigmentosa (RP) (ou também conhecida por
retinose pigmentar) e a doenca de Stargardt; e de DHRs sindrbmicas a doenca de Usher e a
sindrome de Bardet-Biedl (12).

Estudos genéticos mapearam mais de 220 genes afetados nos diferentes subtipos de
distrofias da retina (13). Dentre tais genes destaca-se o0 RPEG5, este é uma proteina importante
nas células do epitélio pigmentar da retina (do inglés, retinal pigment epithelium — RPE) que
codifica a isomerase do éster all-trans-retinol, também conhecida por proteina especifica 65 KDa,
isomerohidrolase retinoide ou enzima RPE65. Esta enzima é crucial para o ciclo visual, pois é
ela quem desempenha importante papel na regeneracdo do cromoforo ativo necessario para a
absorc¢éo da luz nas células fotorreceptoras da retina. Consequentemente, a perda de fungéo da
RPEG65 leva a perda da viséao (10,14,15).

Uma das formas de DHRs mais graves se expressa quando ocorrem mutacdes em
ambos os alelos (mutacdo bialélica) do gene RPE65 em células do RPE, podendo levar ao
desenvolvimento das DHRs classificadas como amaurose congénita de Leber (ACL) e retinite
pigmentosa (RP) (13,15). A amaurose congénita de Leber (ACL) é caracterizada pela grave
perda visual (ao nascimento ou entre os primeiros anos de vida), reducdo do campo visual
(campo tubular), nistagmo, cegueira noturna, ndo-detectavel ou grave reducdo das respostas a
eletrorretinografia. (16) Enquanto a RP é caracterizada pela dificuldade ou auséncia de
adaptacao ao escuro, perda de campo visual periférico, perda da acuidade visual até cegueira

total, visdo de cores anormal e fotofobia (16).

2.2 Dados epidemioldgicos

A distrofia retiniana hereditaria causada por mutacdes bialélicas do RPE65 é uma doenca
orfa. Estima-se que a amaurose congénita de Leber tenha uma prevaléncia mundial entre 1 em
33,000 e 1 em 81,000 individuos (17). Mutacdes no gene RPE65 sao identificadas em 8 a 16%
das pessoas diagnosticadas com essa enfermidade (18—22). Estima-se que a retinite pigmentosa
afete aproximadamente 1 em 3,500 a 1 em 4,000 individuos (23). E estimado que uma média de
2% de todos os pacientes com RP tenha mutagbes genéticas subjacentes no gene RPE65

(18,19,24). Portanto, com base nos nimeros acima, considera-se que a distrofia retiniana



associada a mutacao bialélica do RPE65 tenha uma prevaléncia mundial de aproximadamente
1 em 175.000.

Um estudo brasileiro, retrospectivo, analisou registros médicos de 1.246 pacientes com
retinopatias hereditarias durante 20 anos no atendimento ambulatorial especializado. Tal estudo
demonstrou que cerca de 35% dos pacientes apresentavam RP, seguida por doenca de
Stargardt (21%) e ACL (9%). De todo este grupo, apenas 559 pacientes realizaram testes
genéticos, sendo que 159 demonstraram resultados negativos ou inconclusivos. Assim, desse
total de pacientes avaliados, 16 (2,8%) possuiam a mutacao no gene RPEG65 e todos tinham o
diagnéstico clinico de ACL, representando 20,5% de todos os casos de ACL confirmados no

estudo. Por outro lado, nenhum paciente com RP apresentou muta¢des no gene RPEG5 (25).

2.3 Diagnéstico

Idealmente, deve-se suspeitar um diagnostico de DHR mediada por RPE65 como RP se
0 paciente apresentar durante a infancia ou no inicio da idade adulta diminuigdo no campo visual
e baixa visdo noturna devido a degeneracao na periferia dos bastonetes, ou como ACL quando
afeta os cones e os bastonetes desde o nascimento. Contudo, devido a complexidade de sinais
e sintomas, o diagnéstico baseado apenas no exame clinico e no eletrorretinograma €
insuficiente. Histdria ocular, exames oftalmoldgicos, imagens OCT (Tomografia de Coeréncia
Optica), campos visuais e testes genéticos sdo essenciais no diagndstico da DHR (26—29). Além
disso, um teste genético € necessario para a classificacdo da doenca com base na mutagéo

genética.

Por outro lado, a reviséo da literatura indica as distingdes nos diagnésticos clinicos para
pacientes com mutacdes no gene RPE65 sdo muito pouco definidas e que os pacientes podem
receber diagnosticos diferentes, dependendo do médico. Os diagnésticos clinicos provavelmente

refletem o treinamento e as preferéncias do médico, em vez das diferencas fenotipicas reais (19).

2.4 Tratamentos disponiveis

Atualmente no Brasil, o tratamento padréo de atendimento para pacientes com perda de
visdo associada a DHRs mediada por mutagdes bialélicas no gene RPE65 geralmente n&o inclui
intervencdes relacionadas a viséo, além de visitas regulares ao médico e cuidados de suporte.
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) € a Unica terapia modificadora da doenca aprovada pelo
FDA (dezembro de 2017) (30), EMA (novembro 2018) (31) e ANVISA (agosto de 2020) (ANEXO
I) para o tratamento de pacientes com esta condi¢do patologica. Dessa maneira, nenhuma outra

opcao terapéutica comparavel encontra-se disponivel no Brasil ou no mundo.

Vale ressaltar que em outros paises existem algumas medidas nao-farmacologicas que
podem ser utilizadas para mitigar parte dos sintomas apresentados por individuos com formas

avancadas da doenca (captacédo de pouca luz ou nenhuma visdo de percepc¢do luminosa em



ambos os olhos). Um deles é o sistema de prétese retiniana Argus II1® para pacientes adultos (2
25 anos) com RP em estagio terminal (captacédo de pouca luz ou nenhuma visdo de percep¢éo
luminosa em ambos os olhos), inserido através de um procedimento cirirgico (32), aprovado e
disponivel desde 2013. Outro dispositivo disponivel é o BrainPort® Vision Pro, o qual converte
informacdes digitais de uma pequena camera de video em padrdes suaves de estimulagdo
elétrica na superficie da lingua. O sistema interpreta diferentes formas, tamanhos, localiza¢g6es
e movimentos dos objetos no ambiente. A matriz que é inserida na lingua do paciente possui
guase 400 eletrodos e € acoplada a um fone de ouvido, ocorrendo assim a transmisséo das
informacdes ao paciente (33). Entretanto, nota-se que nenhum desses devices tem real impacto
na progressdo da doenca ou sua historia natural. Embora possam representar dispositivos
importantes para alguns pacientes, ndo sdo comparaveis com os efeitos modificadores da

doenca produzidos pela utilizagéo de Luxturna® (voretigeno neparvoveque).

Pelo fato da maioria das DHRs serem causadas por mutagBes genéticas que se
expressam especificamente nos fotorreceptores das células do RPE, a terapia génica se tornou
extremamente valiosa. A retina € um bom alvo para a terapia génica, pois possui muitos recursos
gue podem facilitar as intervencdes terapéuticas. O acesso cirlrgico a este sitio € considerado
relativamente facil. Além disso, a via de administracao pode ser alterada de acordo com o alvo
desejado: quando se quer o direcionamento a retina interna (através da injecdo intravitrea) ou a

retina externa e ao RPE (através da inje¢&o subretiniana) (10).

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia génica, que foi desenvolvida para
gue houvesse uma entrega de uma copia funcionante do gene RPE65, mediante o uso de um
vetor viral — sorotipo 2 do virus adeno-associado (do inglés, adeno-associated virus — AAV), para
as células do epitélio pigmentar da retina que ndo possuem o gene RPE65 funcionando

normalmente (15).

Além disso, o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi a primeira terapia génica a
completar um ensaio clinico randomizado (ECR) fase 3, avaliando a seguranca e eficacia deste
medicamento para o tratamento de DHR mediada por mutagcéo bialélica no gene RPEG5 (6).
Neste estudo, 20 pacientes receberam a intervencgado (Luxturna® (voretigeno neparvoveque)) e 9
constituiram o grupo controle. Apés 1 ano, no teste de mobilidade multi-luminancia (do inglés,
multi-luminance mobility testing — MLMT), o escore médio bilateral de alteragéo foi de 1,8 para o
grupo intervencgdo versus 0,22 para o grupo controle. Adicionalmente, 65% dos participantes que
receberam a intervencdo e nenhum do grupo controle foram aprovados no teste MLMT (com
nivel de luminancia mais baixo). Todos esses resultados demonstram a eficacia de Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) (6). Ademais, os resultados demonstram beneficios consistentes por
meio de uma variedade de desfechos de funcgédo visual e de visédo funcional, além de oferecer
evidéncias de que aliberagdo do gene in vivo do RPEG5 transgénico é um tratamento eficaz para

a perda de visdo devida a mutacdes no gene RPEG65.

Mais especificamente, a liberacdo de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no espaco

sub-retiniano levou a um aumento da viséo funcional, da sensibilidade a luz e da funcéo visual.



Participantes do grupo de intervencao original demonstraram melhora na visdo que foram
estaveis durante um periodo de pelo menos trés anos apdés a administragdo Luxturna®
(voretigeno neparvoveque), com observacdo em andamento. Os participantes do grupo de
controle/intervencdo, uma vez injetados com Luxturna® (voretigeno neparvoveque),
demonstraram melhoras na perda de visdo semelhantes as observadas no grupo de intervencéo
original, ao longo de pelo menos dois anos apds a administracdo bilateral de Luxturna®
(voretigeno neparvoveque), com observacdo em andamento (127). Em relacdo a durabilidade,
0s pacientes avaliados nos estudos de fase | mantiveram o beneficio apos 7,5 anos de

acompanhamento.

A agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) aprovou o medicamento
sob o nome comercial de Luxturna® (voretigene neparvovec) no final de 2017. No Brasil, o
produto obteve registro sanitario pela ANVISA em agosto de 2020 sob o nome comercial de
Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Esta € a primeira, e, até entdo a Unica, terapia aprovada
gue almeja uma doencga causada por mutacBes especificas em um determinado gene para
pacientes com perda de visdo associada a DHRs mediada por mutagfes bialélicas no gene
RPE®65.

2.41 Teste de mobilidade multi-luminancia (MLMT)

Em resposta a necessidade de uma medida relevante, confiavel e clinicamente
significativa da visdo funcional em individuos com baixa visdo com nictalopia, o teste MLMT foi
projetado, com base em consulta com o FDA dos EUA (34). O MLMT é uma alternativa de
avaliacdo, uma vez que os desfechos tradicionais de funcdo visual, como acuidade visual (VA),
podem néo refletir o comprometimento nos pacientes com DHR mediado pelo RPE65, em que a

visdo central € mantida até um estagio tardio da progressao da doenca.

O teste MLMT padronizado mede a visdo funcional, especificamente a capacidade de
um individuo percorrer um curso com precisdo e em um ritmo razoavel em 7 niveis diferentes de
iluminacao ambiental, correspondendo desde um ambiente de escritorio bem iluminado (400 lux)
até uma noite de verdo sem lua (1 lux). Passar no teste (em qualquer nivel de luz) é definida
como a concluséo do curso no nivel de luz especificado com menos de 4 erros (correspondendo

a uma pontuacéo de precisédo <0,25) e em 3 minutos.

O MLMT é pontuado de -1 a 6, com uma pontuacao de 6 indicando que o individuo
passou no curso no nivel de 1 lux. E importante ressaltar que uma pessoa com visdo normal
seria capaz de concluir o curso com 1 lux sem erros ou com 0 minimo de erros. Ademais, o teste
possui 12 configuracbes de curso para reduzir o efeito de aprendizado. Um exemplo de trajeto

MLMT é mostrado na Figura 1.



g
Lux Lux score
code

1 6

5

10 4

50 3

125 2

250 1

400 0

Start >400 -1

Figura 1. Layout da trajetoria do teste MLMT e tabela de pontuacao

Os obstéaculos incluem dois degraus elevados com setas (2 polegares de altura, Raised), dois ladrilhos de grama
(Grass), trés ladrilhos pretos representando buracos (Hole), dois blocos de espuma elevados (4,5 polegares de
altura, Foam), dois cones de isopor (STY), um sinal de parada (ajustavel de 40 a 72 polegares de altura, Stop),

um obstéaculo de degrau (9 polegares de altura, Step) e um cesto de lixo (13 polegares de altura, Waste).
Fonte: Russell et al., 2018 (35)

2.5 Diretrizes

Atualmente, ndo existem protocolos clinicos para o manejo de pacientes com DHRs.
Somente recomendacdes sobre a avaliacdo clinica de pacientes com DHRs foram fornecidas
pela Academia Americana de Oftalmologia (do inglés, American Academy of Ophthalmology -
AAQO). Além disso, 6rgdos da Alemanha emitiram uma declaracdo de orientacdo para o
tratamento de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) em pacientes com DHRs relacionadas com

mutacdes no gene RPEG65.

2.5.1 American Academy of Ophthalmology (AAO)

A AAO traz recomendacdes sobre a avaliacao clinica de pacientes com DHRs (28). Essa
avaliacdo tem como objetivos: estabelecer o diagnoéstico correto; fornecer informacdes sobre a
natureza genética, a transmisséo genética da doenca e suas implicagdes para outros membros
da familia; e fornecer informacgdes sobre ensaios clinicos (ECs) em andamento ou futuros e

novos tratamentos.

Para atingir esses fins, o documento recomenda algumas medidas para serem
consideradas. Deve-se realizar: analise de histérico familiar, ocular e médico completo na visita
inicial e atualizado nas visitas subsequentes; teste genético de pacientes e familiares para
confirmar o diagndstico e permitir que as informacgdes corretas sejam fornecidas ao paciente e a
familia; a avaliacao clinica deve incluir acuidade visual com melhor correcdo (do inglés, best-
corrected visual acuity — BCVA) com gréaficos oculares padronizados e refragcdo manifesta,
biomicroscopia, medicdo da pressao intra-ocular, oftalmoscopia dilatada e fotografia do fundo de

olho; varreduras de volume de alta densidade, como a tomografia de coeréncia Optica (do inglés,



optical coherence tomography — OCT) que fornece uma baseline Gtil para monitorar a progressao
nas caracteristicas estruturais; teste do campo visual (do inglés, visual field — VF) é importante
para documentar a extensao funcional da viséo para a determinacéo da cegueira e incapacidade
legais, além de monitorar a sua progressao. Os pacientes com doenca avancada e fixagdo
prejudicada incapazes de realizar testes de VF padrdo, podem seguir com limiar de sensibilidade
a luz de campo completo (do inglés, full-field light sensitivity threshold — FST). A
eletrorretinografia (ERG) de campo completo é importante para o diagnéstico e estadiamento da
doenca, além de ser (til para muitos pacientes com doenca fotorreceptora difusa, onde consegue

avaliar as funcdes de bastonetes e cones.

Em bebés, o documento cita que certos testes como a ERG que usam eletrodos de pele
ou imagens portateis de OCT podem ser realizados. No entanto, esses testes podem fornecer
informacdes limitadas devido & capacidade limitada de crian¢cas pequenas em cooperar com 0s
procedimentos do teste. Além disso, em criancas menores de 7 anos de idade 0os campos visuais

sdo menos confiaveis; porém, a medida que a criangca amadurece, essa medida pode melhorar.

Em relagéo aos testes genéticos, sabe-se que estes desempenham um papel importante
na melhoria da precisdo do diagnéstico e prognostico, incluindo a identificagdo de pacientes
apropriados para ECs. O documento afirma que uma causa genética de uma mutacao pode ser
identificada em até 60% a 80% dos pacientes com DHRs. O teste genético é apropriado para a
maioria dos pacientes com uma presumivel degeneracdo da retina, a qual é causada por
problemas genéticos. Os resultados destes testes devem ser interpretados e divulgados ao
paciente e a familia pelo médico ou conselheiro genético que tenha conhecimento sobre DHRs,

devendo ser realizado antes do teste e apés os resultados.

2.5.2 Recomendacg®es clinicas (Alemanha)

Recentemente, apds a aprovacao de Luxturna® (voretigeno neparvoveque), a Sociedade
Alema de Oftalmologia (do inglés e com sigla alema, German Society of Ophthalmology — DOG),
a Sociedade Alema de Retina (do inglés e com sigla alema, German Retina Society — RG) e a
Associacao Profissional de Oftalmologistas Alemaes (do inglés e com sigla alema, Professional
Association of German Ophthalmologists — BVA) emitiram uma declara¢céo de orientacdo para o
tratamento de DHRs relacionadas com mutacao bialélica no gene RPE65 através do uso de

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (36).

O documento faz esta recomendacao, se as seguintes condi¢cdes forem preenchidas:
diagnostico de distrofia retiniana confirmado clinicamente, identificacdo das variantes da
sequéncia bialélica no gene RPE65 como a causa da doenca, numero suficiente de células-alvo

retinianas disponiveis para garantir o beneficio terapéutico.

O diagnéstico clinico pode ser realizado mediante anamese e complementado pelo ERG
de campo completo, perimetria, OCT e autofluorescéncia de fundo de olho. O documento reforca

que pelo fato de nem todas as variantes de sequéncia de um gene serem patogénicas, a



causalidade deve ser investigada por especialista. Além disso, exige que dois critérios sejam
obedecidos para gue os pacientes possam ser qualificados a receberem o Luxturna® (voretigeno
neparvoveque): bialelismo confirmado e as mutacfes classificadas como provaveis variantes
patogénicas ou patogénicas (mediante aplicacdo do sistema de classificacdo do Colégio
Americano de Genética Médica e Genoma — do inglés, American College for Medical Genetics
and Genomics).

Para que o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque) seja bem-sucedido, as
células do RPE fotorreceptores e neurdnios da retina precisam estar presentes para tornar
provavel uma melhoria (ou restauracéo) da fungéo visual. Segundo o documento de aprovagdo
da agéncia European Medicines Agency (EMA), a avaliacao da viabilidade das células da retina
fica ao critério e experiéncia do médico assistente para avaliar se o tecido funcional ainda esta

presente, sem disponibilidade de critérios claros.

2.6 Carga dadoenca

Alguns estudos demonstram que pacientes com RP relatam escores de qualidade de
vida (QV) visual significativamente mais baixos [(58,1 + 17,9) (37) e 68,4 (38)], através do uso
do questionario NEI-VFQ-25, versus os relatados na populacdo em geral (pontuagédo: 80 -100),

pelos pacientes com catarata (66,0) e pelos pacientes com glaucoma (69,8) (39).

Individuos cegos atribuem alto valor a perda da viséo e estdo dispostos a dar 60% do
tempo de vida para recuperar a acuidade visual (VA, visual acuity) normal. A QV na perda severa
da visdo foi comparavel a de doencas sistémicas, como cancer de colon, diagnéstico de
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, acidente vascular cerebral ou falha no transplante renal
(8). Outros estudos realizados em diferentes paises apontam que individuos cegos ou deficientes

visuais tém um impacto significativo no funcionamento fisico, social e emocional (40-43).

Cerca de 43% dos pacientes com RP tém um estilo de vida classificado como
insuficientemente ativo. A RP afeta significativamente as atividades da vida diaria relacionadas
a visao periférica, como dirigir e ler placas de rua a noite (44). Outros estudos reportam as
dificuldades que esses pacientes possuem em exercer determinadas atividades diarias:
caminhar ao ar livre & noite, ver rostos do outro lado da rua, manusear uma agulha e descer

degraus durante o dia com pouca luz sédo alguns exemplos (45,46).

Também séo afetadas a mobilidade dentro e fora de casa (especialmente em ambientes
escuros), as compras e o uso de transporte publico (47), além de serem presentes os distlrbios
relacionados ao sono (48). Pacientes com disturbios de viséo ou cegueira, além de possuirem
as limitagGes diarias previamente citadas, possuem limitagGes para outras atividades simples do
dia a dia (p.ex. mobilidade, pegar uma bebida ou cuidado com higiene pessoal) (49,50).
Condi¢bes como RP, distirbios de visdo ou cegueira também sao relacionados com impacto do
bem-estar dos pacientes. Estudos demonstram uma alta prevaléncia de ansiedade , disturbios

no sono, depressao e outros distlrbios mentais neste grupo de pacientes (37,51-56).



Além dos impactos da doenca nos pacientes, estudos também reportam impacto na vida
dos cuidadores, incluindo aumento no risco de depresséo (7) e elevada carga econdémica. Os
custos relacionados a doenca englobam os custos diretos médicos (por exemplo,
hospitaliza¢cBes, servicos e produtos médicos), ndo médicos (por exemplo, reforma na casa do

paciente), indiretos (por exemplo, elevada perda de produtividade, perda de renda) e intangiveis.

Um estudo demonstrou que, mundialmente, custos diretos e custos por perda de
produtividade somam, respectivamente, 2,6 trilhes e 180 bilhdes de ddlares para pacientes com
cegueira e distarbios visuais por causas genéticas (57). Nos EUA, um estudo reporta o custo de
23 bilhdes de doélares em adultos e de 6 bilhdes em criancas (58). No Reino Unido, o custo total

foi calculado em 1 bilhdo de délares (59).

2.7 Necessidades nao atentidas

O Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi aprovado pela FDA, EMA e Anvisa como
terapia génica de administracdo Unica para o tratamento de pacientes com confirmagdo da
mutacao bialélica relacionada ao gene RPE65. Tal medicamento deve ser administrado apenas
aos pacientes com células retinianas viaveis, conforme determinado pelos médicos responsaveis
(60,61).

Além da terapia génica com Luxturna® (voretigeno neparvoveque), ndo existem outras
opcoes de tratamentos farmacoldgicos aprovados para Amaurose Congénita de Leber, Retinose
Pigmentar ou outros diagndsticos clinicos associados as mutagdes bialélicas no gene RPEG5.
Vale ressaltar que as opgbes de tratamento como implantes da retina e dispositivos nao
cirdrgicos séo indicadas para aqueles individuos em estagio final da doenca (captagéo de pouca
luz ou nenhuma visédo de percepc¢éo luminosa em ambos os olhos). Assim, pode-se perceber a
existéncia de uma necessidade médica ndo atendida para pacientes com esta doenca grave e

progressiva.

Outra necessidade ndo atendida diz respeito aos desfechos clinicos. Existem vérias
medidas diferentes que séo utilizadas para a avaliagdo da funcéo visual, como VA (medi¢&o da
acuidade visual), VF (campo visual), sensibilidade ao contraste e adaptagdo ao escuro. No
entanto, muitos destes testes possuem desafios em pacientes com retinopatia associada a
mutacdo bialélica do gene RPEG65, pois ndo foram adaptados para avaliar a eficacia do
tratamento nessa populacdo de pacientes. Assim, observa-se a necessidade de um olhar
diferenciado para a visdo funcional, em vez de apenas objetivar testes da funcao visual. A visdo
funcional representa o quao bem o cérebro é capaz de integrar essas diferentes dimensées da

funcao visual para realizar tarefas diarias como leitura, mobilidade e navegacéo (38,62,63).

O MLMT (multi-luminance mobility test) € um desfecho projetado para medir a visdo
funcional ou a capacidade do paciente em executar tarefas diarias, avaliado pela capacidade de
navegar com precisdo em um curso e em diferentes niveis de iluminagdo ambiental. O MLMT

integra aspectos de acuidade visual (VA), campo visual (VF) e sensibilidade a luz em uma medida



quantificavel, e compreende aspectos de abordagens laboratoriais € do mundo real. Nesse caso,
a tarefa envolve navegar de forma independente e precisa dentro de um prazo pré-especificado
(34). O MLMT é conduzido em 7 niveis de diferentes luzes, de 1 a 400 lux, abrangendo uma
ampla gama de condi¢des de iluminacdo diarias. A inclusdo de niveis varidveis de luz é
importante, pois os pacientes com mutacfes no RPE65 apresentam uma perda progressiva da

visdo noturna, além da perda de VF e VA (6,62).

2.8 Descricao datecnologia

2.8.1 Indicacao, contraindicacdo e mecanismo de acao

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) € um vetor de transferéncia génica que utiliza um
capsideo de vetor viral adeno-associado sorotipo 2 (AAV2) como veiculo de transporte do cDNA
da proteina do epitélio pigmentado retiniano humano de 65 kDa (hRPE65) para a retina.
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é derivado de AAV de ocorréncia natural usando técnicas
de DNA recombinante (64,65).

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi concebido para fornecer uma cépia normal do
gene que codifica a proteina de 65 kDa (RPE65) do epitélio pigmentado retiniano humano para
as células da retina em pessoas com niveis reduzidos ou ausentes de RPE65 biologicamente
ativo. O RPEG65 é produzido nas células do epitélio pigmentado retiniano (EPR) e converte todo
0 trans-retinol em 11-cis-retinol, que subsequentemente forma o croméforo, 11 cis-retinal,
durante o ciclo visual (retinoide). O ciclo visual é critico na fototransducgdo, que se refere a
conversao biolégica de um foton de luz em um sinal elétrico na retina. Mutagdes no gene RPE65
levam a niveis reduzidos ou ausentes da atividade do isdmero hidrolase do RPE65, bloqueando

o ciclo visual, resultando em comprometimento da viso e, por fim, cegueira completa (65).

2.8.2 Apresentagdo, dosagem e administragédo

A forma farmacéutica de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) se da mediante a
apresentacdo de uma Unica injecdo subretiniana, capaz de tratar um Unico olho, estando os
vetores de AAVs (virus adeno-associados, do inglés adeno-associated viruses) em uma solucao.
A sua administracdo é Unica e ocorre através de uma injecédo cirlrgica sob a retina de cada olho
por vez. Trata-se primeiramente um olho e, somente apds 6 dias (no minimo), o segundo olho

podera ser tratado (64,65).

Cada dose de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) contém 5 x 102 genomas de vetor
(GV) por cada mL. Para poder ser administrado, o medicamento requer uma diluicdo de 1:10.
Assim, apés tal diluicio é obtida a dose recomendada de Luxturna® (voretigeno neparvoveque)
em cada olho, que é de 1,5 x 10! GV em um volume de 0,3 mL. Essa administracdo deve ocorrer

em centros especificos de tratamento de terapia génica ocular (64,65).



O AAV possui em seu genoma uma fita simples de DNA, tornando-se uma alternativa
atraente por ndo estar associado a nenhuma doenca em humanos, infectar grande variedade de
células, ser menos imunogénico, transfectar fotorreceptores com mais eficiéncia que os
adenovirus e permitirem uma expresséo a longo prazo do transgene entregue. Além disso, 0
tamanho reduzido dos AAVs permite que eles penetrem nas camadas da retina de forma mais
facil. Por estes motivos, os AAVs se tornaram os vetores virais mais comumente utilizados na
terapia das DHRs (16,66).

2.8.3 Eventos adversos (EA)

Os dados de segurancga clinica disponiveis demonstram um perfil de seguranca para o
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) que € consistente com o procedimento de administracao:
vitrectomia e injecao subretiniana. A maioria dos EAs relatados foi de gravidade leve a moderada,
ndo grave, de natureza transitéria e ocorreu durante o ano inicial de acompanhamento pés-
administracdo. A maioria se resolveu com intervencao minima ou nula e sem deixar sequelas.
Estes EAs oculares incluiram: hiperemia conjuntival, aumento da presséo intraocular, catarata,

ruptura da retina, depdsito retiniano, buraco macular, dor ocular (9).

Um EA grave (aumento da presséo intraocular) foi relatado como resultado de tratamento
para endoftalmite que levou a elevagao da presséao intraocular, com atrofia éptica subsequente,
e um evento adverso emergente do tratamento grave foi avaliado como provavelmente

relacionado ao procedimento de administracao (distdrbio retiniano [perda da funcéo foveal]) (9).

Ao longo do programa de desenvolvimento clinico, andlises de subgrupos demonstraram
gue ndo houve interagcdo aparente entre fatores de idade (menores de 18 anos e 18 anos ou
mais), sexo ou raca (brancos e ndo brancos) e a ocorréncia relativa de EAs. No entanto, no
estudo de fase 3, a incidéncia de EAs relacionados ao procedimento de administra¢éo foi maior
em participantes com 18 anos ou mais, comparada a taxa de participantes com menos de 18
anos, possivelmente refletindo alteracdes na retina compativeis com a natureza degenerativa

progressiva da doenca.

N&o houve mortes ou descontinuacdes devido a eventos adversos em nenhum dos
estudos clinicos. Houve alteracdes isoladas nas respostas imunes humorais mediadas por
células, as quais ndo foram associadas a nenhuma correlacgéo clinica, e também houve alguns
casos de resultados positivos (niveis baixos e transitérios) para eliminacdo de vetores em

lagrimas e/ou soro (9,67,68).

Criangas com menos de 4 anos de idade ndo foram estudadas no programa clinico (6).

2.9 Comparadores

Atualmente, o tratamento padrdo de atendimento para pacientes com perda de visédo

associada a DHRs mediada por mutagfes bialélicas no gene RPE65 geralmente nao inclui



intervencdes relacionadas a visédo, além de visitas regulares ao médico e cuidados de suporte.
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é a Unica terapia génica aprovada pelo FDA, EMA e Anvisa
para o tratamento de pacientes com esta condicdo patolégica, devendo ser administrado
somente aos pacientes com células retinianas viaveis, conforme determinado pelos médicos.

Dessa maneira, nenhum comparador ativo esta disponivel.



3. Evidéncias cientificas

Nesta sec¢do, serdo avaliadas e descritas as evidéncias clinicas de eficacia, efetividade

e seguranca do uso de Luxturna® (voretigeno neparvoveque), cujo nome comercial é Luxturna®

(voretigeno neparvoveque), para tratamento de DHRs causada por muta¢des no gene RPEG5.

Para garantia da qualidade da avaliagdo, o presente documento seguiu as

recomendagfes preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Saude (69-72), os

quais disp6em sobre as boas praticas de revisdo sistematica, apresentacdo do documento

principal, analise de qualidade de evidéncia e for¢a de recomendacao.

3.1 Pergunta de pesquisa

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié foi

norteado pelo seguinte acrénimo PICOS:

Tabela 1. Pergunta estruturada no formato PICOS

P

Paciente

(patient)

Intervencao
(intervention)

Comparador

(comparator)

Desfecho

(outcome)

Tipo de estudo
(study design)

Pacientes com distrofias hereditarias da retina causadas por mutagées no
gene RPEGS

Voretigeno neparvoveque (AAV2-hRPE65v2)

Qualquer comparador

-Desfechos de eficacia: teste de mobilidade multi-luminancia, limiar de

sensibilidade a luz em campo completo, acuidade visual, campo visual;
-Desfechos de seguranca e tolerabilidade: eventos adversos comuns e

graves, e descontinuacdes.

Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, estudos

observacionais, revisdes sistematicas com ou sem metanalises

Dessa forma, foi formulada a questédo chave relacionada a seguir:

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é eficaz e seguro no tratamento de DHRs causada

pelas mutagbes no gene RPE65?



3.2 Critérios de elegibilidade

Esse documento considerou ensaios clinicos randomizados (ECRS), ensaios clinicos
nao randomizados (ECNRSs), estudos observacionais (coortes e caso-controle) ou revisdes
sistematicas (RSs), que avaliaram pacientes com DHRs causada por muta¢cdes no gene RPE65
e que foram tratados com Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Com o intuito de manter a
pesquisa 0 mais abrangente possivel, os estudos foram selecionados independentemente do

ano de publicacado e foram incluidos aqueles escritos em portugués e inglés.

Os desfechos de interesse sdo aqueles relacionados com eficacia, tais como MLMT,
FST, VA e VF. Além disso, avaliou-se os desfechos relacionados & seguranca e tolerabilidade

(p. ex. EAs graves, descontinuagfes e mortes).

MLMT mede mudancas nha visao funcional, avaliadas pela capacidade de navegar com
precisdo em um curso e em diferentes niveis de iluminacdo ambiental (1 ou mais de 7 niveis de
iluminacgéo, variando de 400 lux, como um escritério com muita luz, a 1 lux, como uma noite de
verdo sem lua). FST (limite de sensibilidade a luz em campo completo) mede a sensibilidade a
luz de todo o campo visual, por registro da lumin&ncia na qual o paciente confiavelmente relata
a visualizacdo do flash mais escuro. VA realiza a medi¢do da nitidez da visdo, determinada pela
capacidade de ler letras em um grafico padronizado a uma distancia especificada. Parametros
de VF podem ser avaliados por testes especificos como pela perimetria para campos cinéticos
de Goldmann e testes computadorizados de Humphrey para campos estaticos maculares, com
andlise de limiares de sensibilidade, pontuacéo no questionario de funcéo visual, sensibilidade

ao contraste, reflexo pupilar a luz e avaliacdes de orientacéo e mobilidade em casa (6,73).

3.3 Busca de evidéncias

Para a conducéo dessa RS, foi elaborada uma estratégia de busca (baseado nos critérios
de elegibilidade mencionados anteriormente) utilizando descritores que permitissem a
identificacdo dos estudos de interesse em diferentes bases de dados. Por se tratar de uma
doenca rara que, normalmente, apresenta um menor ndmero de evidéncias clinicas, foram
utilizados apenas os descritores: “voretigeno neparvoveque” e “AAV2-hRPEG5v2” e “Luxturna®”,
(a estratégia de busca completa para cada uma das indicacdes esta disponivel no Apéndice ).
A estratégia de busca elaborada foi aplicada em quatro diferentes bases de dados (em 12 de
marco de 2021): PubMed®, Scopus®, Cochrane Library® e Lilacs®. Também foi realizada uma

busca complementar através de consultas em outras fontes da literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados
seguiu as etapas pré-estabelecidas pelas recomendagfes anteriormente mencionadas. Apos a
busca nas bases de dados, foi feita uma andlise que foi seguida de exclusdo dos estudos
duplicados. Na sequéncia, realizou-se o primeiro screening (fase 1), onde foram lidos os titulos
e resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Estudos que ndo obedeceram aos

critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto que aqueles estudos incluidos foram listados



para o segundo screening (fase 2), de maneira que foram lidos na integra. Os estudos incluidos

nas fases 1 e 2 tiveram seus dados extraidos.

3.4 Extracao de dados e avaliacdo das evidéncias

Na etapa de extracdo de dados, foram coletadas em tabelas pré-elaboradas as
seguintes informac6es: ano de publicacéo, tipo de publicagdo, desenho do estudo, objetivo do
estudo, pais, numero e principais caracteristicas dos pacientes, interven¢des e comparadores,

desfechos primarios e secundarios mencionados anteriormente.

A avaliacao do risco de viés nos ECRs foi conduzida utilizando os critérios de avaliagao

Risco de Viés sugeridos pela Colaboragédo Cochrane (74).

A avaliacao da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomenda¢c6es GRADE.
De acordo com as Diretrizes Metodol6ogicas do Ministério da Salde (71), a qualidade de
evidéncia diz respeito ao grau de confian¢ca que se pode ter em uma determinada estimativa de
efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade, é improvavel que novas pesquisas
produzam mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é
muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar
os efeitos observados.

3.5 Resultados da revisdo sistematica

A RS identificou 212 registros depois da remocdo das duplicatas, 167 foram
considerados irrelevantes durante a triagem e 25 foram excluidos ap6s a leitura dos textos na
integra (Apéndice I1). Desses, foram incluidos ao final da RS 18 registros (Figura 2), publicados
entre 2008 e 2021. Foram identificados trés ECs (um estudo fase 3 e dois de fase 1, em um total
de 16 registros, um estudo observacional e uma revisdo sistematica). Os estudos séo

apresentados qualitativamente a seguir.
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Figura 2. Fluxograma representando as etapas da reviséo sistematica




3.5.1 NCT00999609 (Estudo 301/302)

As informac6es desse EC estdo disponiveis nos estudos de:

- Russel et al. (2017) (6) e Leroy et al (2016) (76): dados basais, metodologia, resultados

de 1 ano;
-Russel et al. (2017) (77) e Maguire et al. (2019) (9): resultados de 2 anos;
-Russel et al. (2018) (78): resultados de 3 anos;
-Drack et al. (2019) (133): resultados de 4 anos de acompanhamento;
-Russel et al. (2019) (134): resultados de questionarios de funcionalidade visual;
-Chung et al. (2017) (34): teste de correlacdo entre os desfechos.

Ressalta-se que os resultados do estudo de 5 anos ainda n&o foram publicados e por
isso ndo foram contemplados na resposta de pesquisa para a RS. No entanto, como atualmente
os resultados de 5 anos estédo disponiveis em poster, entende-se como relevante menciona-los
(128).

Trata-se de um ECR, aberto, fase 3, realizado em dois centros nos EUA, com o objetivo
de avaliar a eficcia, seguranca e tolerabilidade do uso de Luxturna® (voretigeno neparvoveque)

em pacientes com DHRs causada por mutacéo bialélica do gene RPEG65.

Foram avaliados pacientes com idade 23 anos com diagnostico genético confirmado de
mutagdes bialélicas no gene RPEG65; VA de 20/60 ou pior em ambos olhos, ou campo visual
menor que 20 graus em qualquer meridiano, ou ambos; células retinianas viaveis suficientes,
estimadas pela espessura da retina na OCT do dominio espectral (>100 microns no polo
posterior); fotografia do fundo ou exame clinico (=3 areas de disco da retina sem atrofia ou
degeneracdo pigmentar no polo posterior); e capazes de realizar MLMT dentro da faixa de
luminancia avaliada, mas incapazes de passar no MLMT em 1 lux, o menor nivel de luminancia

testado.

Por outro lado, foram excluidos pacientes participantes de ECs prévios com terapia
génica, que utilizaram doses elevadas de componente retinoides nos ultimos 18 meses,
submetidos a cirurgia intraocular nos ultimos 6 meses, mulheres gravidas ou participante nédo
disposta a utilizar contracepcdo por 4 meses ap6s administracdo de Luxturna® (voretigeno

neparvoveque), e hipersensibilidade.

O desfecho primario do estudo foi a alteracédo na pontuacéo de desempenho bilateral de
MLMT dos dados basais até 1 ano em até 7 niveis de iluminacdo padronizados. Desfechos
secundarios incluiram: variacéo dos dados basais de FST (média dos dois olhos no ano 1); teste
de MLMT do primeiro olho designado e BCVA, média de ambos os olhos; VF e desfechos de
seguranca. Dados de eficacia foram avaliados em 30, 90, 180 e 365 dias.

Inicialmente, 36 participantes foram selecionados, dos quais 31 foram randomizados
(2:1) em dois grupos: intervencdo ou controle. O grupo intervencdo recebeu Luxturna®

(voretigeno neparvoveque) (n=21) em ambos olhos, com intervalo de 6 a 18 dias entre injecédo



subretinal de 1,5 x 10! de VG do primeiro para o segundo olho. O grupo controle (n=10)
inicialmente ndo recebeu intervencdes, mas passou a receber o tratamento com Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) 1 ano apds o inicio do estudo. Um paciente de cada grupo

descontinuou ap6s consentimento, antes de receberem intervencgéo.

Ambos os grupos estavam balanceados em relacdo a idade e sexo na selegdo (Tabela
2).

Tabela 2. Dados basais

Grupo intervencgao Grupo controle Total

(n=21) (n=10) (n=31)
Média idade (DP) 14,7 (11,8) 15,9 (9,5) 15,1 (10,9)
Feminino, n (%) 12 (57%) 6 (60%) 18 (58%)
Idade <10 anos 9 (43%) 4 (40%) 13 (42%)
Raca, brancos, n (%) 14 (67%) 7 (70%) 21 (68%)
Nivel MLMT (<125 lux) 12 (57%) 4 (40%) 16 (52%)

AbreviacBes: DP, desvio padrdo; MLMT, teste de mobilidade multi-luminancia (do inglés, multi-luminance mobility
testing)

Fonte: Russell et al., 2017 (6)

Resultados em 1 ano:

Foi detectada uma diferenca significativa na alteracdo da pontuacdo de desempenho
bilateral de MLMT no grupo que recebeu Luxturna® (voretigeno neparvoveque) comparado ao
grupo controle (1,8 = 1,1 versus 0,2 = 1,0), conforme a Tabela 3. A resposta ao tratamento foi
rapida, apresentando melhorias no primeiro més e permanecendo estavel durante 1 ano (Figura
3). Ainda, 65% dos participantes do grupo intervencdo passaram no teste MLMT no nivel mais

baixo de luminancia (1 lux) em 1 ano (grupo controle 0%).



Tabela 3. Escores de mudanca no MLMT no ano 1 em comparacgao com dados basais

Grupo intervencgéo Grupo controle Diferenca Valor de p
(n=21) (n=10) (IC 95%)
Ambos olhos
Média (DP) 1.8 (1.1) 0.2 (1.0) 1.6 (0.72, 2.41) 0.0013
Variacéo 0,4 -1,2 - -
Mediana (I1) 2(1to 3) 0(-1to1) = =
Primeiro olho
Média (DP) 1.9(1.2) 0.2 (0.6) 1.7 (0.89, 2.52) 0.0005
Variacéo 0,4 -1,1 - -
Mediana (Il) 2(1to3) 0(0tol) - -
Segundo olho
Média (DP) 21(1.2) 0.1(0.7) 2.0 (1.14, 2.85) 0.0001
Variacéo 0,5 -1,1 - -
Mediana (Il) 2(1to3) 0(0to1l) - -

DP, desvio padrao; IC, intervalo de confianca; Il, intervalo interquartil

Fonte: Russell et al., 2017 (6)

FST médio no grupo intervencdo demonstrou rapido aumento maior do que 2 unidades
de log de melhora por volta do dia 30, que permaneceu estavel durante um ano (Figura 3). O
grupo controle ndo apresentou essa melhora. A diferencga foi significativa entre os dois grupos (-
2,11 [IC -3,19 a -1,04]). No geral, pacientes que alcangaram melhoria em MLMT (90% do grupo

intervencdo) também tiveram melhoras em FST.
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Figura 3. A) média MLMT escole lux bilateral; B) média FST (ambos olhos)

FST, limiar de sensibilidade a luz de campo completo (do inglés, full-field light sensitivity threshold); MLMT, teste de
mobilidade multi-lumin&ncia (do inglés, multi-luminance mobility testing)

Fonte: Russell et al., 2017 (6)

Foi observado também melhoria na BCVA em ambos os olhos no grupo intervencéo,
utilizando a escala adaptada de Holladay. Apesar disso, esse aprimoramento néo foi superior na

comparagao com o grupo controle (média de ganho de 8 letras versus 1,6 letras em 1 ano). Ao



utilizar outra escala (adaptada de Lange et al.), alguns resultados significativos foram detectados

(média de ganho de 9 letras versus 1,6 em 1 ano).

Detectou-se superior melhora no grupo intervencdo no campo visual usando VF
Goldmann e VF Humphrey na comparacdo com o grupo controle. Ndo foram registrados EAs
graves relacionados ao produto ou reacdo imunoldgica significativa. A maioria dos eventos
oculares foram classificados como moderados, sendo frequentes as inflamagdes oculares leves
(10% versus 0% no controle), pressdo intraocular transitéria elevada (20% versus 0% no
controle) e lagrimas retinianas intraoperatérias (10% versus 0% no controle). Os eventos
sistémicos mais frequente (>25% no grupo intervencgdo) foram: leucocitose (45% no grupo
intervencéo versus 0% no controle), vémito (40% versus 22% no controle), pirexia (35% versus
11% no controle), dor de cabecga (35 versus 22% no controle), tosse (30% versus 11% no

controle) e dor orofaringea (30% versus 44% no controle).

Resultados em 2 anos:

ApGs 2 anos de estudos, constatou-se uma alteragdo da pontuagdo de desempenho
bilateral de MLMT de 1,9 + 1,1 no grupo intervencao (n=20) e 2,1 + 1,6 no grupo controle (1 ano
apos realizacdo de Luxturna® (voretigeno neparvoveqgue), n=9). Um total de 89% dos pacientes
(grupo controle) passaram no teste MLMT no nivel mais baixo de luminancia (1 lux) apés 1 ano,
e 65% no grupo intervencado (segundo ano). Outros detalhes podem ser observados na Figura
4.

Maximum Improvement

6 . R R R R R A A R AR AR AN R R AR AR AR AR L A N AR R A AR R A A A A
-,
-~ || i - -
5 | N -
L
| i
1 | '
4 i| .'
o [
5 |
@ 31
3 4
-l
2 -4
1 -
#— Phase 3 Original Intervention, Both Eyes
—=&— Phase 3 Controlintervention, Both Eyes
Phase 1 Follow-on Study, Injected Eye
T I I |
BL D90 D180 Y1 Y2 ¥3 Y4
D30

Study Visit

Figura 4. Escore de MLMT dos dados basais até o periodo de avaliagao
MLMT, teste de mobilidade multi-luminancia (do inglés, multi-luminance mobility testing)
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A alteracdo de FST em ambos olhos foi de -2,27 log (cd.s/m) (1.65) no grupo intervencao
(apés dois anos) e de -2,86 (1.49) no grupo controle (apds 1 ano). Outros detalhes podem ser

observados na Figura 5.
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Figura 5. FST para ambos olhos dos dados basais até o periodo de avaliagdo

FST, limiar de sensibilidade a luz de campo completo (do inglés, full-field light sensitivity threshold)

Fonte: Maguire et al., 2019 (9)

Ao utilizar a escala adaptada de Holladay, a BCVA foi de 7,8 letras em dois anos no
grupo intervencéo e 4,5 letras no grupo controle apés 1 ano. Os dados apontam para uma
manutencao das melhorias observadas apés o procedimento ao longo de dois anos de estudo.

O perfil de seguranca foi consistente com a vitrectomia e o procedimento de injecao
subretiniana, e ndo ocorreram respostas imunes significativas. A maioria dos EAs foram
relacionados primariamente com o procedimento de administragdo do medicamento, dos quais
a maior parcela foi resolvida com intervengdes minimas ou nulas e sem sequelas. Nenhuma

morte ou descontinuacgdo por EA ocorreu. Eventos oftamoldgicos podem ser vistos na Tabela 4.



Tabela 4. Eventos de seguranca em 2 anos

Grupo Grupo

Evento adverso intervencédo controle Total
(n=20) (n=9) (n=29)
Qualquer evento adverso ocular 12 (60) 7 (78) 19 (66)
Desordens oculares 10 (50) 6 (67) 16 (55)
Catarata 4 (20) 0 4 (14)
Calazio 0 0 0
Hemorragia coroidal 0 1(11) 1(3)
Cisto conjunctival 1(5) 0 1(3)
Hiperemia conjunctival 0 1(11) 1(3)
Dellen 0 0 0
Diplopia 0 0 0
Inflamacg&o ocular 2 (10) 0 2(7)
Irritacdo ocular 1(5) 0 1(3)
Dor ocular 1(5) 1(11) 2(7)
Coceira ocular 1(5) 1(11) 2(7)
Inchacgo dos olhos 1(5) 0 1(3)
Sensacao de corpo estranho nos olhos 1(5) 0 1(3)
Irite 1 (5) 0 1(3)
Degeneracdo macular 1(5) 0 1(3)
Buraco macular 1(5) 1(11) 2(7)
Maculopatia 1(5) 0 1(3)
Desconforto ocular 0 1(11) 1(3)
Atrofia optica 0 0 0
Fotofobia 0 0 0
Pseudopapiledema 1(5) 0 1(3)
Depositos retinianos 0 3(33) 3 (10)
Distarbio da retina 0 1(11) 1(3)
Hemorragia retiniana 1(5) 0 1(3)
Deslocamento de retina 2 (10) 1(11) 3 (10)
InfecgBes e infestacdes 1(5) 0 1(3)
Conjuntivite viral 1(5) 0 1(3)
LesBes e complicacBes processuais 0 1(11) 1(3)
Deiscéncia da ferida 0 1(11) 1(3)
Investigacéo 4 (20) 1(11) 5(17)
Aumento de presséo intraocular 4 (20) 1(11) 5 (17)

Fonte: Maguire et al., 2019 (9)



Resultados em 3 anos:

Russel et al. (2018) (78) publicou resultados referente a trés anos de acompanhamento.
A média de MLMT foi de 1,8 + 1,0 no grupo intervencao (trés anos apés a cirurgia, n=20) e de
2,1+ 1,6 no grupo controle (dois anos apés a cirurgia, n=9). Mais de 7% dos pacientes em ambos
0S grupos passaram no teste MLMT no nivel mais baixo de luminéncia apés esse periodo. O
FST em ambos os olhos apds 3 anos de estudo foi de -2,04 log (cd.s/m) + 1,43 (grupo
intervencgdo) e -2,69 + 1,41 (grupo controle). Resultados positivos também foram apresentados
para VA. Nenhuma resposta imune prejudicial foi reportada. Os dados apontam para uma

manutencéo das melhorias observadas apds o procedimento ao longo de trés anos de estudo.

Resultados em 4 anos:

Drack et al. (2019) (133) reportaram os resultados de acompanhamento de 4 anos do
estudo de fase lll. Ndo foram encontradas diferencas nos resultados de MLMT entre os
participantes estratificados por idade (<10 anos (n = 13), 11-17 anos (n = 7), e 218 anos (n = 9))
no primeiro ano de acompanhamento. Os resultados atingidos no primeiro ano para o desfecho
de MLMT foram mantidos até o quarto ano de acompanhamento para o grupo de interve¢éo
original (Ol) e até o terceiro ano de acompanhamento para o grupo intervencao atrasada (DI),
com valores de 1,7 e 2,4 niveis de luz respectivamente.

No quarto ano de acompanhamento, 5/20 (idade inicial do tratamento 4, 6, 11, 11, 34
anos) pacientes do grupo Ol demonstraram uma queda de um nivel de luz. Trés dos cinco
pacientes se mantiveram estaveis quando comparados aos anos 2 e 3. Nenhum dos pacientes
declinou abaixo da linha de base e um paciente (idade de inicio do tratamento: 16 anos)
demonstrou um ganho de um nivel de luz. Foi reportado um caso de deslocamento de retina no
quarto ano.

O estudo conclui que a visao funcional foi estavel em 24 de 28 pacientes (86%) entre o

ano 1 apés o tratamento e os anos 3 e 4 de acompanhamento.

Resultados em 5 anos:

Russel et al. (2020) (128) apresentaram os resultados de 5 anos em 18/20 pacientes do
grupo intervencéo e para 4 anos em 8/9 dos pacientes do grupo controle do estudo de fase Il do
Luxturna® (voretigeno neparvoveque). A maioria dos pacientes com distrofia hereditaria da retina
relacionada ao gene RPE-65 demonstraram melhora sustentada e mantida por até 5 anos das
funcbes da visdo e da visao funcional (capacidade de navegacédo, sensibilidade a luz e campo
visual). As melhoras nos desfechos do MLMT, FST e campo visual foram semelhantes nos dois

grupos (128).

O MLMT evidenciou que a melhora da funcdo visual se manteve estavel em 24 de 28
(86%) pacientes a partir do primeiro ano pés tratamento e nos 4-5 anos de seguimento. A média
de mudanca no MLMT no primeiro ano se manteve no ano 5 no grupo tratamento e no ano 4 no
grupo controle (1.6 e 2.4, respectivamente), indicando que os pacientes demontraram melhoras

mantidas no seguimento de 5 anos (128).



Resultados de respostas de guestionario de funcionalidade da viséo:

Russel et al. (2019) (134) avaliaram a funcionalidade de visdo nos participantes do
ensaio clinico de fase lll. Durante cada visita de acompanhamento do estudo, os pacientes e
familiares (idade <18 anos) responderam separadamente o questionario de funcionalidade visual
(Visual Function Questionnaire, VFQ). Foi realizada uma adaptagdo do questionario para a
populagdo adulta e pediatrica dos pacientes com distrofia hereditaria da retina. O questionario
foi elaborado para avaliar as atividades diarias dependentes de visédo (ADL). As dificuldades
foram reportadas em escalas que variaram de 0 (pior performace/visdo) a 10 (melhor

performace/visao).

O valor médio (DP) na linha de base foi de 4,5 (1,5) para os pacientes (n =29) e 3,5 (1,4)
para os familiares (n = 20). Para o grupo de intervencéo original (Ol), a alteracdo em relacéo a
linha de base foi de +2,6 (1,8) para os pacientes (n = 20) e +3,9 (1,9) para os familiares (n = 15)
no primeiro ano. No grupo controle, a altera¢cdo em relagdo a linha de base no primeiro ano foi
de +0,1 (1,4) para os pacientes (n = 9) [Comparacao entre a intervengdo e controle no ano 1, p

nominal = 0,001] e -0,2 (1,3) para familiares (n = 5) [p nominal = 0,002].

O estudo conclui que os pacientes e familiares demonstraram uma melhora no

guestionario VFQ apds o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque).

QOutros resultados:

Uma analise post-hoc demonstrou boa correlagcdo (por meio do teste correlagdo de
Pearson) entre o desfecho MLMT com outros desfechos (p.ex. FST e campo visual Humphrey)
(34).

3.56.2 NCT00516477 (Estudo 101)
As informacdes desse EC estdo disponiveis nos estudos de:
- Maguire et al. 2009 (67): metodologia e principais resultados;

- Maguire et al. (2008) (79), Simonelli et al. 2010 (80), Ashtari et al. 2011 (81), e Testa et

al. 2013 (82): resultados secundarios.

Trata-se de um EC, fase 1 de escalonamento de dose, com objetivo de determinar a
seguranca e atolerabilidade de Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Apresentou como objetivo
secundério a avaliacado da eficicia do procedimento. O estudo foi realizado na Italia e EUA, e foi
construido subsequentemente a disponibilidade de dados de eficacia e seguranca de um ensaio

preliminar em trés pacientes (67,79).



O estudo contou com a participacdo de 12 pacientes (idade: 8 a 44 anos) com DHRs
causadas pela mutacdo bialélica do gene RPE65. Os pacientes foram selecionados
consecutivamente e divididos em trés grupos com diferentes doses de Luxturna® (voretigeno
neparvoveque), aplicadas no olho com pior funcionalidade: 1.5 x 10%° gv (n=3; dose baixa), 4.8 x
10%% vg (n=6; dose média) e 1.5 x 10** vg (n=3; dose alta). O estudo acompanhou a evolucéo por
dois anos, mas os participantes poderiam continuar sendo observados durante até 15 anos. Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: idade >8 anos, diagnostico da doenca confirmado, VA
<20/160 ou VF<20 graus. Um grupo controle foi composto de 20 participantes normais para
testes de reflexo (67).

Os desfechos avaliados foram relacionados com eficacia (VA, VF, QV, mobilidade,
sensibilidade ao contraste, teste de visdo colorida, teste de funcdo da pupila) e

seguranca/tolerabilidade (EAs, sinais vitais e laboratorias, reagéo para antigenos) (67).

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi bem tolerado e todos os participantes
apresentaram melhoria sustentada nas medidas subjetivas e objetivas da visdo (adaptometria
escura, pupilometria, ERG, nistagmo e comportamento ambulatorial). Nenhum paciente
descontinuou o estudo. Os pacientes comegaram a apresentar melhorias na viséo a partir de
duas semanas do procedimento. Os resultados de VA indicam que 7 (58%) tiveram melhoras
significativas (3 receberam dose baixa, 3 receberam dose média e 1 dose alta). A Figura 6 indica
que VA melhorou ou permaneceu estavel com o tempo na maioria dos participantes. Um paciente

teve piora e os demais permanceram em condi¢des simalares aos dados basais (67).
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Fonte: Maguire et al. 2009 (67)

Também foram detectadas nos pacientes algumas melhorias relacionadas ao VF no olho
submetido ao procedimento. Reportou-se melhoria de FST e constricdo da pupila no olho tratado
(67).

Simonelli et al. (2010) publicaram resultados de seguranga e eficacia de

acompanhamento de 1 ano e meio dos pacientes que receberam baixa dose de Luxturna®



(voretigeno neparvoveque) (n=3). Apés esse periodo, o estudo aponta uma manutencdo dos

resultados de eficacia (funcéo da retina e visual) e seguranca registrados inicialmente (80).

Ashtari et al. (2011), em um estudo post-hoc, avaliou trés pacientes que participaram
desse EC e sugeriu que a terapia resultou ndo apenas na capacidade visual sustentada e

aprimorada, mas também no aprimoramento de sensibilidade ao contraste (81).

Testa et al. (2013) publicaram dados de trés anos de acompanhamento (n=5). Os
resultados apontaram uma melhoria significativa de BCVA, quando comparados com os dados
basais no olho tratado. Também foi registrado melhora do campo visual e reducéo de frequéncia
de nistagmo na comparagdo com dados basais. Além desses achados, foi reportado uma
reducédo significativa de constricdo pupilar no olho tratado comparado com o olho néo tratado
(ap6s 1 e 3 anos). Nenhum paciente sofreu EA grave relacionado ao procedimento apés trés
anos (82).

3.5.3 NCT01208389 (Estudo 102)
As informacgdes desse EC estdo disponiveis nos estudos de:
- Bennett et al. (2016) (68): metodologia e resultados preliminares;

- Bennett et al. (2012) (83), Maguire et al. 2009 (67), Ashtari, et al. 2017 (75), e Maguire

et al. (2019) (9): resultados secundarios e de extensao.

Trata-se de um ECNR, fase 1 de escalonamento de dose, realizado nos EUA. Esse
estudo teve como objetivo avaliar a seguranca e a efichcia de Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) apos aplicacao no segundo olho. Um estudo com resultados preliminares (até 6
meses), incluindo avaliagbes da resposta imune, teste da fungéo retiniana e visual, e ressonancia
magnética funcional, indicam que a readministracéo de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi

segura e eficaz apds a exposicdo prévia (83).

Doze participantes que haviam participado de um estudo fase 1 anterior (67) foram
convidados para entrar neste estudo aqui mencionado, dos quais 11 aceitaram participar. Esses
participantes receberam Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 1,5 x 10%, volume total de 300 yL
no olho que havia sido antes submetido ao procedimento. O estudo teve a intencdo de

acompanhar os pacientes durante 5 anos (68).

A analise incluiu 10 dos 11 pacientes. Um paciente foi excluido apds a cirurgia devido a
ocorréncia de infeccdo no olho apés o procedimento (endoftalmite), que levou a elevacao da
presséo intraocular e atrofia 6ptica subsequente. Com excecao desse evento, nenhum outro EA
grave relacionado ao Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi observado. Foram reportados
alguns eventos moderados como formacdo de dellen em trés pacientes e catarata em dois
pacientes. Esses eventos foram posteriormente bem tratados. Houve também um caso de

buraco macular (68).



A maioria dos pacientes apresentaram melhoras relacionadas com os desfechos de
eficacia sem imunogenicidade significativa. Comparado com os dados basais, houve melhorias
de MLMT (variacdo de 2,6 [1,6]) e FST por volta do dia 30, que permaneceu até o terceiro ano
de acompanhamento. Para esses desfechos, ndo houve diferencas para os olhos submetidos ao
procedimento anteriormente. VA ndo apresentou diferencas em relacdo aos dados basais para
0 olho submetido a terapia com Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Houve melhoras
significativas também relacionadas ao reflexo pupilar, durando pelo menos 3 anos em todos os

pacientes (68).

Um estudo post-hoc demonstrou que a utilizacdo de ressonancia magnética pode
desempenhar um papel importante no fornecimento de informacdes complementares a avaliacdo
clinica oftalmoldgica desses pacientes. Os participantes com muta¢cdes RPE65 mostraram vias
visuais intactas, que se tornaram responsivas e fortalecidas apés o tratamento (75).

Os resultados de 4 anos de acompanhamento foram publicados por Maguire et al. (2019)
(9), onde se detectou a manutencao de FST e MLMT ao longo desse periodo. Os resultados
podem ser vistos nas Figura 4 e Figura 5, respectivamente. O perfil de seguranca foi consistente
com a vitrectomia e o procedimento de injecdo subretiniana, e ndo ocorreram respostas imunes
deletérias. A maioria dos EAs foram relacionados primariamente com a administracdo do
processo, dos quais a maior parcela foi resolvida com o minimo, ou até mesmo sem intervencdes
e sem sequelas. Nenhuma morte ou descontinuacéo por EA ocorreu. Eventos oftalmolégicos

podem ser vistos na Tabela 5.



Tabela 5. Eventos de seguranca em 4 anos reportados no ensaio clinico NCT01208389

Evento adverso Total (n=11)
Qualquer evento adverso ocular 8 (73)
Desordens oculares 8 (73)
Catarata 3 (27)
Calazio 1(9)
Hemorragia coroidal 0
Cisto conjuntival 0
Hiperemia conjuntival 0
Dellen 3(27)
Diplopia 1(9)
Inflamac&o ocular 109
Irritacdo ocular 1(9)
Dor ocular 1(9)
Coceira ocular 0
Inchacgo dos olhos 0
Sensacao de corpo estranho nos olhos 0
Irite 0
Degeneracdo macular 0
Buraco macular 0
Maculopatia 1(9)
Desconforto ocular 0
Atrofia éptica 1(9)
Fotofobia 1(9)
Pseudopapiledema 0
Depositos retinianos 0
Disturbio da retina 0
Hemorragia retiniana 0
Deslocamento de retina 0
InfeccBes e infestacbes 0
Conjuntivite viral 0
LesBes e complicagBes processuais 0
Deiscéncia da ferida 0
Investigacao 2 (18)
Aumento de presséo intraocular 2 (18)

Fonte: Maguire et al., 2019 (9)

3.5.4 Estudo observacional
Stingl et al. (2021) (130) conduziram um estudo de coorte para avaliagdo da resposta de
recuperacdo de fotorreceptores apoés o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque).

Neste estudo, foram incluidos 7 olhos de 5 pacientes (idade no tratamento: 14, 21, 23, 24 e 36)



com mutagcdo REP65 bialélica com degeneracéo retiniana de inicio precoce. Todos os testes
funcionais de adaptacdo ao escuro confirmaram que os bastonetes ndo possuiam funcao antes
da cirurgia. A acuidade visual basal variou de 0.025 a 0.2 no teste de BCVA.

Quatro pacientes obtiveram melhora na funcdo dos bastonetes nos testes de FST, DAC
ou CPC escotdpico. O aumento do limiar adaptado ao escuro foi superior a > 40 dB no paciente
mais jovem. A acuidade visual permaneceu estavel ou teve um leve aumento em todos os olhos
analisados. Uma melhora na fung¢do dos cones foi observada em trés olhos no teste CPC
escotopico.

3.56.5 Reviséo

Uma revisdo da literatura com busca estruturada conduzida por Kang et al. (2020) foi
identificada na busca de evidéncias (131). Esta reviséo incluiu apenas os estudos clinicos ja
mencionados nesta revisdo sistematica e nao identificou evidéncias adicionais de seguranca e

eficacia do uso de Luxturna® (voretigeno neparvoveque).

3.6 Avaliacao da qualidade metodoldgica e GRADE

Em relagéo a qualidade metodoldgica dos ECs incluidos, pode-se afirmar que no geral
houve um risco de viés moderado. Foi detectado um alto risco de viés para os dominios “geragdo
de sequéncia aleatéria” e “ocultagdo de alocacgdo” pela auséncia de randomizagdo em dois
estudos; como também para o dominio “cegamento de avaliadores”, que pode ser justificado
pela complexidade de realizar cegamento com esse tipo de procedimento. Para os dominios
“relato de desfecho seletivo” e “desfechos incompletos” o viés foi baixo, no geral. A Tabela 6

apresenta a avaliacéo por estudo do risco de viés nos ECRs pela ferramenta da Cochrane.



Tabela 6. Avaliacdo individual do risco de viés nos ensaios clinicos pela ferramenta da Cochrane

O estudo
A esta
g;z%izmgg Houve sigilo Cegggnsento Cegamento ingzn(iaclje?tf)s O resultado aparenteme
Estudo ocagdo adequado o dos P esta livre de nte livre de
aleatodria foi = participante . foram -
(AUTOR, erada (ocultagéo) se avaliadores adequadame viés de problemas
ANO) 9 da S . do a publicagéo que possam
adequadame = profissionai nte f
alocagéo? desfecho? seletiva? levar a alto
nte? s? tratados? ;
risco de
Viés?
)
NCT0099
9609
© @) @) @) © © @)
Russel et
al.
(2017)(6)
1))
NCT0051
6477
_ ® ® ® ® © © ®
Maguire et
al. 2009
(67)
1)
NCT0120
8389
® ® ® ® © © ®
Bennett et
al. (2016)
(68)

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupacdes

Apesar disso, é preciso levar em consideracdo a condi¢do que esta sendo estudada.
Trata-se de uma doenca rara e de dificil diagndstico, sendo esta uma das razfes para um baixo
namero de estudos disponiveis na literatura. Além disso, por se tratar de um um procedimento
cirrgico, parametros como randomizacdo e cegamento tornam-se complexos. Ainda assim,
enfrentando estas adversidades, o estudo de Russel et al. (2017) (6) (NCT00999609) realizou

randomizacao.

Por fim, a avaliag&o da qualidade geral da evidéncia analisada pelo GRADE revela que
os resultados obtidos para desfechos de eficicia e seguranca sdo confidveis, com qualidade

classificada como moderada, sendo rebaixada em um nivel por limitagdes metodoldgicas.

Para avaliacdo do estudo observacional, foi considerada a ferramenta Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) (132). O estudo realizado por Stingl et al. (2021) (130) foi realizado com pacientes
gque possuem a condicdo de interesse e nao inclui um braco comparador na anélise. Por outro
lado, a andlise dos desfechos avaliados é de boa qualidade, realizada em tempo adequado e

ndo houve perda de acompanhamento dos pacientes.



3.7 Consideracgbes finais

A distrofia retiniana hereditaria causada por mutagdes bialélicas do RPE65 é um disturbio
genético grave que ameaga a visédo (13,15). Embora individualmente rara, a DRH causada por
mutacdes bialélicas do RPE65 representa um enorme 6nus de perda de visdo e cegueira

intrataveis em jovens (16,18-22).

Atualmente, o tratamento clinico para esses distlrbios é de suporte. O Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) é um novo medicamento capaz de cobrir tais necessidades médicas
ndo atendidas. Em estudos clinicos, o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi
associado a melhoras clinicamente relevantes na visdo funcional, avaliadas pelo teste de
mobilidade, bem como na funcgédo visual, avaliada por FST, acuidade visual e campos visuais
(6,9,34,76-78).

Com relagdo a seguranca, 0s riscos associados ao tratamento foram aceitaveis e nao
houve preocupacGes de seguranca significativas diretamente relacionadas com o Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) em si. Muitos dos EAs relatados foram associados ao procedimento

de administragdo e, a maioria deles, se resolveu com intervengédo minima ou nula e sem sequelas
9)-

Atualmente, h& evidéncias de eficicia duradoura e seguranca aceitavel até, no minimo,
quatro anos apés o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (78) e de 7,5 anos
considerando o estudo de fase 1 (127). A seguranca e a eficacia dos participantes do ensaio

clinico continuardo sendo monitoradas no estudo LFTU-01 por um periodo de 15 anos.

Em conclusdo, os resultados aqui identificados demonstram o grande potencial que
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) possui no tratamento de pacientes com distrofias
hereditarias da retina, causada pela deficiéncia no gene RPEG65. Para os desfechos de eficacia,
foram obtidos dados expressivos, sendo observado uma visdo funcional melhorada. Em relacio

ao perfil de seguranga, no geral, o procedimento obteve uma boa tolerabilidade.



4. Recomendac®des de agéncias de ATS (Avaliacéo de
Tecnologias em Saude)

4.1 NICE (Reino Unido)

A agéncia de avaliacdo de tecnologias em salde NICE (National Institute for Clinical
Excellence) do Reino Unido avaliou o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) e publicou um
relatério de recomendacdo positiva em outubro de 2019, dentro da sua autorizagdo de

introducao no mercado (84).

As evidéncias de ensaios clinicos mostram que, a curto prazo, o Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) melhora a viséo e evita que a condicdo piore. Nao ha evidéncias clinicas de longo
prazo, mas € biologicamente plausivel que o efeito do tratamento provavelmente continue por
décadas. O NICE assumiu que, na auséncia de evidéncias de longo prazo, considerar 40 anos

para a duragéo do efeito do tratamento com era incerto, porém razoavel (84).

Com relagdo a andlise econdmica, foi calculado uma relagcdo custo-efetividade
incremental (ICER, do inglés incremental cost-effectiveness ratio) de £86.635* por ano de vida
ajustado a qualidade ganho (QALY, do inglés quality-adjusted life years) (84).

Algumas suposi¢fes na modelagem econ6mica sao incertas, principalmente em torno
dos valores de utilidade e quanto tempo dura o efeito do tratamento. Apesar das incertezas, é
provavel que o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) forneca beneficios clinicos importantes para
pessoas com distrofias retinianas hereditarias mediadas pelo RPE65 e é considerado um uso
adequado dos recursos do NHS (National Health Service, Reino Unido) no contexto de um

servico altamente especializado. Portanto, é recomendado para uso no NHS (84).

4.2 Incorporagdo datecnologia em outros paises

Até o momento, além do Brasil, Luxturna® (voretigeno neparvoveque) esta disponivel
comercialmente em 14 paises (Franca, Alemanha, Reino Unido, Itdlia, Dinamarca, Noruega,
Holanda, Bélgica, Austria, Cro4cia, Israel, Emirados Arabes Unidos, Arabia Saudita e Estados
Unidos).

Dos paises citados acima, 11 também contemplam a aprovacdo de reembolso da

tecnologia pelo sistema de salde, segundo o preco fabrica de referéncia monetaria de cada pais:

¢ Alemanha: EUR 295,000 (disponivel em: “Lauer Taxe");

1 Valor correspondente a R$ 622.905, de acordo com a cotagdo média de cambio de venda de libras esterlinas para reais
(BRL 7,19/GBP) divulgada pelo Banco Central do Brasil - BACEN, do periodo de 60 (sessenta) dias Uteis anteriores a
data de preparacao deste relatério (30 de novembro de 2020 a 24 de fevereiro de 2021) (126)



Reino Unido: GBP 306,705 (disponivel em:

https://lwww.nice.org.uk/guidance/hstl1/documents/html-content-3)

Italia: EUR 360,000 (disponivel em: https://www.codifa.it/farmaci/l/luxturna-

voretigene-neparvovec-oftalmologici#farmaci_esteri)

Dinamarca: DKK 2,575,666.50 (disponivel em:

https://www.medicinpriser.dk/default.aspx)

Holanda: EUR 345,000 (disponivel em:
https://www.medicijnkosten.nl/medicijn?artikel=LUXTURNA+INJ+CONC+5XTE

RA+VG%2FML+FL+0%2C5ML%2BSV+2X1%2C7ML&id=23791b851841b25f8

7f1e3cd772f82f3)

Austria: EUR 345,000 (disponivel em:
https://www.basg.gv.at/en/medicines/prior-to-authorisation/clinical-trials/ )

Croécia: HRK 2,556,246.80 (disponivel em:
https://warenverzeichnis.apoverlag.at/artikelstamm/index/dg/%7B%22filter%22:
%20%7B%22KTXT%22:%20%22Luxturna%22%7D,%25)

Israel: ILS 1,344,465 (disponivel em:
https://lwww.health.gov.il/Subjects/Finance/DrugPrice/Pages/default.aspx)

Emirados  Arabes Unidos: AED 1,881,560.5 (disponivel em:
https://lwww.doh.gov.ae/404?item=%2fshafafia%2fdictionary&user=extranet%5c

Anonymous&site=website)

Arabia Saudita: SAR 1,759,274.324 (disponivel em:
https://www.sfda.gov.sa/en/drugs-list)

Estados Unidos (FSS): uUsD 315,100.83 (disponivel em:

https://www.va.gov/opal/nac/fss/pharmPrices.asp)



5. Avaliacao econdmica de custo-efetividade

5.1 Objetivo

Como na revisao sistemética da literatura ndo foram encontrados estudos de avaliacéo
econdmica sob a perspectiva do SUS, foi entdo conduzida uma andlise para avaliar a relagéo
custo-efetividade do Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no tratamento de distrofias
hereditarias da retina (DHR) mediadas por mutacao bialélica no gene RPE65 em pacientes que

tenham células retinianas viaveis suficientes.

5.2 Abordagens do modelo
5.2.1 Populacéo

A populagédo considerada nesta analise é de individuos com DHR (distrofia hereditaria
de retina) mediada pela mutacdo no gene RPE65 que possuem células retinianas viaveis
suficientes. As caracteristicas de idade (idade média 15,1 anos) e género (58% do sexo feminino)
da populacdo avaliada pelo modelo foram baseadas nos valores reportados pelo estudo de
Russell et al., 2017 (6).

5.2.2 Intervencao

A intervencdo considerada na analise de custo-efetividade é a VN (voretigeno

neparvoveque), administrada como duas inje¢Bes subretinianas (uma em cada olho).

5.2.3 Comparadores

Atualmente, ndo ha tratamentos disponiveis para a DHR mediado por RPE65. O
comparador na analise econdmica €, portanto, o melhor tratamento suporte (BSC, do inglés Best

Supportive Care).

5.2.4 Resultados

O resultado primério avaliado é a relacdo de custo-efetividade incremental (ICER)
expresso como o custo por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho. Além desse,

outros resultados apresentados pelo modelo séo:

e Custos totais;

e Custos diretos médicos;

e QALYs totais;

e QALYs por estado de saude;

e Perda de QALY devido a EAs;

e Perda de QALY dos cuidadores (explorado nas analises de sensibilidade).



5.2.5 Perspectiva

Essa analise econbmica é realizada da perspectiva do sistema publico de saude (SUS),
que inclui custos médicos diretos, como medicamentos, procedimentos e exames laboratoriais.
Além disso, uma analise adicional levando em conta custos societais (custos indiretos) é
realizada, levando em conta os impactos gerados pela cegueira. Os custos incluidos no modelo

foram levantados em dezembro de 2019.

5.2.6 Horizonte de tempo

O modelo avalia o horizonte de tempo da vida do paciente entre seus 15 e 80 anos. A
idade de entrada dos pacientes no modelo € baseada nas caracteristicas da populagao do estudo
fase 3 de Russell et al., 2017 (6). E a idade final foi definida por conta dos dados do IBGE da
Tabuas Completas de Mortalidade que relatam a probabilidades de morte da populacgao brasileira
entre O e 80 anos (85).

52.7 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, conforme

recomendacédo das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (86).

5.3 Estrutura do modelo
5.3.1 Estados de saude

A estrutura desenvolvida neste modelo econémico baseou-se nas diretrizes da American
Medical Association (AMA) (87), que fazem uma correlacdo entre classes de deficiéncia visual e

os desfechos VA e VF; tais sdo descritas na Tabela 7.



Tabela 7. Diretrizes da AMA sobre classes de deficiéncia visual

Classe da deficiéncia visual Acuidade visual (VA)

(LOgMAR)
Deficiéncia visual moderada Melhor que 1.0
Deficiéncia visual grave 1.0-14
Deficiéncia visual profunda 14-18
Quase cegueira Pior que 1,8
Cegueira total N&o percepcao da luz

Campo visual (VF)
(soma total de graus)

> 240
<240 e > 144

<144 e> 48

Abreviagdes: LogMAR, logaritmo do angulo minimo de resolucéo
Fonte: AMA, 2007 (87)

A partir da diretriz da AMA (87), foram definidos os estados de salde utilizados no
modelo (Tabela 8). Os estados de saude utilizados no modelo e as classes de deficiéncia visual
definidas pelo AMA estéo alinhados, exceto nos dois piores estados de saude - 'quase cegueira’
e 'cegueira total'. Os mesmos foram recategorizados como ‘Contagem de dedos’ e ‘Movimento

da mao, percepc¢édo de luz até ndo percepcao de luz’ com base em:

e Brown et al., 1999 (88) descobriram que o estado de salde de contagem de dedos esta
associado a valores de utilidade substancialmente diferentes em comparagdo com 0s

estados de movimento da méo, percepc¢do de luz e ndo percepcéo de luz;

e Nos dados da histéria natural (RPE NHx) (89), poucas observacdes nos estados
movimento da mao, percepcao de luz e até ndo percepcao de luz foram registradas e,

portanto, considerou-se razoavel agrupar esses estados.

No modelo, a associacdo do paciente ao estado de saude é atribuida com base no pior
valor de VA ou VF. Ou seja, caso um paciente tenha VA<1 e VF<48, ele sera associado ao

estado de saude 4 (contagem de dedos), pois sua condicdo em VF é pior que em VA, como

mostrado na Tabela 8.



Tabela 8. Estados de saude utilizados no modelo (excluindo ‘morte’), definidos com base no pior

valor da acuidade visual (VA) e no campo visual (VF)

Pior de valor entre:
Componente

Acuidade visual (VA) Campo visual (VF)
(LogMAR) (soma total de graus)
ES1: DV moderada VA<1 VF>240
ES2: DV grave VA=1 e VA<1.4 VF<240 e VF>144
ES3: DV profunda VA=1.4 e VA<1.8 VF<144 e VF>48
ES4: Contagem de dedos VA=1.8 e VA<3 VF<48
S BT
ES5: MM, PL até NPL VA=3 ou |nd|cil(i:_c|)3es de MM, PL, )

Abreviag6es: DV, deficiéncia visual; MM: movimento da méo; LP, percepgéo da luz; LogMAR, logaritmo do angulo minimo
de resolugdo; NLP, n&o percepcao da luz.

Fonte: Desenvolvimento préprio

Com relacao a probabilidade de morte do paciente, a chance de um paciente passar para
o estado 6 (morte) é definida independente do estado atual do paciente e é baseada na
probabilidade de falecimento da populagéo brasileira reportada pelo IBGE na Tabua Completa
de Mortalidade de 2018 (85).

Por fim, a avaliagdo econdmica estd estruturada como um modelo de transicdo de

estados de Markov, cujo modelo de transicdo é explicado na Figura 7.

ES1: DV
moderada

ES2: DV
severa

ES3: DV
profunda

ES4:
Contagem
de dedos

Figura 7. Esquematica de transicao dos estados de saide do modelo

AbreviagOes: ES, estado de saude; DV, deficiéncia visual; MM, movimento da méo; PL, percepcao da luz; SPL, ndo

percepc¢éo da luz.

Fonte: Desenvolvimento proprio



53.2 Fases de tratamento

Com relacdo a perspectiva de tempo, 3 fases de tratamento sdo consideradas no
modelo: uma Fase Inicial (entre ano O e 1 de tratamento), uma Fase de Estabilizacdo (entre ano
2 e 30 de tratamento) e uma Fase de Longo Prazo (entre ano 31 e 65 de tratamento). Em cada
uma delas, o progresso dos pacientes é avaliado de maneiras diferentes, levando em conta
efeitos de tratamento, efeitos da histéria natural da doenca e risco de mortalidade, conforme

exemplificado na Figura 8 e descrito nas se¢fes seguintes.

Fase inicial Fase de Estabilizagdo ! Fase de Longo Prazo

I Iy i
para calcularas p_o“habmdadesde 1 no ramo VN seja mantida * 0 de
transigio longo prazo da fungdo visual

BracoVN [

| Os dados do Estudo 301 sdo usados } E

Presume-se que a distribuigdodo Ano ' Dados de historia natl..lral.s.ao
usados para modelar o declinioa

usados para modelar o declinioa
longo praze da fungdo visual

Dados de sdo
usados para modelar o declinioa
longo prazo da fungéo visual

Os dados do Estuc sdo usados
para calcularas probabilidades de
transigdo

Ano 85
80 anos de idade

Ano 1
16 anos de idade 46 ¢

Figura 8. Fases de tratamento e abordagem da progresséo dos pacientes

* Devido a escassez de dados, define-se que a duragdo do efeito do tratamento deve situar-se entre o tempo
seguimento maximo disponivel (7,5 anos) e o tempo de vida restante dos pacientes (~ 70 anos); presumiu-se que um

efeito de tratamento de 30 anos representasse um ponto médio razoavel entre esses limites.

Fonte: Desenvolvimento proprio

As fases simuladas sdo compostas de ciclos discretos de tempo. Cada ciclo simulado
tem duracdo de um ano e uma correcao de meio ciclo dos parametros é implementada usando

0 método life table (um ciclo é corrigido pela média do ciclo anterior e do ciclo atual):

Valor (ano x) + Valor (ano x — 1)
2

Valor corrigido (ano x) =

Somente no primeiro ciclo, 0 modelo é corrigido em 1/12 do ciclo para refletir a melhoria

imediata da VN, que é observada em aproximadamente 1 més (90):

1 # Valor (ano 0) + 11 * Valor (ano 1)
12

Valor corrigido (ano 1) =

Em todas as fases avaliadas pelo modelo, os pacientes estdo expostos a riscos de

mortalidade; estes foram obtidos pelos dados da populagéo brasileira publicados pelo IBGE (85).



5.3.2.1 Fases inicial (entre ano 0 e 1 de tratamento)
Na fase inicial, os dados individuais dos pacientes avaliados no Estudo 301 (91) foram
utilizados para calcular as probabilidades de transicéo entre a Baseline e o Ano 1 dos estados

de salde nos bracos BSC e VN.

Como descrito na secdo 5.3.1, os estados de salde foram definidos através dos
desfechos de acuidade visual (VA) e campo visual (VF). Para avaliar a acuidade visual (VA) dos
pacientes foi utilizada a escala Lange e para avaliar o campo visual foi utilizada a escala
Goldmann visual field (Ill4e). Os dados utilizados no modelo foram retirados dos resultados
individuais dos pacientes do Estudo 301 (91); contudo, o resultado agrupado dos pacientes foi

reportado por Russell et al., 2017 (6), conforme demonstrado na Figura 9 e na Tabela 9 a seguir.

0.3_
9.0-letter
gain
g 0-24
[=2]
2
£
51
Z 04 1.6-letter
2 gain
2 }»
o
R f%
& P
€ —— e
= T M
o
-01 1 1 T 1
Day 30 Day 90 Day 180 1year

Study visit =
ey vist #- Intervention  —g@— Control

Figura 9. Alteracdo média (LogMAR; valor da linha de base menos cada visita de estudo) no
BCVA de ambos os olhos pelo bracgo de tratamento e visita de estudo usando a escala de
Lange (post-hoc p = 0.0469)

Barras indicam erro padrédo. BCVA = acuidade visual com melhor corre¢&o. Linha verde indica o brago VN; linha azul
indica o brago BSC.

Fonte: Russell et al., 2017 (6)

Tabela 9. Teste computadorizado de Campo visual lll4e de Goldmann (soma dos graus totais)

Intervencéo Controle
Recurso . . . .
Baseline Ano 1 Diferenca Baseline Ano 1 Diferenca
n 20 20 19 10 9 9
Média 332,9 673,9 302,1 427,1 397,8 -76,7
(DP) (413,3) (423,7) (289,6) (372,0) (367,3) (258,7)
Intervalo 0to 1.418 0 to 1.405 -59 to 820 0to 1042 45 to 1144 —-641 to 218
Mediana 153 592 257 372 349 -4
Q) (53 a 469) (287 a 1.045) (19 a 520) (109 a 686) (105 a 474) (-186 a 31)

Abreviagdes: DP, desvio padréo; 11Q, intervalo interquartil
Fonte: Russell et al., 2017 (6)



Apesar do modelo econdmico desenvolvido utilizar apenas os desfechos clinicos VA e
VF, vale ressaltar o resultado do clinico Russell et al. 2017 (6). Nele observa-se que houve uma
mudanca significativa no score MLMT no grupo do VN (diferenca da pontuacdo MLMT entre
baseline e ano 1 = 1,8) versus o grupo controle (diferenca da pontuacdo MLMT entre baseline e

ano 1 =0,2) entre 0 ano 0 e 0 ano 1, como mostrado na Figura 10.
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Figura 10. Escore bilateral médio de lux do desfecho MLMT (teste de mobilidade multi-
luminéncia)

Fonte: Russell et al., 2017 (6)

Além disso, um cenario alternativo é analisado definindo-se estados de salide somente
pelo desfecho de campo visual (VF) (se¢do 5.5.4). Ademais, no caso base, os valores utilizados
de mensuracao dos desfechos VA e VF sao definidos pela média dos valores obtidos de cada
olho. Adicionalmente, outro cenério alternativo é descrito utilizando os valores de VA e VF do
melhor olho (se¢éo 5.5.3).

5.3.2.2 Fases de estabilizacao (entre ano 2 e 30 de tratamento)

Mudancas significativas nos resultados ap6s o Ano 1 ndo foram observadas no braco da
VN (Figura 11). Portanto, os dados dos anos 2 e 3 do Estudo 301/302 (91) n&do foram usados
diretamente, ja que foi avaliada uma estabilizacdo do estado de saldde dos pacientes apds ano
1 de tratamento (apenas um paciente no braco VN observou transicao entre um estado de salde
durante os anos 2 e 3).
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Figura 11. Escore bilateral médio do lux MLMT (p=0,0038 em 1 ano, antes do crossover da
populacdo no bracgo controle).

BL: baseline; D: dia; DI: grupo intervencéao tardia; FST: limiar de sensibilidade & luz em campo completo; mITT:
intencéo modificada de tratar; MLMT: teste de mobilidade de luminancia multipla; Ol: grupo de intervencao original; VN:
voretigeno neparvoveque-rzil; XD: Dia do Crossover; XY: ano de cruzamento; Y: ano.

Fonte: Russell et al., 2018 (35)

Dessa maneira, na fase de estabilizacdo, presume-se que a distribuicdo do Ano 1 no
braco VN seja mantida pela duragédo especificada do efeito do tratamento. No caso base, a
duragdo modelada do efeito do tratamento é de 30 anos, com base nas seguintes premissas:

e No programa de ensaios clinicos de VN, ndo h& evidéncias de perda do efeito do

tratamento ao longo do tempo:

0 Para pacientes sob VN no Estudo 101 (67) e no Estudo 102 (68), as melhorias
no FST - uma medida clinica altamente correlacionada com o MLMT (34) - foram
mantidas durante periodos maximos de acompanhamento de 7,5 e 4 anos,

respectivamente (92);

o No estudo 301, as melhorias no MLMT e no FST nos grupos de intervengéo
original e de intervencao tardia foram mantidas durante periodos maximos de

acompanhamento de 4 e 3 anos, respectivamente (93).

e Portanto, espera-se que a duracdo do efeito do tratamento fique entre o
acompanhamento méximo disponivel (7,5 anos) e o tempo de vida restante dos
pacientes (~80 anos). Dessa maneira, um efeito de tratamento de 30 anos foi assumido
como representando um ponto médio razoavel entre esses limites superior e inferior.
Além disso, considerando-se a adogdo da premissa de um efeito de tratamento de 40
anos para a avaliacdo do NICE (84), é possivel estabelecer o efeito de 30 anos como

uma premissa mais conservadora para o modelo em questéo.

Cenarios alternativos, com diferentes valores de duragdo do efeito de tratamento, s&o

descritos na sec¢ao 5.5.9.



5.3.2.3 Fases de longo prazo (entre ano 31 e 65 de tratamento)
Na fase de longo prazo, os dados da histéria natural (RPE NHx) (89) em individuos com
DHR mediada por RPE65 sdo usados para modelar o declinio a longo prazo da funcéo visual

nessa populacdo. Nesta fase, os individuos s6 podem progredir para um estado de sadde pior.

A fase de longo prazo comeca apés o primeiro ano no braco BSC e ap0s a interrupgao
do efeito do tratamento no braco VN. No caso base, presume-se que a probabilidade de progredir

para um estado de saude pior seja igual nos bracos VN e BSC.

Contudo, o cenario alternativo propde que tal probabilidade de transi¢cao para um estado
pior seja reduzida em 25% no brago da VN (isto €, uma reducé&o de risco relativo [RRR] de 25%).
Essa suposicdo foi feita, na auséncia de outras evidéncias, com base no fato de que
aproximadamente 25% da retina é tratada com VN. Portanto, pode-se esperar que a taxa de

declinio seja similarmente reduzida. Tal cenario alternativo é descrito na se¢éo 5.5.10.

5.4 Dados

5.4.1 Dados populacionais

A populacéo analisada pelo modelo avalia um grupo de pacientes que é representado
pela porcentagem de pacientes totais. Em outras palavras, ndo séo utilizadas quantidades
decimais na contagem/representagdo de pacientes, mas sim uma porcentagem que determinado
grupo representa do total. Além disso, foi considerado que 58% da populagéo avaliada é do sexo

feminino; tal valor corresponde a populacgao feminina do estudo fase 3 de Russell et al., 2017 (6).

Adicionalmente, foi considerado que a idade inicial da populacdo é de 15 anos, idade
média da populacdo que ingressou o estudo pivotal de Russell et al., 2017 (6). A idade maxima
avaliada pelo modelo é de 80 anos, referente a maior idade cuja probabilidade de morte é
avaliada pelo IBGE (85).

As distribuicBes basais do estado de salde estavam disponiveis no Estudo 301 (91) e
nos dados da histdria natual (RPE65 NHXx) (89). Contudo, apenas os dados do Estudo 301 (91)
foram utilizados no caso base para garantir consisténcia entre o brago intervencdo e comparador,
um cendrio alternativo € descrito na sec¢éo 5.5.5 utilizando a distribuicdo basal dos estados de
salde pelos dados da histéria natural (RPE65 NHXx) (89). A distribuicdo do estado de saude da

baseline é apresentada na Tabela 10.



Tabela 10. Distribuicdo do estado de salde da baseline

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

Estado de saude da

. 23% 32% 23% 19% 3%
baseline

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgéo da luz.
Fonte: Estudo 301 (91).

5.4.2 Dados clinicos
Os dados clinicos utilizados na avaliagdo econémica incluem:

e Efeitos do tratamento, durante a fase inicial;
e Histdria natural da doenca, longo prazo;
e Mortalidade;

e Eventos adversos.

5.4.2.1 Efeitos do tratamento, durante a fase inicial

Para avaliar os efeitos de tratamento entra o baseline e 0 ano 1, foram utilizados dados
da contagem de transicdo de estados de salde do Estudo 301 (91). Os dados de contagem do
Estudo 301 (91) sé@o apresentados na Tabela 11 e na Tabela 12 para os bracos BSC (melhor

tratamento de suporte) e VN (voretigeno neparvoveque), respectivamente.

Tabela 11. Dados de contagem de transicao do estado (braco BSC)

Estado de saude apés 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 3 0 0 0 0

Estado ES2 1 2 0 1 0
de

salde ES3 0 0 1 0 0
na

baseline ES4 0 0 1 0 0

ES5 0 0 0 0 0

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgéo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Estudo 301 (91)



Tabela 12. Dados de contagem de transicdo do estado (braco VN)

Estado de salude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 4 0 0 0 0

Estado ES2 5 1 0 0 0
de

salude ES3 3 3 0 0 0
na

baseline ES4 2 0 1 1 0

ES5 0 0 0 0 0

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da mao, percepg¢édo da luz até ndo percepg¢édo da luz.

Fonte: Estudo 301 (91)

Os dados de contagem foram utilizados para determinar as probabilidades de transicao
entre os estados. Contudo, no Estudo 301 (91), ndo haviam pacientes no estado ES5; sendo
assim, pacientes que iniciarem no estado de salde ES5 permanecerdo no mesmo estado. As

matrizes de probabilidade de transicdo sdo apresentadas na Tabela 13 e na Tabela 14.

Tabela 13. Matriz de probabilidade de transicao (brago BSC)

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Estado ES2 25% 50% 0% 25% 0%
de

salde ES3 0% 0% 100% 0% 0%
na

baseline ES4 0% 0% 100% 0% 0%

ES5 0% 0% 0% 0% 100%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Estudo 301 (91)



Tabela 14. Matriz de probabilidade de transicao (brago VN)

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Estado ES2 83% 17% 0% 0% 0%
de

salde ES3 50% 50% 0% 0% 0%
na

baseline ES4 50% 0% 25% 25% 0%

ES5 0% 0% 0% 0% 100%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgédo da luz.

Fonte: Estudo 301 (91)

Outras metodologias de calculo de probabilidade de transicdo foram desenvolvidas, suas

descricdes e resultados sdo motrados na se¢édo 5.5.6 € 5.5.7.

Além disso, no estudo 301 (91), os pacientes sob BSC foram tratados com VN apés 1
ano de acompanhamento; isto €, no ano 1 os pacientes do subgrupo BSC passam para o
subgrupo VN. Uma andlise alternativa € realizada utilizando o cross-over de pacientes, ou seja,
acrescentando dados dos pacientes originalmente no brago controle, mas que foram tratados no

ano 1, na tabela de contagem dos pacientes tratados. Tal andlise é contemplada na se¢éo 5.5.8.

5.4.2.2  Historia natural da doenca, longo prazo

Para informar a histéria natural de longo prazo da doenga sob o melhor tratamento de
suporte (BSC), foram utilizados dados no nivel do paciente da Histéria Natural de Individuos com
Degeneracéo Retiniana Devido a Muta¢cBes Autossémicas Recessivas no estudo RPE6G5 Gene
(RPE65 NHXx) (89).

54221 Dados

O RPEG65 NHx é um estudo retrospectivo de revisao de prontuarios desenvolvido para
descrever a histéria natural da doenca degenerativa da retina em individuos com mutacées
bialélicas confirmadas no gene RPEG5 (89). Todos os pacientes com muta¢cdes confirmadas, de
sete centros internacionais, foram incluidos neste estudo e seus prontuarios foram coletados
apos redacao das informacdes de forma protegida. A histéria ocular longitudinal e os dados dos

testes de fungéo visual foram coletados e analisados.

Avaliou-se um total de 70 pacientes, com idade média de 15 anos (o participante mais
jovem tinha 1 ano e o mais velho 43 anos). A duracdo média do seguimento foi de 7,28 anos.

Analises anteriores do conjunto de dados constataram um efeito estatisticamente significativo da



idade sobre VA (p<0,001) para os olhos esquerdo e direito, independentemente das escalas
adaptadas de Lange ou Holladay que foram utilizadas para a conversdo das avaliacdes "off-
chart" para o LogMAR (logaritmo do angulo minimo de resolucao) (89). Houve um alto grau de
variabilidade individual, mas, em geral, a VA piorou com a idade (Figura 12) e com maior rapidez

apos 20 anos de idade.

Além disso, houve uma relacdo negativa entre idade e VF cinética Goldmann para ambos

os olhos; quando a idade aumentou, a VF diminuiu (piorou) (Figura 13).
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Figura 12. Acuidade visual (VA) por idade (olho esquerdo)
AbreviacOes: LogMAR, logaritmo do angulo minimo de resolucéo.

Fonte: RPE65 NHx (89)
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Figura 13. Campo visual (VF) por idade e tipo de teste (olho esquerdo)

Fonte: RPE65 NHx (89)

5.4.2.2.2 Metodologia

Um modelo de estado miltiplo de progressdo da doenga foi desenvolvido usando

métodos detalhados por Crowther & Lambert (94). Modelos de multiplos estados foram



recentemente objeto de orientagcdo da NICE Decision Support Unit (95) no contexto da
modelagem oncoldgica (especificamente, em contraste com o uso de modelos de sobrevivéncia
particionados). Ao parametrizar os riscos de movimentacdo entre estados de salde, essa
abordagem permite a previsdo de movimentos ao longo do tempo, facilitando uma anélise de
sensibilidade mais significativa do que, por exemplo, a estimativa ndo paramétrica de multiplas

probabilidades de transigdo entre diferentes periodos de tempo.

O modelo foi desenhado como um modelo de Markov com cinco estados. Isso implica
que a probabilidade de movimento de um estado para outro estado ndo depende do tempo no
estado atual (ou seja, o modelo ndo possui memoaria). Além disso, o modelo foi especificado
apenas como progressivo, ou seja, nao é permitido aos pacientes "melhorar" os estados de

salde entre as visitas. Tal especificacdo € consistente com a hatureza progressiva da doenca.

O pacote multiestado foi usado no software Stata para estimar modelos estatisticos. Um
Unico modelo estatistico foi desenvolvido, contendo parametros que representam cada transi¢éo
possivel dentro do modelo de varios estados. Essa abordagem assume proporcionalidade entre
as funcbes de risco da baseline e as intensidades de transicdo dentro do mesmo modelo de
distribuicao.

Seis distribuicdes paramétricas foram testadas (exponencial, Weibull, Gompertz, log-
logistica, log-normal e gama generalizada). Esses modelos foram comparados usando o critério

de informacéo de Akaike e Bayesiano (AIC e BIC, respectivamente) e a analise dos residuos de
Cox Snell (96).

A simulacao foi usada para fornecer gréficos ilustrativos das distribuicGes resultantes
entre os estados de salde para uma coorte iniciada no estado de saude mais leve (DV

moderada).

No estudo da histéria natural da doenca (RPE65 NHXx) (89), nenhum evento de morte foi
observado e, portanto, as transicfes para o estado de saude 6 'Morte' foram aplicadas

separadamente (Secao 5.4.2.3).
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Sessenta e oito pacientes foram incluidos na andlise. A Tabela 15 relata a distribuicéo

inicial de pacientes nos estados de saude.



Tabela 15. Distribui¢cdo do estado de salde na baseline

Estado de saude Frequéncia Porcentagem
ES1: DV moderada 39 57%
ES2: DV grave 20 29%
ES3: DV profunda 4 6%
ES4: Contagem de dedos 3 4%
ES5: MM, PL até NPL 2 3%

AbreviagGes: DV, deficiéncia visual; MM, movimento das méos; LP, percepcéo da luz; NLP, ndo percepcao da luz.

Fonte: RPE65 NHx (89)

Foram observadas 35 transicdes entre estados de salde. Os critérios AIC (Akaike
Information Criterion) e BIC (Bayesian Information Criterion) sdo comparados na Tabela 16: o
modelo Weibull teve melhor desempenho, enquanto o modelo log-logistic teve um desempenho
semelhante. Somente o modelo exponencial teve um desempenho notavelmente ruim. Observa-
se que o modelo gama generalizado ndo convergiu e, portanto, os resultados dessa distribuicdo

nao estao disponiveis.

Tabela 16. Diagnéstico do modelo

Model II(null) [I((model) Df AlC BIC
Weibull -99,84588 -72,1818 11 166,3636 206,4635
Gompertz -101,4888 -73,83043 11 169,6609 209,7608
Exponencial -106,9358 -80,46559 10 180,9312 217,3856
Log-normal -100,4937 -73,96959 11 169,9392 210,0391
Log-logistic -99,94929 -72,31193 11 166,6239 206,7238

Abreviagdes: AIC, Akaike Information Criterion; BIC, Bayesian Information Criterion; Df, graus de liberdade; I,
probabilidade de log.

Fonte: Desenvolvimento préprio.

A andlise visual dos residuos também sugeriu que os modelos Weibull e Gompertz
forneceram os melhores ajustes (Figura 14). A distribuicdo Weibull foi selecionada para o caso

base do modelo com base no desempenho da AIC/BIC.



weibull gompertz exponential

B B 4
ol = ]
= = =
x k4 k=
@ @ w
2 2 E
= =} =
2 2 F]
E E E
3 3 3
T T T T T T T T T T T T T
0 .5 1 15 2 2.5 o 5 1 1.5 2 2.5 15
Cox-5nell Residuals Cox-Snell Residuals Cox-Snell Residuals
lognormal loglogistic
B e
El =
2 ]
x x
H H
5 5
3 E]
E E
3 3

T T T T T T T T
0 .5 1 1.5 2 o 5 1 1.5 2

Cox-Snell Residuals Cox-Snell Residuals

Figura 14. Residuos de Cox-Snell
Fonte: desenvolvimento proprio
A simulagdo da progressdao de uma coorte que comeca no estado de salde mais
moderado (ES1) para cada um dos tipos de distribuicédo é fornecida na Figura 15. Os graficos

para a distribuicdo normal de log ndo foram suportados por software no momento da simulagéo.
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Figura 15. Distribui¢cdo simulada nos estados de salde ao longo do tempo (coorte iniciando no
estado de saude 1)

Fonte: Desenvolvimento préprio.



Os modelos estatisticos sdo apresentados na Tabela 17. Os resultados dos cenarios
alternativos que utilizaram os modelos estatisticos de distribuicio Gompertz, Exponential, Log-

logistic e Log-normal sdo mostrados na secdo 5.5.12.

Tabela 17. Modelos estatisticos de progressao da doenca

Weibull Gompertz Exponential Log-logistic Log-normal
2,485 2,485 2,485 1,407" 1,418%
ES1 para ES3 (1,041) (1,041) (1,041) (0,531) (0,487)
-2,485" -2,485" 2,485 1,392" 1,086"
ES1 para ES4 (1,041) (1,041) (1,041) (0,532) (0,420)
118,30 17,25 17,31 8,476 5,385
ESlparaESS 5 7113 (1.609,5) (1.655,3) (1.003,5) (476,2)
-0,601 0,513 -0,342 0,514" 0,528
ES2 para ES3 (0,420) (0,419) (0,417) (0,261) (0,285)
-2,999" -2,910" -2,740" 1,689" 1,636™
ES2 para ES4 (1,042) (1,042) (1,041) (0,524) (0,451)
118,32 117,28 17,31 8,559 5,438
ES2paraESS 5 1959 (1.319,0) (1.457,1) (821,1) (419,7)
1,372" -1,404™ -0,805 0,936" 0,959"
ES3 para ES4 (0,517) (0,535) (0,500) (0,304) (0,336)
118,36 17,37 17,31 8,769 5,749
ES3paraESS 1 990,8) (1194,3) (1565,6) (888,2) (496,0)
-1,553" -1,555" -1,008 1,003" 1,075°
54 para E , : : : :
S4 para ESS (0,658) (0,666) (0,646) (0,377) (0,419)
Constante -14,95™ 9,211 -8,588™ 7,986™ 8,018™
(1,859) (0,355) (0,289) (0,190) (0,203)
- 0,586™
P (0,125)
N 0,000316™
9 (0,0000825)
In (gamma) 0,785
(0,132)
In (sigma) 0,143
(0,120)
N 283 283 283 283 283

Erros padréo entre parénteses.
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Nota: Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4,
contagem de dedos; ES5, movimento da méao, percepg¢éo da luz até nédo percepg¢édo da luz.

Fonte: Desenvolvimento préprio

5.4.2.2.4 Implementacéo

Os modelos de sobrevivéncia apresentados na Tabela 17 permitem o célculo das taxas
de transicdo; no entanto, probabilidades de transicdo sao necessarias para implementacdo no
modelo de custo-efetividade. O método padréo para converter taxas em probabilidades (p = 1-e
A (- rt)) ndo é aplicavel no contexto de riscos concorrentes como seria em um modelo de
sobrevivéncia de varios estados (97). Sendo assim, as taxas de transigdo geradas a partir de um

modelo de sobrevivéncia de varios estados podem ser convertidas em probabilidades por:



e  Gerar probabilidades dentro de um pacote de software estatistico, como Stata; ou

e Usando o processo apresentado em Jones et al.,, 2017 (97) para implementar a

conversao no Excel diretamente.

A Ultima opcéo foi escolhida para permitir a implementacao direta do PSA (Anélise de
sensibilidade probabilistica, do inglés probabilistic sensitivity analysis) e aumentar a
transparéncia do modelo. As férmulas de probabilidade de transicdo foram derivadas usando o
sistema de algebra computacional wxMaxima. Os resultados das andlises realizadas no

wxMaxima encontram-se no Apéndice .

Uma andlise de cenério alternativo é proposta na secdo 5.5.10. Nesse caso, considera-
se uma reducéo do risco relativo de progressado dos pacientes tratados com VN para estados de

saldes piores.

5.4.2.3 Mortalidade

A mortalidade foi modelada utilizando dados de probabilidade da Tabua Completa de
Mortalidade do Brasil de 2018 do IBGE (85). Nessa tabela sdo apresentados os valores por sexo
e idade (entre 0 e 80 anos). Além disso, como no estudo fase 3 de Russell et al., 2017 (6), 58%
dos pacientes eram do sexo feminino, utilizou-se tal valor na ponderacéo das propabilidades de

falecimento (Tabela 18).



Tabela 18. Probabilidade anual de mortalidade extraida do IBGE (85), ponderada pelo género

dos pacientes do estudo Russell et al., 2017 (6)

Idade Homens Mulheres por':/liee(:fda* Idade Homens Mulheres por':/liee(:fda*
0 1,33% 1,14% 1,22% 41 0,36% 0,16% 0,24%
1 0,09% 0,08% 0,08% 42 0,38% 0,18% 0,26%
2 0,06% 0,05% 0,05% 43 0,40% 0,19% 0,28%
3 0,05% 0,04% 0,04% 44 0,43% 0,21% 0,30%
4 0,04% 0,03% 0,03% 45 0,46% 0,24% 0,33%
5 0,03% 0,02% 0,03% 46 0,49% 0,26% 0,36%
6 0,03% 0,02% 0,02% 47 0,53% 0,28% 0,39%
7 0,03% 0,02% 0,02% 48 0,57% 0,30% 0,42%
8 0,03% 0,02% 0,02% 49 0,61% 0,33% 0,45%
9 0,02% 0,02% 0,02% 50 0,66% 0,35% 0,48%

10 0,03% 0,02% 0,02% 51 0,71% 0,38% 0,52%
11 0,03% 0,02% 0,02% 52 0,77% 0,41% 0,56%
12 0,03% 0,02% 0,03% 53 0,82% 0,44% 0,60%
13 0,04% 0,03% 0,03% 54 0,88% 0,48% 0,65%
14 0,05% 0,03% 0,04% 55 0,95% 0,52% 0,70%
15 0,10% 0,03% 0,06% 56 1,02% 0,56% 0,75%
16 0,13% 0,04% 0,08% 57 1,09% 0,60% 0,81%
17 0,16% 0,04% 0,09% 58 1,17% 0,65% 0,87%
18 0,18% 0,05% 0,10% 59 1,25% 0,70% 0,93%
19 0,20% 0,05% 0,11% 60 1,34% 0,76% 1,00%
20 0,21% 0,05% 0,12% 61 1,43% 0,82% 1,08%
21 0,23% 0,05% 0,13% 62 1,54% 0,89% 1,16%
22 0,24% 0,05% 0,13% 63 1,66% 0,97% 1,26%
23 0,24% 0,05% 0,13% 64 1,79% 1,06% 1,37%
24 0,24% 0,06% 0,13% 65 1,93% 1,16% 1,48%
25 0,24% 0,06% 0,13% 66 2,08% 1,27% 1,61%
26 0,24% 0,06% 0,13% 67 2,25% 1,39% 1,75%
27 0,23% 0,06% 0,13% 68 2,45% 1,53% 1,91%
28 0,23% 0,07% 0,14% 69 2,67% 1,68% 2,09%
29 0,24% 0,07% 0,14% 70 2,91% 1,84% 2,29%
30 0,24% 0,08% 0,15% 71 3,16% 2,02% 2,50%
31 0,25% 0,08% 0,15% 72 3,44% 2,21% 2,73%
32 0,25% 0,09% 0,16% 73 3,75% 2,43% 2,98%
33 0,26% 0,09% 0,16% 74 4,08% 2,68% 3,27%
34 0,26% 0,10% 0,17% 75 4,44% 2,94% 3,57%
35 0,27% 0,10% 0,17% 76 4,83% 3,22% 3,89%
36 0,28% 0,11% 0,18% 77 5,24% 3,53% 4,25%
37 0,30% 0,12% 0,19% 78 5,70% 3,88% 4,65%
38 0,31% 0,13% 0,20% 79 6,20% 4,27% 5,08%
39 0,32% 0,14% 0,22% 80 100,00% 100,00% 100,00%
40 0,34% 0,15% 0,23%

*58% para o0 sexo feminino, 42% para sexo masculino.

Abreviages: IC, intervalo de confianc¢a; HR, taxa de risco; LogMAR, logaritmo do &ngulo minimo de resolugéo; VA,
acuidade visual.

Fonte: IBGE (85), Russell et al., 2017 (6).

5.4.2.4 Eventos adversos (EA)

Os eventos adversos avaliados pelo modelo incluem todos aqueles que ocorreram em
mais de um paciente do estudo de Russell et al., 2017 (6). Tais eventos foram relacionados ao
tratamento de VN (voretigeno neparvoveque) ou ao procedimento de administracdo do

medicamento.

A ruptura da retina, considerada relacionada ao procedimento de administragdo, ocorreu

em dois pacientes no estudo de Russell et al., 2017 (6). No entanto, pressupde-se que uma



ruptura na retina seja corrigida durante a prépria cirurgia de administracdo e, assim, ndo é

esperado que cause impacto de custo ou qualidade de vida. Portanto, os EAs avaliados foram:

e Catarata;
e Inflamac&o ocular;

e Presséo intra-ocular aumentada (IOP).

As proporcBes de pacientes com cada um dos EAs modelados sdo apresentadas na

Tabela 19 a seguir.

Tabela 19. Probabilidades de EA

Evento adverso Proporc¢éo de pacientes
Catarata 15%
Inflamacéo ocular 10%
Presséo intra-ocular aumentada 20%

Fonte: Russell et al., 2017 (6).

5.4.3 Utilidade

Os dados de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) usados na avaliacédo
econbmica foram o valor de utilidade correspondente ao estado de salde e a desutilidade por

conta de eventos adversos.

5.4.3.1 Valor de utilidade correspondente ao estado de salude

A utilidade correspondente aos estados de saude usados no caso base do modelo séo
os valores do indice de Utilidade de Saude Mark 3 (HUI-3, do inglés Health Utilities Index Mark
3), obtidos de um estudo de utilidade realizado por Acaster Lloyd (descrito na se¢éo 5.4.3.1.1).
Além disso, em cenarios altenativos, sdo avaliados os valores de utilidade obtidos de EQ-5D-5L
do estudo Acaster Lloyd (secdo 5.4.3.1.1) e os valores de utilidade do estudo de Brown et al.,
1999 (88) (secdo 5.4.3.1.2). Os resultados dos métodos de célculo de utilidade séo apresentados

a seguir na Tabela 20.



Tabela 20. Valor de utilidade correspondente ao estado de salde

Fonte ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

Acaster Lloyd (HUI-3) 0,52 0,36 0,22 0,14 -0,04
Acaster Lloyd (EQ-5D-5L) 0,71 0,62 0,52 0,35 0,15
Brown 0,75 0,65 0,54 0,52 0,35

Abreviagfes: HUI-3, Health Utilities Index Mark 3.

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgédo da luz.

Fonte: Acaster Lloyd et al., 2018 (98); Brown et al., 1999 (88)

5.4.3.1.1 Estudo de utilidade de Acaster Lloyd et al., 2018

Uma revisdo sistematica da literatura (SLR) foi realizada para identificar valores de
utilidade em individuos com DHR mediada por RPE65; no entanto, nenhum dado de utilidade foi
encontrado. Sendo assim, realizou-se um estudo de utilidade de Acaster Lloyd et al., 2018 (98)

para estimar os valores de utilidade associados a cada um dos estados de salde do modelo.

Dada a natureza ultra-rara da condic¢ao, ndo foi considerado viavel recrutar uma amostra
representativa de pacientes afim de coletar dados prospectivamente. Assim adotou-se uma
abordagem alternativa, na qual os médicos avaliaram uma série de relatos do impacto da doenca
em termos de qualidade de vida relacionados a saude. Essa abordagem ja foi adotada

anteriormente em condicdes raras (99,100).
O estudo consistiu em duas etapas:
1. Desenvolvimento do estado de salde:

e Descricbes do estado de saude foram desenvolvidas, com contribuicbes de um

conselho médico consultivo especializado, pacientes e prestadores de cuidados;

e Os cinco estados resultantes, correspondendo a cada um dos estados de salde
(ES) do modelo, descrevem diferentes niveis de fungéo visual em DHR mediado por
RPE65.

2. Avaliacdo do estado de saude:

e Seis especialistas em retina, todos com experiéncia em DHR, foram entrevistados

para fornecer uma avaliacdo de cada estado desenvolvido;
e EQ-5D-5L e HUI-3 foram descritos para cada estado de saude;
e O EQ-5D-5L foi pontuado usando o algoritmo de van Hout et al., 2012 (101);
e O HUI-3 foi pontuado de acordo com as indica¢des dos especialistas.

Os escores EQ-5D-5L e HUI-3 resultantes s&o apresentados na Tabela 21. Os primeiros

escores variaram entre 0,71 (DV moderada) e 0,15 (MM, LP, NLP), com uma faixa de 0,56 entre



os melhores e os piores estados de salde. Os escores do HUI-3 para cada estado de saude
foram inferiores ao escore correspondente do EQ-5D-5L, variando de 0,52 a -0,04; o intervalo

geral foi de 0,56 e, portanto, altamente congruente com os escores do EQ-5D-5L.

Tabela 21. Valor de utilidade correspondente ao estado de saude

EQ-5D-5L, média (DP) HUI-3, média (DP)
ES1: DV moderada 0,71 (0,09) 0,52 (0,16)
ES2: DV grave 0,62 (0,04) 0,36 (0,11)
ES3: DV profunda 0,52 (0,07) 0,22 (0,10)
ES4: Contagem de dedos 0,35 (0,06) 0,14 (0,09)
ES5: MM, LP, NLP 0,15 (0,11) -0,04 (0,07)

Abreviagbes: DV, deficiéncia visual; MM, movimento da méo; LP, percepcgao da luz; NLP, ndo percepg¢éo da luz; DP,
desvio padréo.

Fonte: Acaster Lloyd et al., 2018 (98)

Apesar do pequeno tamanho da amostra (seis médicos), os desvios padrdo em torno
das estimativas de utilidade sao relativamente baixos, indicando um alto nivel de concordancia
entre os especialistas clinicos. Os resultados do modelo no cenario alternativo utilizando os

valores de utilidade através dos escores EQ-5D-5L séo apresentados na secao 5.5.12.

5.4.3.1.2 Brown et al., 1999 (88)

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o intuito de identificar valores de
utilidade em individuos com qualquer tipo de deficiéncia visual e fontes de dados para uso em
andlises de cenario. Quarenta e quatro publicacdes foram identificadas, trés das quais foram
usadas anteriormente em uma avaliagdo do NICE2 em 2018 (102) : Czoski-Murray et al., 2009
(103), Brown et al., 1999 (88) e Brown et al., 2000 (104).

Os valores de utilidade apresentados por Czoski-Murray et al., 2009 estao associados a
algumas limitacdes (o estudo avaliou pacientes com visdo saudavel utilizando lentes de contato
para simular os efeitos da degeneracdo macular relacionada a idade e avaliar valores de utilidade
destes pacientes) (105) e os valores de Brown et al., 2000 (104) ndo incluem o estado de saude
da NLP (ndo percepcao da luz). Dessa forma, optou-se pelos valores de Brown et al., 1999 (88)

para uso em analises de cenario alternativo.

Brown et al., 1999 (88) relataram valores de utilidade para diferentes niveis de VA no
olho com melhor condi¢éo, usando o método de troca de tempo (TTO, do inglés time trade-off).

2 As avaliagdes do NICE foram identificadas usando os seguintes termos de pesquisa: retinite pigmentosa, amaurose
congénita inferior, cegueira, deficiéncia visual, degeneracdo macular relacionada a idade, retinopatia diabética,
neovascularizagéo coréide, oclusdo da veia da retina, edema macular diabético, lesdes pds-quiasmaticas, neuropatia
Optica e macular telangiectasia.



Nesse método, pergunta-se ao paciente quantos anos restantes, se houver, ele ou ela estaria
disposto a desistir ou trocar a favor de um estado de salde perfeito. Em esséncia, a pessoa esta

sendo questionada a trocar tempo de vida por qualidade de vida (88).

Esses valores sédo apresentados na Tabela 22, juntamente com os estados de salde
correspondentes e os valores usados no modelo. Nos casos em que um estado de salde
recebeu mais de um valor de utilidade, foi calculada a média bruta desses valores afim de

determinar a utilidade.

Os valores de utilidade foram determinados segundo uma amostra de 325 pacientes (120
homens e 205 mulheres), com idade média de 67,5 anos (variacdo de 28 a 87 anos). As causas
mais comuns de perda da visdo mencionados entre esses pacientes foram: degeneracdo
macular relacionada & idade, retinopatia diabética, descolamento de retina, obstrucdo da veia

retiniana e catarata.

Tabela 22. Valores de utilidade de Brown et al., 1999 (88)

VA no olho com

melhor condico Valor de utilidade Estado de satde Valor usado em cada
Snellen (LogMAR) TTO estado de saude
20/40 (0,30) 0,80
20/50 (0,40) 0,77 0,75
ES1: DV moderada '
20/70 (0,54) 0,74
20/100 (0,70) 0,67
20/200 (1,00) 0,66 065
ES3: DV grave '
20/300 (1,18) 0,63
20/400 (1,30) 0,54 ES3: DV profunda 0,54
CF 0,52 ES4: Contagem de 0,52
dedos
HM-NLP 0,35 ES5: MM, LP, NLP 0,35

Abreviagbes: DV, deficiéncia visual; MM, movimento da méo; LP, percepcao da luz; NLP, nédo percepc¢éo da luz; VA,
acuidade visual; TTO, compensagao de tempo.

Fonte: Brown et al. 1999 (88).

Os resultados do modelo no cenario alternativo utilizando os valores de utilidade Brown

et al. 1999 (88) sdo mostrados na se¢ao 5.5.12.

5.4.3.2 Desutilidades de eventos adversos (EA)

As desutilidades de EA avaliados (catarata, inflamacdo ocular e aumento da pressao
intra-ocular) foram aplicadas como uma perda pontual de QALY (anos de vida ajustados pela

qualidade - do inglés, quality adjusted life-years). A perda de QALY, associada a cada EA incluido, foi



calculada como o produto do decréscimo da utilidade da duracéo (em meses) da condicao e da

proporcao de pacientes que experimentaram cada evento no estudo Russell et al., 2017 (6).

Os decréscimos de utilidade e duracdo do evento para catarata e inflamacéo ocular
foram obtidos no Apéndice J da diretriz NICE 82 (NG82) (102) sobre degenera¢do macular

relacionada a idade.

Na auséncia de outros dados, utilizou-se, de maneira conservadora, o decréscimo de
utilidade para aumento da presséo intra-ocular o mesmo que relatado para glaucoma nédo
controlado/grave por Pershing et al., 2014 (106). A duracdo do aumento da presséo intra-ocular
foi assumida como sendo de 1 més, j& que todos os eventos de aumento da pressao intra-ocular

observados no estudo Russell et al., 2017 (6) foram totalmente resolvidos em 1 més.

A proporcao de pacientes utilizada no célculo das desutilidades foi descrita na Sec¢éo
5.4.2.4.

O calculo dos QALYs perdidos por manejo de eventos adversos é calculado pela
multiplicac@o da utilidade do evento adverso pela sua duracéo e pela propor¢cdo de pacientes
afetados, como € mostrado na Tabela 23. O valor de QALY ponderado perdido devido ao manejo

de eventos adversos em pacientes do braco VN foi calculado em 0,012.

Tabela 23. Desutilidades relacionadas a eventos adversos

Evento no braco Diminuicao do x . Proporc¢éo de
VN utilitario Duragdo (meses) QALY perdido pacientes
Catarata 0,14 1,0 0,01 15%
Inflamacéo ocular 0,30 3,6 0,09 10%
P10 aumentada T 0,10 1,0 0,01 20%

AbreviagOes: PIO, pressao intra-ocular.
T N&o foram identificados dados de desutilidade associados ao aumento da PIO.
Fonte: Russell et al., 2017 (6); Pershing et al., 2014 (106); NICE (102)

Um cenario alternativo avaliando a desutilidade causada nos cuidadores dos pacientes

é feita na se¢do 5.5.11.

54.4 Dados de custo
Os custos considerados na analise econdmica incluem aqueles associados a:
e Teste de elegibilidade;

e Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (incluindo aquisicdo, administracdo e

monitoramento);

e Manejo dos eventos adversos;



e Uso de recursos médicos;

e Uso de recursos nao-médicos.

5.4.4.1 Teste de elegibilidade

Assume-se que o teste de elegibilidade consiste no Teste para o gene RPEG5 e no Teste

de células retinianas viaveis suficientes.

O custo por teste para o gene RPE65 é de R$ 2.790,00; tal custo foi retirado do
Laboratério de Testes Genéticos, CEGH-CEL da USP (107). Ja o custo do teste para células

retinianas viaveis suficientes foi de R$146,24, referente a:

e Uma consulta médica (procedimento SIGTAP 03.01.01.007-2 - consulta médica em atencao
especializada, R$ 10,00/consulta (108));

e Um exame de tomografia de coeréncia Optica (procedimento SIGTAP 02.11.06.028-3

tomografia de coeréncia Optica, R$ 48,00/exame (108));

e Um exame de eletroretinografia (prodecimento SIGTAP 02.11.06.008-9 — eletroretinografia,
R$24,24/exame (108));

e Um exame de angiofluoresceinografia panoramica (SIGTAP - 02.11.06.018-6 - retinografia

fluorescente binocular, R$64,00/exame (108)).

O teste para a mutacao no gene RPE65 ocorre antes de testar células retinianas viaveis
suficientes, e por isso, o calculo de individuos que fazem o teste para a mutacdo no gene RPE65
considera a frequéncia de detec¢do da mutacdo RPE65 a cada ano. Sendo assim, o nimero de
individuos que fazem o teste para a mutacdo no gene RPE65 é encontrado pela divisdo do
namero de pacientes elegiveis no modelo pela taxa correspondente a frequéncia de deteccao da
mutacdo RPE65. Segundo o estudo brasileiro de Motta et al., 2018 (559 pacientes realizaram

exame genético e 16 foram testados positivos para mutacao no gene RPEG65, ou seja 2,9% (25)).

O numero de individuos testados para células retinianas viaveis suficientes em cada ano
€ calculado dividindo-se o niumero de pacientes elegiveis pela propor¢cdo de pacientes com
células retinianas viaveis suficientes (55%). Os examinadores médicos do Estudo 301 estimaram

que 50-60% dos individuos tinham células retinianas viaveis suficientes (90).

O custo total do teste de elegibilidade por paciente com VN €, portanto, modelado em
R$ 97.742, como apresentado na Tabela 24.



Tabela 24. Custo total de teste de elegibilidade

T Custo por % de pacientes Custo ajustado por
este X . ;

procedimento testados positivos procedimento
Teste para 0 gene RPE6G5 R$ 2.790 2,9% R$ 97.472
Teste de células retinianas R$146 55% RS 266

viaveis suficientes

Fonte: Motta et al., 2018 (25); USP (107); SIGTAP (108).

5.4.4.2 Luxturna® (voretigeno neparvoveque)

Em dezembro de 2020, segundo o PARECER N° 4121394/20-9, a CMED definiu como
Preco Fabrica provisoério (ICMS 0% Lista Negativa) maximo permitido para comercializagao do
produto Luxturna® (voretigeno neparvoveque) o valor de R$ 1.930.768,81 para cada dose. Desta
forma, calcula-se o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) em R$ 1.898.556,25 por
dose, o que leva em conta desconto mandatdério (CAP — Coeficiente de Adequacéo de
Precos/CMED) de 21,53%.

A Novartis, comprometida com a expansdo do acesso as terapias avancadas e a favor
da promocéo da sustentabilidade dos sistemas de saude, apresenta nesse dossié a proposta de
incorporacdo da tecnologia de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS considerando o
valor de aquisi¢@o para cada dose no valor de R$1.814.600,72, o que representa um desconto
comercial da ordem de 25,00% sobre o Pre¢o Fabrica (PF18%), conforme ilustragdo abaixo

apresentada anteriormente no Resumo Executivo desse dossié:

Descrigéo de Prego Preco por dose

PF 18% R$ 2.419.467,63

PMVG 18%

- R$ 1.898.556,25
(desconto mandatorio de 21,53%)

Preco Proposto
(desconto comercial de 25,00% sobre PF18%)

R$ 1.814.600,72

Precos de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) por dose e de acordo com cada desconto

Sendo assim, cada pack de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) utilizado no modelo foi
associado a um custo de R$1.814.600,72. Considera-se que cada paciente necessitard de 2

doses do medicamento; portanto, o preco total do medicamento por paciente é R$ 3.629.201,44.

O Luxturna® (voretigeno neparvoveque) € administrado como duas injecGes
subretinianas (uma em cada olho) em ocasifes separadas, com pelo menos seis dias de intervalo

entre as mesmas. O custo por cirurgia de cada injecdo subretiniana foi obtido no SIGTAP,



procedimento 04.05.03.017-7 vitrectomia posterior com infusdo de perfluocarbono/dleo de

silicone/endolaser cujo custo é R$3.283,41 por procedimento (108).

Segundo a bula de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (110), um regime
imunomodulador de prednisona oral deve ser iniciado 3 dias antes da administragéo de Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) no primeiro olho. O inicio do regime imunomodulador para o segundo
olho deve seguir o mesmo esquema e substituir a conclus@o do regime imunomodulador do
primeiro olho (Figura 16). O custo modelado foi retirado da tabela CMED de outubro 2019, cujo
produto escolhido foi Crispred da Cristalia, apresentacdo 5 mg com cx bl al plas inc x 200
(embalagem hospitalar), cujo PMVG 18% ¢é R$83,63 (109).

Para questbes de modelo, o tempo médio entre as duas cirurgias e o peso médio da
populagéo foram retiradas do Estudo 301/302 (91), sendo respectivamente, 8,8 dias, e 51,5kg.

Dessa maneira a posologia aplicada no regime de prednisona foi:

e Uma dose de 1 mg/kg/dia é aplicada por 7 dias para cada uma das duas cirurgias

(totalizando 14 dias);

e Uma dose de 0,5 mg/kg/dia é aplicada por 1,8 dias entre as duas cirurgias e 5 dias

apos a segunda cirurgia (totalizando 6,8 dias);

e O peso médio da populacado € de 51,5 kg, conforme observado no inicio do estudo
301/302 (91).

Caso 2% injecéo - .
| 05moigey |y | 05mokgOD: | ey |
seja depois do 5 dias Até dia -38

12° dia

1 mgl/kgidia 1 mglkg/dia
(7 dias no total): (7 dias no total): 0,5 mglkg/dia
l (5 dias no total):
3 dias antes (-3A) 3 dias antes (-3B)
17 injecéo (0A) —_— 2% injecdo (0B) | Até dia +8B
4 dias depois (+3A) Caso 2° injecao 0.5 mglkg/day: 4 dias depois (+3B)
seja antes ou no q 5 dias (ou menos) — |
12°dia até dia -3B
|-
1% injecao (0A) 2" injecdo (0B)
(-3A......0A......+3A) (+4A, +5A,......+BA or -3B) (+9A, +10A......-3B) (-38......08......+3B) (+4B, +5B......+8B)

Dias

Figura 16. Regime de dosagem de prednisona
Abreviac¢des: QOD, todos os dias.

Fonte: Desenvolvimento préprio

O numero de unidades por dia e o custo total para cada dose de prednisona sao

apresentados na Tabela 25, totalizando um custo de R$ 81,46 por paciente.



Tabela 25. Uso de recursos de prednisona e custos totais

Dose Unidades/diat Numero de dias Custo total
1 mg/kg/dia 11 14 R$ 64,40
0.5 mg/kg/dia 6 6.8 R$ 17,06

t Calculado como o mg/kg/dia multiplicado pelo peso médio da populagdo (51,5 kg), dividido pelo mg/unidade, e
arredondado para o numero inteiro mais proximo.

Fonte: CMED (109).

No primeiro ano, apdés o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque), sdo
necessarias quatro visitas de monitoramento para realizar uma tomografia de coeréncia Optica
(OCT). O custeio destas quatro visitas de monitoramentos foram valoradas pelo SIGTAP através
do custo de uma consulta médica (procedimento 03.01.01.007-2 - consulta médica em atencéo
especializada, R$10,00/consulta) e um exame de tomografia de coeréncia Optica (procedimento
02.11.06.028-3 tomografia de coeréncia 6ptica, R$48,00/exame) (108). Sendo assim, o custo

total de monitoramento no primeiro ano de tratamento é de R$ 232,00 por paciente.

5.4.4.3 Manejo de efeitos adversos (EA)

Os eventos adversos avaliados pelo modelo acontecem somente em pacientes no brago
VN e os custos associados ao manejo de cada EA sao provenientes do SIGTAP (Tabela 26).
Avaliando-se o custo de manejo de eventos adversos pela propor¢cdo de pacientes afetadas por

tais eventos, calculou-se o custo ponderado por paciente de R$ 201.

Tabela 26. Procedimentos para manejo dos eventos adversos do braco VN

Eventos adverso Custo .de Procedimento Propqrgao de
manejo pacientes
Catarata R$ 397,75 _ 04.05050380- 15%
cirurgia de catarata congénita
Inflamac&o ocular R$ 10,00 03'01'01'007:2 ) consgltg medica em 10%
atencéo especializada
Aumento da presséao R$ 702.70 04.05.05.035-6 - tratamento 20%

intra-ocular cirurgico de glaucoma congenito

Fonte: SIGTAP (108), Russell et al., 2017 (6)

5.4.4.4 Recursos médicos

Os recursos médicos consideradas no modelo foram separados por diferentes faixas
etarias. A primeira delas avalia o periodo escolar (dos 15 aos 18 anos de idade), a segunda
avalia o periodo adulto (dos 18 aos 65 anos) e, por ultimo, o periodo de aposentadoria (dos 65

aos 80 anos).



Os recursos médicos referentes ao periodo escolar (dos 15 aos 18 anos de idade) foram:

e Dispositivos: Foi definido por uma bengala articulada (SIGTAP - 01.07.04.001-7 -
R$ 45,00) e uma lupa de apoio com ou sem iluminacéo (SIGTAP - 07.01.04.003-3 —
R$ 158,75) (108). Tal custo foi aplicado a todos os pacientes, supondo que mesmo

pacientes cegos partiram de estagios da doenga mais leves e necessitaram de lupa;

e Reabilitagdo visual e Terapia ocupacional: Foi definido pelos procedimentos
atendimento/acompanhamento em reabilitacdo (SIGTAP - 03.01.07.016-4 - R$12,00)
e terapia individual (SIGTAP - 03.01.04.004-4 - R$12,81). A frequéncia desses
atendimentos foi definida a partir de um guia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, que oferece
reabilitacdo visual e terapia ocupacional, ambos os procedimentos levam 3 meses,
totalizando 12 consultas (111,112);

e Custo de atendimentos ambulatorial: Foi realizada uma analise no DATASUS (113)
entre 01/2014 e 12/2018 nas bases ambulatoriais (SIA), avaliando o CID H35.5
distrofias hereditarias de retina®. O custo médio por paciente foi de R$47,70. Como a
maior parte dos procedimentos realizados estavam relacionados a exames, foi
considerado que esse custo estaria ligado somente a fase de diagnéstico no periodo

inicial da vida do paciente;

e Consultas oftalmoldgicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em
atencdo especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Durante a fase de
diagndstico, foram consideradas 2 consultas por ano com o oftalmologista.

A todos os recursos pontuais levantados (ou seja, ndo se repetem ano a ano), foi-se
aplicado um fator de 1/3. O modelo adiciona os custos levantados a cada ano de vida do paciente
afim de que o custo total do recurso avaliado no periodo escolar (3 anos) corresponda ao uso do

recurso pontualmente.

2 Procedimentos: avaliagao clinica para diagnostico de doencas raras - eixo i: 1-anomailias congénitas ou de manifestacéo tardia / avaliagao clinica
de diagnéstico de doencas raras eixo i: 3 - erros inatos de metabolismo / injecdo intra-vitreo / retinografia fluorescente binocular / campimetria
computadorizada ou manual com gréafico / biometria ultrassonica (monocular) / ultrassonografia doppler colorido de vasos / mapeamento de retina /
retinografia colorida binocular / topografia computadorizada de cérnea / ultrassonografia de globo ocular / érbita (monocular) / paquimetria
ultrassonica / biomicroscopia de fundo de olho / teste ortdptico / gonioscopia / consulta de profissionais de nivel superior na atengdo especializada
(exceto médico) / estesiometria / teste de visdo de cores / ceratometria / tonometria / fundoscopia / potencial de acuidade visual / gonioscopia /
consulta médica em ateng&o basica / atendimento de urgéncia em atencéo bésica / consulta/atendimento domiciliar / afericdo de presséo arterial /
atendimento de urgéncia em atencédo especializada / sinequiolise a yag laser / atendimento/acompanhamento em reabilitagdo nas mdltiplas
deficiéncias / unidade de remuneragédo p/deslocamento de paciente por transporte fluvial (cada 27 milhas nauticas) / ressonancia magnética de
cranio / anestesia regional / visita domiciliar/institucional por profissional de nivel superior / visita domiciliar por profissional de nivel médio /
angioressonancia cerebral / ajuda de custo p/ alimentacéo/pernoite de acompanhante / crioterapia ocular / tomografia computadorizada de face/seios
da face/articulagdes temporo-mandibulares / identificagdo de glicidios urinarios por cromatografia (camada delgada) / glicemia capilar.



Tabela 27. Uso de recursos durante o periodo escolar

Uso do recurso
Recurso Custo anual

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
Dispositivos R$ 203,75 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Reabilitagdo visual e R$ 153,72 03 03 03 03 0.3
Terapia ocupacional
Atendimento ambulatorial R$ 47,70 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Consultas oftalmoldgicas R$ 10,00 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Custo total ponderado R$ 155 R$ 155 R$ 155 R$ 155 R$ 155

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgédo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: SIGTAP (108), DATASUS (113).

Os recursos médicos referentes ao periodo adulto (dos 18 aos 65 anos) avaliados foram:

e Custo de atendimentos hospitalares: Foi realizada uma analise no DATASUS (113)
entre 01/2014 e 12/2018 nas bases hospitalares (SIH), avaliando o CID H35.5
distrofias hereditarias de retina®. O custo médio por paciente foi de R$2.785,73. Os
custos de hospitalizacdo foram aplicados no periodo adulto pois a maior parte dos

atendimentos reportados no DATASUS aconteceram nessa faixa de idade;

e Consultas oftalmoldgicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em
atencdo especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Foi considerada 1

consulta por ano com o oftalmologista.

A todos os recursos levantados que sdo pontuais (ou seja, ndo se repetem ano a ano),
foi-se aplicado um fator de 1/48. O modelo adiciona os custos levantados a cada ano de vida do
paciente afim de que o custo total do recurso avaliado no periodo adulto (48 anos) corresponda
ao uso do recurso pontualmente.

Tabela 28. Uso de recursos durante o periodo adulto

Uso do recurso

Recurso Custo anual
ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
Atendimento hospitalar R$ 2.785,73 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Consultas oftalmolégicas R$ 10,00 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Custo total ponderado R$ 68 R$ 68 R$ 68 R$ 68 R$ 68

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da mao, percepg¢éo da luz até ndo percepg¢édo da luz.

Fonte: SIGTAP (108), DATASUS (113).

4 Procedimentos: diagnéstico e/ou atendimento de urgéncia em clinica cirGrgica / outros procedimentos com cirurgias sequenciais / pan-
fotocoagulacgéo de retina a laser / tratamento com cirurgias multiplas / tratamento clinico de intercorréncias oftalmolégicas.



Os recursos médicos referentes ao periodo de aposentadoria (dos 65 aos 80 anos)

avaliados foram:

e Consultas oftalmolégicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em
atencao especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Foram consideradas 1

consultas por ano com o oftalmologista.

Tabela 29. Uso de recursos durante o periodo de aposentadoria

Uso de recurso
Recurso Custo anual

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
Consultas oftalmolégicas R$ 10,00 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Custo total ponderado R$ 10 R$ 10 R$ 10 R$ 10 R$ 10

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgéo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: SIGTAP (108).

5.4.45 Recursos nao-médicos

Os recursos nao-médicos ndo foram incluidos no cenario base, contudo eles foram
avaliados num cenario alternativo para efeito de comparacgéo (Secao 5.5.2). Assim como adotou-
se para a avaliacdo dos recursos médicos, os recursos ndo-medicos foram separados por

diferentes faixas etarias.

Os recursos ndao-médicos referentes ao periodo escolar (dos 15 aos 18 anos de idade)

foram:

e Perda de produtividade do cuidador: Segundo o IBGE, o salario médio dos
trabalhadores ativos brasileiros € de R$ 2.298,00/més, ou R$ 13,06/hora
(considerando 22 dias Uteis/més, 8 horas trabalhadas por dia) (114). De acordo
com Schmier et al., 2006 (115): Pessoas com VA entre 20/80 e 20/150 precisam
de ajuda de seus cuidadores 18,4h/semana, pessoas com VA entre 20/150 e
20/250 precisam de ajuda de seus cuidadores 25,3h/semana e pessoas com VA
pior que 20/250 precisam de ajuda de seus cuidadores 94,1h/semana. Sendo
assim, a perda total de produtividade do cuidador foi calculada multiplicando:
(salario médio de R$ 13,06/h) * (horas exigidas de cuidado pelo

paciente/semana) * (4,34 semanas/més) * (12 meses/ano).



Tabela 30. Uso de recursos ndo-médicos durante o periodo escolar

Uso de recurso

Recurso Custo anual
ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
Perda de produgao do R$ 680 18,4 253 94,1 94,1 94,1
cuidador
Custo total
ponderado R$ 12.515 R$ 17.208 R$ 64.004 R$ 64.004 R$ 64.004

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgédo da luz.

Fonte: Schmier et al., 2006 (115); IBGE (114).

Os recursos nao-médicos referentes ao periodo adulto (dos 18 aos 65 anos) foram:

e Seguro social: A aposentadoria por invalidez € um beneficio concedido a um
trabalhador permanentemente incapaz de trabalhar e que ndo pode ser
reabilitado em outra profissdo, de acordo com a avaliacdo de pericia médica do
INSS (116). A aposentadoria por invalidez ndo é valida para aqueles que ja se
inscrevem na Previdéncia Social com doencas ou lesGes que gerariam o
beneficio, exceto quando a incapacidade resultar do agravamento da doenca
(116). Sendo assim, é considerado que os pacientes avaliados pelo modelo sdo
aplicaveis a aposentadoria por invalidez. Segundo o Artigo 44, a aposentadoria
por invalidez, inclusive a resultante de acidente de trabalho, consistira em renda
mensal de 100% (cem por cento) do salario-beneficio, observado o disposto na
Secdao lll, especialmente no art. 33 desta lei (Redacao dada pela Lei n® 9.032 de
1995) (117). Neste modelo estima-se que os pacientes recebam 1 salario minimo
por més, R$ 998,00 (118);

e Perda de produtividade: Chakravarthy et al. 2017 (119) analisou o custo da
cegueira na Europa e avaliou, através do método PIB-PPP (Purchasing Power
Parity, métrica utilizada para comparar moedas de diferentes paises com base
na produtividade econdmica e os padrfes de vida), uma perda de produtividade
aproximada de 70% para pessoas cegas e 34,5% para MSVI (deficiéncia visual
moderada/grave). Tais parametros foram usados no modelo para avaliar a perda
da produtividade dos pacientes em termos de PIB/capita, cujo valor em 2017 foi
de R$ 31.833,50 (120).



Tabela 31. Uso de recursos ndo-médicos durante o periodo adulto

Uso do recurso

Recurso Custo anual
ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
Seguro social R$ 11.976 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Perda de
produtividade R$ 31.834 0,3 0,3 0,7 0,7 0,7
Custo total
ponderado R$ 22.959 R$ 22.959 R$ 34.259 R$ 34.259 R$ 34.259

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percep¢éo da luz.

Fonte: Chakravarthy et al. 2017 (119); INSS (116); Secretaria-Geral (118); IBGE (120).

Os recursos nao-médicos referentes ao periodo de aposentadoria (dos 65 aos 80 anos)

foram Seguro social e Perda de produtividade do cuidador, ambos ja descritos anteriormente:

Tabela 32. Uso de recursos ndo-médicos durante o periodo de aposentadoria

Uso do recurso

Recurso Custo anual
ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
Seguro social R$ 11.976 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Perda de
produtividade do R$ 680 18,4 25,3 94,1 94,1 94,1
cuidador
Custo total
ponderado R$ 24.491 R$ 29.184 R$ 75.980 R$ 75.980 R$ 75.980

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Schmier et al., 2006 (115); INSS (116); Secretaria-Geral (118); IBGE (114).

5.5 Resultados

Todos os calculos referentes a analise de custo-efetiva podem ser encontrados no

arquivo “Novartis_Luxturna_CEM.xIs".

551 Caso base

A Tabela 33 apresenta os resultados da andlise de caso base, excluindo custos nao
médicos. O VN est4 associado a custos incrementais de R$ 3.734.020 e QALYs incrementais de
4,0, resultando em um ICER de R$ 935.887.



Tabela 33. Resultados do caso base

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,9 7,9 4,0
ICER = - R$ 935.887

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

A Tabela 34 e a Tabela 35 apresentam os custos desagregados e QALYs acumulados
em cada ramo do modelo. O VN esta associado a custos adicionais substanciais para aquisicéao,
administracéo e monitoramento do VN e para testes de elegibilidade. O maior fator de ganho de

QALY no brago VN é o tempo adicional gasto no estado de saide menos grave.

Tabela 34. Custos desagregados

BSC VN Incremental
Custos de VN R$ - RS 3.636.082 RS 3.636.082
Teste de elegibilidade R$ - RS 97.742 RS 97.742
Manejo de EA RS - RS 196 RS 196
Uso de recursos R$ 1.406 RS 1.406 RS ;
médicos
Uso de recursos nao-
médicos R$ - RSB RS -
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020

Abreviag6es: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; VN, voretigeno neparvoveque.

Tabela 35. QALYs desagregados

BSC VN Incremental
ES1: DV moderada 1,1 6,2 5,12
ES2: DV grave 1,0 1,3 0,30
ES3: DV profunda 1,5 0,3 - 1,16
ES4: Contagem de dedos 0,5 0,2 - 0,37
ES5: MM, PL até NPL -0,1 0,0 0,11
Desutilidade por EA 0,00 -0,01 - 0,01
Total 3,9 7.9 3,99

Abreviag8es: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; QALY, ano de vida ajustado a qualidade; VN,
voretigeno neparvoveque.

Nota: DV, deficiéncia visual; MM, movimento da méo; PL, percepcgdo da luz; NPL, ndo percepg¢éo da luz.



O progresso dos pacientes pelos estados de saude (ES) no bragco VN e BSC séo
mostrados nas Figura 17 e Figura 18, respectivamente. Analizando os graficos, percebe-se que
no braco VN os pacientes permanecem mais tempo no estado de saude 1 (deficiéncia visual
moderada).
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Figura 17. Progresséo dos pacientes no braco VN

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da mao, percepg¢éo da luz até ndo percepc¢éo da luz.

Obs: Tempo medido a partir da entrada do paciente no modelo; ndo representa a idade dos pacientes.
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Figura 18. Progresséo dos pacientes no bragco BSC

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgédo da luz até ndo percepgéo da luz.

Obs: Tempo medido a partir da entrada do paciente no modelo; ndo representa a idade dos pacientes.



5.5.2 Cenario alternativo - Uso de recursos nao-médicos (custos indiretos)

A Tabela 36 apresenta os resultados da analise do cenario que leva em conta o uso de
recursos ndo médicos (custos indiretos) (Parametro localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D15’
do modelo de custo-efetividade). O VN esta associado a custos incrementais de R$ 3.581.677 e
QALYs incrementais de 4,0, resultando em um ICER de R$ 897.704.

Tabela 36. Resultados do cenéario com uso de recursos ndo-médicos

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 643.747 R$ 4.225.424 R$ 3.581.677
QALYs 3,9 7.9 4,0
ICER R$ 897.704

Abreviag8es: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

A Tabela 37 e a Tabela 38 apresentam os custos desagregados e QALYs acumulados
em cada ramo do modelo. O VN esté associado a custos adicionais substanciais para aquisi¢éo,
administracdo e monitoramento do VN e para testes de elegibilidade. O maior fator de ganho de

QALY no braco VN é o tempo adicional gasto no estado de saide menos grave.

Tabela 37. Custos desagregados

BSC VN Incremental

Custos de VN R$ - R$ 3.636.081,72 R$ 3.636.082

Teste de elegibilidade R$ - R$ 97.741,52 R$ 97.742

Manejo de EA R$ - R$ 196,41 R$ 196

Uso de recursos RS$ 1.406,12 R$ 1.406,08 RS 0
médicos

L (e Uiz Dieler R$  642.340,62 R$  489.998,07 -R$  152.343
médicos

Custos totais R$ 643.746,75 R$ 4.225.423,79 R$ 3.581.677

AbreviagBes: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; VN, voretigeno neparvoveque.



Tabela 38. QALYs desagregados

BSC VN Incremental
ES1: DV moderada 1,06 6,18 5,12
ES2: DV grave 0,95 1,25 0,30
ES3: DV profunda 1,48 0,32 -1,16
ES4: Contagem de dedos 0,54 0,17 -0,37
ES5: MM, PL até NPL -0,14 -0,03 0,11
Desutilidade por EA 0,00 -0,01 -0,01
Total 3,90 7,89 3,99

AbreviagGes: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; QALY, ano de vida ajustado a qualidade; VN,
voretigeno neparvoveque.

Nota: DV, deficiéncia visual; MM, movimento da méo; PL, percepgao da luz; NPL, ndo percepgéo da luz.

5.5.3 Cenérios alternativos - Avaliacdo do melhor olho

Neste cendrio, foi realizada a avaliagao dos desfechos clinicos de VA e VF de acordo
com o melhor olho, ao invés da média dos 2 olhos (Parametro localizado na aba ‘Overview’,
célula ‘D16’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do modelo neste cenario séo
mostrados na Tabela 39.

Tabela 39. Resultados do modelo de custo-efetividade no cenario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 4,0 8,0 4,0
ICER R$ 928.196

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.4 Cenarios alternativos - Definicdo dos estados de saude

Neste cenario os estados de saude foram definidos somente pelo desfecho de campo
de viséo (VF), ao invés da combinagdo de VA e VF (Parametro localizado na aba ‘Overview’,
célula ‘D17’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do modelo neste cenario séo
mostrados na Tabela 40.



Tabela 40. Resultados do modelo de custo-efetividade no cenario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 4,9 8,4 3,6
ICER R$ 1.043.677

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.5 Cenarios alternativos - Distribuicdo dos pacientes na linha de base

Neste cenario a distribuigdo entre os estados de saude na baseline seguiu os dados do
estudo da histéria natural da doenga (RPE NHx) (89), ao invés dos dados do Estudo 301 (91)
(Parametro localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D18’ do modelo de custo-efetividade). Os

resultados do modelo neste cenario sdo mostrados na Tabela 41.

Tabela 41. Resultados do modelo de custo-efetividade no cenario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.484 R$ 3.735.503 R$ 3.734.020
QALYs 4,9 8,6 3,7
ICER R$  998.749

AbreviagBes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.6 Cenarios alternativos - Transicdo dos pacientes entre a baseline e ano 1
(estados de saude sem dados consideram a mesma progressdo do estado

anterior)

Os dados de contagem de pacientes entre ano 0 e 1 foram utilizados para determinar as
probabilidades de transicdo entre os estados. Contudo, no Estudo 301 (91), ndo haviam
pacientes no estado ES5. Por esse motivo, uma metodologia alternativa para estimar a
probabilidade de transicdo do estado ES5 foi desenvolvida: presumiu-se que pacientes em
estados de salde sem dados de transicdo movam o mesmo numero de estados de saude
apresentados por agueles no estado de saude anterior. As matrizes de transi¢&o de cada brago

do modelo séo apresentadas na Tabela 42 e na Tabela 43.



Tabela 42. Matriz de probabilidade de transicao (brago BSC)

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Estado ES2 25% 50% 0% 25% 0%
de

salde ES3 0% 0% 100% 0% 0%
na

baseline ES4 0% 0% 100% 0% 0%

ES5 0% 0% 0% 100% 0%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Estudo 301 (91).

Tabela 43. Matriz de probabilidade de transicao (brago VN)

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES?2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Estado ES2 83% 17% 0% 0% 0%
de

saude ES3 50% 50% 0% 0% 0%
na

baseline ES4 50% 0% 25% 25% 0%

ES5 0% 50% 0% 25% 25%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgdo da luz.

Fonte: Estudo 301 (91).

Utilizando essa metodologia de projecdo de transicdo de pacientes (Parametro
localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D22’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do

modelo neste cenario sdo mostrados na Tabela 44.

Tabela 44. Resultados do modelo de custo-efetividade no cenario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 4,0 8,0 4,1
ICER R$ 918.872

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.



5.5.7 Cenéarios alternativos - Transicdo dos pacientes entre a baseline e ano 1

(probabilidade de transicao ajustada)

Observou-se que, ao utilizar a abordagem exata da probabilidade de transicdo, algumas
transicbes foram associadas a zero probabilidades, apesar de teoricamente impossivel. Por
exemplo, na Tabela 12, 50% dos pacientes no estado de salde 4 na linha de base se deslocam
para o estado de saude 1, enquanto nenhum paciente muda para o estado de saude 2. Isso

provavelmente se deve ao baixo nimero de pacientes no Estudo 301 (91).

Portanto, foi considerada uma abordagem alternativa, na qual os dados da contagem

foram ajustados de acordo com as seguintes etapas:

e As proporgdes de pacientes que se deslocam para o estado de saude 1 foram consideradas
iguais as da abordagem exata de probabilidade de transi¢céo, uma vez que essas transicdes

séo relativamente bem preenchidas;

e Nos estados de salde 2 a 4, as transicées observadas foram ajustadas de acordo com a
proporcao de pacientes observados para melhorar, deteriorar-se ou permanecer no mesmo

estado de saude;

e |Isso foi calculado para cada estado separadamente ou agregado para todos os estados,
sendo referidos como as abordagens ‘dependente do estado’ e ‘independente do estado’,

respectivamente;

e Os dados de contagem para aqueles que melhoram, deterioram e permanecem no mesmo
estado de salide para cada uma das abordagens dependentes e independentes do estado

sdo apresentados na Tabela 45.

Tabela 45. Deterioracdo ou melhora

) Brago BSC Brago VN
ES na baseline
Deteriorou Mesmo ES Melhorou Deteriorou Mesmo ES Melhorou

ES2 1 2 0 0 1 0
ES3 0 1 0 0 0 3
ES4 0 0 1 0 1 1
ES5 0 0 0 0 0 0
Geral

(independente 1 3 1 0 2 4

do estado)

Nota: ES, estado de saude; BSC, melhor tratamento de suporte; VN, voretigeno neparvoveque; ES1, deficiéncia visual
moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem de dedos; ES5, movimento
da mao, percepc¢éao da luz até nédo percepgéo da luz.

As probabilidades de transicdo foram entdo reatribuidas da seguinte maneira:



e A proporcéo que se deteriorou é dividida igualmente entre todos os estados de saude (de 2

a 5) considerados piores que o estado inicial de saude;

e A proporcédo que melhorou é dividida igualmente em todos os estados de saude (de 2 a 5)

considerados melhores do que o estado inicial de saude;

e A proporcdo restante no mesmo estado € assumida como sendo a mesma da abordagem

exata de probabilidade de transicéo.

Para alterar a metodologia das probabilidades de transi¢c&o, foi alterado o parédmetro
localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D21’ do modelo de custo-efetividade. As probabilidades de
transicdo ajustados dependentes e independentes do estado e os resultados de cada

metodologia séo apresentados na Tabela 46 a Tabela 51.

Tabela 46. Matriz de probabilidade de transi¢éo (braco BSC) - dependente do estado

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Eséaedo ES2 25% 50% 8% 8% 8%
salde ES3 0% 0% 100% 0% 0%

b asn:lli e ES4 0% 50% 50% 0% 0%
ES5 0% 33% 33% 33% 0%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgédo da luz.

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91).

Tabela 47. Matriz de probabilidade de transi¢édo (brago VN) - dependente do estado

Estado de salude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Esctjaedo ES2 83% 17% 0% 0% 0%
satde ES3 50% 50% 0% 0% 0%
b asn:lli ne ES4 50% 13% 13% 25% 0%
ES5 0% 25% 25% 25% 25%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgéo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91).



Tabela 48. Resultados do cenario alternativo - dependente do estado

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 4,1 8,1 3,9
ICER R$  949.120

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

Tabela 49. Matriz de probabilidade de transi¢édo (braco BSC) - independente do estado

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5
ES1 100% 0% 0% 0% 0%
Estado ES2 25% 60% 5% 5% 5%
de
salde ES3 0% 20% 60% 10% 10%
na
baseline ES4 0% 10% 10% 60% 20%
ES5 0% 7% 7% 7% 80%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91).

Tabela 50. Matriz de probabilidade de transicao (bragco VN) - independente do estado

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Estado ES2 83% 17% 0% 0% 0%
de

salde ES3 50% 33% 17% 0% 0%
na

baseline ES4 50% 17% 17% 17% 0%

ES5 0% 22% 22% 22% 33%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgédo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91).



Tabela 51. Resultados do cenario alternativo - independente do estado

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,7 8,0 4,3
ICER R$  860.240

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.8 Cenarios alternativos - Transi¢cdo dos pacientes entre a baseline e ano 1 (cross-

over de pacientes)

Os dados de contagem de pacientes entre ano 0 e 1 foram utilizados para determinar as
probabilidades de transicdo entre os estados. Neste cenario, por conta da escassez de dados,
os resultados dos pacientes sob BSC que foram tratados no ano 1 foram combinados com os
dados dos pacientes sob VN na linha de base (cross-over). A matriz de transicdo correspondente

a esse cenario € mostrada na Tabela 52 e Tabela 53.

Tabela 52. Matriz de probabilidade de transi¢édo (braco BSC)

Estado de salude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 100% 0% 0% 0% 0%

Estado ES2 25% 50% 0% 25% 0%
de

saude ES3 0% 0% 100% 0% 0%
na

baseline ES4 0% 0% 100% 0% 0%

ES5 0% 0% 0% 0% 100%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgéo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Adaptado do Estudo 301 (91).



Tabela 53. Matriz de probabilidade de transicao (brago VN)

Estado de saude ap6s 1 ano

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

ES1 88% 13% 0% 0% 0%

Estado ES2 63% 38% 0% 0% 0%
de

salde ES3 38% 50% 13% 0% 0%
na

baseline ES4 60% 0% 20% 20% 0%

ES5 0% 0% 0% 0% 100%

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Adaptado do Estudo 301 (91).

Utilizando essa metodologia de projecdo de transicdo de pacientes (Paradmetro
localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D23’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do

modelo neste cenario sdo mostrados na Tabela 54.

Tabela 54. Resultados do modelo de custo-efetividade no cenario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,9 7,6 3,7
ICER R$ 1.008.390

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.9 Cenarios alternativos - Duragéo do efeito de tratamento

Neste cendrio a duragéo do efeito de tratamento € variada nos seguintes valores, 15, 45
e 60 anos (Parametro localizado na aba ‘Clinical data’, célula ‘F28' do modelo de custo-
efetividade). Os resultados do modelo neste cenario sdo mostrados na Tabela 55, Tabela 56 e
Tabela 57.



Tabela 55. Resultados do cenario alternativo - duracéo de efeito de tratamento 15 anos

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,9 7,0 31
ICER R$ 1.199.110

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

Tabela 56. Resultados do cenario alternativo - duracao de efeito de tratamento 45 anos

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,9 8,2 4,3
ICER R$ 863.058

AbreviagBes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

Tabela 57. Resultados do cenario alternativo - duracao de efeito de tratamento 60 anos

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,9 8,3 4,4
ICER R$  847.296

AbreviagBes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.10 Cenarios alternativos - Reducédo de risco relativo

A fase de longo prazo comeca apos o primeiro ano no braco BSC e apés a interrupcéo

do efeito do tratamento no braco VN. Neste cenario alternativo, presume-se que a probabilidade

de progredir para um estado de saude pior seja reduzida em 25% no brago da VN (isto €, uma

reducdo de risco relativo [RRR] de 25%). Essa suposicdo foi feita, na auséncia de outras

evidéncias, com base no fato de que aproximadamente 25% da retina € tratada com VN.

Portanto, pode-se esperar que a taxa de declinio seja similarmente reduzida (Parametro

localizado na aba ‘Clinical data’, célula ‘F33’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do

modelo neste cenario sdo mostrados na Tabela 58.



Tabela 58. Resultados do cenario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,9 8,0 4,1
ICER R$ 920.289

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.

5.5.11 Cenarios alternativos - Desutilidade do cuidador

Um cenario alternativo foi realizado avaliando-se os valores de desutilidade do cuidador
por Wittenberg et al., 2013 (121) (Parametro localizado na aba ‘Utility data’, célula ‘D38’ do
modelo de custo-efetividade). Nesta revisdo sistematica de Wittenberg et al.,, 2013 (121),
constatou-se que os pais de criancas com limitacdes de atividade tém uma pontuacdo EQ-5D
0,08 menor do que os pais de criancas sem limitacdes de atividade. Essa desutilidade do
cuidador é aplicada a individuos nos quatro estados de satde mais graves (ES2, ES3, ES4, ES5)
até a idade de 18 anos. Na auséncia de outros dados, presume-se que a desutilidade para
cuidadores de adultos seja metade daquela apresentada pelos cuidadores de criancgas (isto €,
uma desutilidade de 0,04).

Os valores de utilidade e os resultados do modelo neste cenario sdo mostrados nas
Tabela 59 e Tabela 60.

Tabela 59. Resultados do cenéario alternativo

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5

Idade escolar 0,00 0,08 0,08 0,08 0,08
Idade de trabalho 0,00 0,04 0,04 0,04 0,04
Idade de aposentadoria 0,00 0,04 0,04 0,04 0,04

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgéo da luz até ndo percepgéo da luz.

Fonte: Adaptado de Wittenberg et al., 2013 (121)

Tabela 60. Resultados do cenéario alternativo

BSC VN Incremental
Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426 R$ 3.734.020
QALYs 3,2 7,6 4.4
ICER R$ 845.822

Abreviagbes: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida
ajustado a qualidade; VN, voretigeno neparvoveque.



5.5.12 Resumo dos cenarios alternativos

Tabela 61. Cenarios avaliados

Parametro modificado Valor base Valor do cenério alternativo . Custo . QALY ICER Referéncia
incremental incremental
Caso base - - R$ 3.734.020 3,98982 R$ 935.887 Secdo 5.5.1
Recursos avaliados Avaliacado de recursos médicos Avaliagéo de I'eCl,.II'.SOS médicos e ndo RS 3.581.677 3,08982 RS 897.704 Secd05.5.2
somente médicos
Valores da med|2|:§s olhos / Melhor Valores da média dos olhos Valores do melhor olho R$ 3.734.020 4,0228782 R$ 928.196 Sec¢do 5.5.3
Defini¢do dos estados de salde Combinagéo de VA e VF VF somente R$ 3.734.020 3,5777535 R$ 1.043.677 Secdo 5.5.4
Distribuicdo dos pacientes na linha . A partir dos dados da histéria natural =
de base A partir do Estudo 301 da doenca (RPE NHx) (89) R$ 3.734.020 3,7386972 R$ 998.749 Secédo 5.5.5
Transicio dos pacientes entre a Pacientes em estados de salde sem  Pacientes em estados de sadde sem
¢ . P dados, permanecem no mesmo dados, tém mesma progresséo do R$ 3.734.020 4,0636993 R$ 918.872 Secéo 5.5.6
baseline e ano 1 .
estado estado anterior
Transicao d0§ pacientes entre a Sem ajuste na p.ro~bab|I|dade de Probabilidade de transi¢éo ajustada - RS 3.734.020 3,0277479 R$ 950.677 SecH05.5.7
baseline e ano 1 transicao estado dependente
Transicao do.s pacientes entre a Sem ajuste na p.ro~bab|I|dade de Probabilidade dg transicéo ajustada - RS 3.734.020 43406721 R$ 860.240 Secd05.5.7
baseline e ano 1 transicao estado independente
T icdo d ient t . . o
ransigao O.S pacientes entre a Sem cross-over de pacientes Com cross-over de pacientes R$ 3.734.020 3,702951 R$ 1.008.390 Secdo 5.5.8
baseline e ano 1
Duragéo do efeito de tratamento 30 anos 15 anos R$ 3.734.020 3,1139923 R$ 1.199.110 Se¢do 5.5.9
Duracéo do efeito de tratamento 30 anos 45 anos R$ 3.734.020 4,3264988 R$ 863.058 Sec¢do 5.5.9
Duragéo do efeito de tratamento 30 anos 60 anos R$ 3.734.020 4,4069817 R$ 847.296 Secédo 5.5.9
Reducéo de risco relativo 0% 25% R$ 3.734.020 4,0574432 R$ 920.289 Sec¢édo 905.5.10
Desutilidade do cuidador Nao utilizado Utilizado R$ 3.734.020 4,4146658 R$ 845.822 Secdo 5.5.11
Modelos estatisticos de progresséao Weibull Gompertz R$ 3.734.020 4,196303 R$ 889.836 Secdo 5.4.2.2.3
Modelos estatisticos de progressdo Weibull Exponential R$ 3.734.020 3,4625382 R$1.078.405  Secdo 5.4.2.2.3




Modelos estatisticos de progressao
Modelos estatisticos de progresséo
Valores de utilidade

Valores de utilidade

Weibull
Weibull
Acaster Lloyd (HUI-3)

Acaster Lloyd (HUI-3)

Log-logistic
Log-normal
Acaster Lloyd (EQ-5D-5L)

Brown et al

R$ 3.734.020
R$ 3.734.020
R$ 3.734.020

R$ 3.734.020

3,820013
3,7726438
3,4482074

2,7482479

R$ 977.489

R$ 989.762

R$ 1.082.887

R$ 1.358.691

Secdo 5.4.2.2.3
Secdo 5.4.2.2.3
Secdo 5.4.3.1.1

Secdo 5.4.3.1.2




5.5.13 Andlise de sensibilidade

Os resultados dos dez parametros mais influentes identificados pela analise de
sensibilidade univariada sao apresentados na Tabela 62 e na Figura 19. Cinco dos dez
paradmetros mais influentes séo aqueles que descrevem o modelo de sobrevivéncia de multiplos
estados a longo prazo; outros parémetros influentes incluem os valores de utilidade para os

quatro estados de saude menos graves e 0 pre¢o de aquisicdo de voretigeno neparvoveque.

Tabela 62. Resultados da analise de sensibilidade univariada

A Impacto no orgamento no valor Impacto do orgamento no valor
Parametro

mais baixo do parametro superior do parametro
VF, oha mécio): Auitar 600,001 R 1.576.454 RS 561.980
VR, o médiey: Canstans (015, 012 R$ 1573.998 RS 566.996
égiszggld,looysjlgHUIB), valor de utilidade, RS 1.368.788 TG
ilzJLS?t;gng;lquisigéo de VN (3.084.21, RS 799.444 RS 1.072.329
égzszggléjooygogHUI-s), valor de utilidade, RS 845.957 o AL
oo s s b Revoznats s 67593
oo s st by ReLooo7as o272
é(;iszgrol(;,looy(;jogHUIB), valor de utilidade, RS 892.974 RS 083,132
VP oo médio, £82 8 £53 (001, 000) RS 966.996 RS 911,807
Modelo de varios estados, Weibull (VA + RS 942,542 R$ 902,281

VF, olho médio): ES2 a ES4 (-005, -001)

Abreviacdes: ES, estado de saude; HUI-3, Indice de Utilidades de Saude Mark 3; ICER, taxa incremental de custo-
efetividade; VA, acuidade visual; VF, campo visual; VN, voretigeno neparvoveque.



Diagrama de tornado

Multistate model, Weibull (VA+VF, average eye): Ancillary (000, 001)
Mulistate model, We bull (VA+VF, average eye). Constant (-019,-011)
Acaster Lloyd (HUI-3). utility value, HS1 (000, 001)

VN acquisition cost (3.084.821,4 173 582)

Acaster Lloyd (HUI-3), utility value, HS3 (000, 000)

Muttistate model, Weibull (VA+VF, average eye): HS3 to HS4 (-002, 000)
Multistate model, Webull (VA+VF, average eye): HS4 to HS5 (-003, 000)
Acaster Lloyd (HUI-3), utility value, HS4 {000, 000)

Mutistate model, We bull (VA+VF, average eye): HS2 to HS3 (-001, 000)
Multistate model, Weibull (VA+VF, average eye). H32 to H54 (-005. -001)

t t t
R$ 400.000 R$ 800.000 R$ 1.200.000 R$ 1.600.000 R$ 2.000.000

® Parametro de menor valor = Parametro de maior valor

Figura 19. Diagrama de tornado

Nota: ES1, deficiéncia visual moderada; ES2, deficiéncia visual grave; ES3, deficiéncia visual profunda; ES4, contagem
de dedos; ES5, movimento da méo, percepgdo da luz até ndo percepgédo da luz.

Abreviacdes: ES, estado de sadde; HUI-3, indice de Utilidades de Satde Mark 3; ICER, taxa incremental de custo-
efetividade; VA, acuidade visual; VF, campo visual; VN, voretigeno neparvoveque.

Os resultados de 10.000 simulagdes de PSA (Analise de sensibilidade probabilistica)
foram plotados (Figura 20) e uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade foi gerada (Figura
21). Os custos incrementais médios sobre os resultados simulados foram de R$ 3.736.728 e os
QALYs incrementais médios de 4,20, resultando em um ICER probabilistico de R$ 890.671.
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R$ 3.000.000

R$ 2.500.000
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A QALYs
o Resultado das simulagGes
Figura 20. Plano de custo-efetividade

AbreviagGes: QALY, ano de vida ajustado a qualidade.
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Figura 21. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade

5.5.14 LimitacBes da analise

Dada a natureza ultra-rara da condicdo, ndo foi viavel recrutar uma amostra
representativa de pacientes para coleta de dados. Por isso, afim de garantir a consisténcia da
andlise, conduziu-se uma avaliagcdo com médicos especialistas sobre os de relatos do impacto
da doenca em termos de qualidade de vida relacionados a saude. Essa abordagem ja foi adotada

anteriormente em estudos de condicdes raras (99,100).

Todas as analises do modelo foram realizadas a partir de premissas conservadoras e a

discussao dos cenarios alternativos reflete o intuito de garantir transparéncia ao modelo.

Adicionalmente, os estados de saude considerados neste modelo econdémico foram
definidos com base nas diretrizes da American Medical Association (AMA) (87), utilizando uma

correlacao entre classes de deficiéncia visual e os desfechos VA e VF.

5.5.15 Conclusbes da avaliacdo de custo-efetividade

A realizacdo de estudos de custo-efetividade em doencas raras € discutivel, uma vez
que, em diversos casos, 0s resultados ficam fora dos limiares de custo-efetividade estabelecidos
em diferentes paises. Luxturna® (voretigeno neparvoveque) demonstrou um ICER incremental
de R$ 935.887. Por sua vez, o ganho incremental de 4,0 QALYs apresentado por Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) no caso base do modelo proposto reforca os resultados significativos
para os pacientes, evidenciando os beneficios do tratamento, conforme apresentado nos estudos

clinicos mencionados.



6. Avaliacdo de impacto orgamentario

6.1 Objetivo

Esta secdo detalha o modelo de impacto orcamentario de Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) (VN) no tratamento de distrofias retinianas hereditarias (DHR) mediadas por
RPE65. O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido para a perspectiva brasileira do
Sistema Publico de Saude (SUS).

6.2 Abordagens do modelo

O problema de decisdo abordado no modelo de impacto orgcamentério € apresentado na

tabela abaixo.

Tabela 63. Parametros do modelo

Pardmetro Abordagem

Individuos com DHR mediados por RPE65 que possuem células retinianas

R viaveis disponiveis

Intervencéo VN administrado como duas inje¢8es subretinianas (uma em cada olho)
Comparador Melhor tratamento de suporte (BSC)

Resultados ;mngacto total do orgamento associado a introducdo do VN, custos totais por
Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS)

Horizonte temporal 5 anos

AbreviagBes: BSC, melhor tratamento de suporte; DHR, distrofias retinianas herdadas; VN, voretigeno neparvoveque



6.3 Metodologia

A metodologia para calcular o orgamento é apresentada na figura abaixo.

Populagdo total

Prevalécia e incidéncia da Cendri VN
populagdo elegivel UL

Adesdo Adesido
Y
Pacientes tratados Pacientes tratados
Y
Custo/paciente Custo/paciente
\ 4
Custo total Custo total

\ Diferenca

Impacto orgamentério

Figura 22. Modelo de calculo do impacto orgamentario

AbreviagBes: VN, voretigeno neparvoveque.

Fonte: Desenvolvimento préprio.

6.4 Dados
6.4.1  Populacdo

Para calcular a populacdo elegivel ao tratamento com Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) foram utilizados dados demogréficos do Brasil, estudos clinicos e filtros ligados
ajornada do paciente até o tratamento. A estrutura do funil de pacientes é apresentada na Figura

23, os célculos e valores sdo apresentados nas Tabela 64, Tabela 65 e Tabela 66.

A primeira etapa do funil de pacientes foi a utilizacdo de dados demograficos e de
estudos clinicos para a obtencéo da populacéo prevalente em amaurose congénita de Leber e

retinite pigmentosa em distrofias hereditarias de retina.

A partir do nimero total de pacientes prevalentes em DHR, assume-se a premissa de
suspeita clinica e, na sequéncia, o percentual de aplicacdo do teste genético para confirmacéo
do diagnostico. Para essa discussao, utilizou-se como premissa os dados apresentados por
Sallum et al. (129) em que, a partir de uma amostra de 152 pacientes, 29 apresentaram a

mutacdo no gene RPEG5.



ApGs a confirmacgéo do teste diagndstico, aplica-se o teste de células retinianas viaveis,
afim de validar a elegibilidade dos pacientes ao tratamento. Segundo a andlise adotada pelo
NICE (124), 55% dos pacientes que apresentam a mutacdo positiva para o gene RPE65
possuem células retinianas viaveis. Sendo assim, dos 29 pacientes identificados,

aproximadamente 16 pacientes sao elegiveis ao tratamento no ano 0.

Sabe-se que 9 pacientes elegiveis e ndo tratados foram identificados previamente no
pais pelos resultados do programa de diagnéstico Mendelics Lab com Spark. Sendo assim, é
possivel considerar para o calculo em questédo o volume total de 25 pacientes com mutagéo no

gene RPEB65 elegiveis no ano 0.

No modelo apresentado previamente a submissdo, em reunido com o corpo técnico da
CONITEC em 10 de marco de 2021, apresentou-se o modelo que adota a premissa de 10 a 15%
de interseccao entre as duas bases (16 pacientes elegiveis identificados pelo célculo e os 9
pacientes previamente identificados). Por isso, seria possivel considerar apenas 22 pacientes
elegiveis no pais no ano 0, como discutido. No entanto, considerando os pontos de discusséo e
afim de assumir uma hipétese mais conservadora, adotou-se o volume de 25 pacientes.

Por ultimo, tais pacientes elegiveis foram separados quanto a ado¢do no mercado
publico e privado. Apesar dessa separac¢do, este documento avalia os pacientes tratatos tanto

no mercado publico quanto privado.
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Figura 23. Filtros para calculo da populacgéo tratada

AbreviacOes: DHR, distrofias hereditarias de retina; ACL, amaurose congénita de Leber; RP, retinite pigmentosa.



Tabela 64. Prevaléncia e incidéncia

Parametro Ano 0* Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Referéncia

Tamanho da 211.049. 213.993. 215.353. 216.641. 217.863. 219.020. IBGE, 2020 (122)5

populagao 527 437 593 832 040 907

Pre"?)'z”;'ade 00333%  0,0333%  00333% 00333% 0,0333% 0,0333% “otd e(tzg;.,zols

Populagio 70.350 71332 71785 72214  72.622  73.007 I
Calculo

prevalente

Amaurose congénita de Leber

Motta et al., 2018

%ACL em DHR 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% (25)
Prevaléncia de 3.677 3.726 3.751 3.773 3.795 3.815 Célculo?
ACL
%'”Cii‘z”fia 9 00001% 0,0001% 0,0001%  0,0001%  0,0001%  0,0001% Premissa**
Incidﬁgtl:_ia de 159 161 162 163 164 165 Calculo®

Retinite pigmentosa

Motta et al., 2018

%RP em DHR 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% (25)
Prevaléncia de 29.406 29.800 29.998 30.178 30.349 30.510 Calculo®
RP alculo
%Incidéncia de o o o o o o Bunker et al.,
RP 0,0006% 0,0006% 0,0006% 0,0006% 0,0006% 0,0006% 1984 (123)
Incidéncia de 1.266 1.284 1.292 1.300 1.307 1.314 . 0
RP Célculo

Total de pacientes prevalentes

Prevaléncia de 33.083 33.526 33.749 33.951 34.144 34.325
ACL e RP em Célculo!!
DHRs

Abreviac8es: DHR, distrofias hereditarias de retina; ACL, amaurose congénita de Leber; RP, retinite pigmentosa.
* O ano 0 foi avaliado apenas para questdes de diagnostico, ndo para tratamento de pacientes.

** Premissa: A incidéncia de ACL em DHR foi projetada a partir da incidéncia de RP (% incidéncia de ACL = Prevaléncia
de ACL * %Incidéncia de RP / Prevaléncia de RP).

5 Foi avaliada somente a populagdo com menos de 80 anos

5 Populagéo prevalente = Tamanho da populagéo * Prevaléncia de DHR

" Prevaléncia de ACL = Populagao prevalente * % ACL em DHR + Incidéncia de ACL (do ano anterior)
8 Incidéncia de ACL = Tamanho da populagéo * %lIncidéncia de ACL

9 Prevaléncia de RP = Populagao prevalente * % RP em DHR + Incidéncia de RP (do ano anterior)

10 Incidéncia de RP = Tamanho da populagéo * %Incidéncia de RP

1 Prevaléncia de ACL e RP em DHRs = Prevaléncia de RP + Prevaléncia de ACL



Tabela 65. Diagndstico e elegibilidade dos pacientes

Parametro Ano 0* Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Referéncia
Suspeita clinica

0 .

i 4,5% 5,0% 5,5% 6,0% 6,0% 6.0% Premissa**
Populacdo com 1.489 1.677 1.857 2.038 2.049 2.060 Célculo®?

suspeita clinica

Teste genético

%Teste genético ~ 25,0% 30,0% 35,0% 35,0% 35,0% 35,0% Premissa***
Populagédo que 373 504 650 714 718 721
realizou teste Caélculo®®
genético
Pacientes com mutac¢éo no gene RPE 65
%Mutacéo no 7,7% 8,0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% Sallum et al. 2020
gene RPE 65 (129)**
Populagdo com 29 41 65 72 72 73
mutacdo no Célculo**
gene RPE 65

Pacientes com mutag¢éo no gene RPE 65

NICE, 2019 (124),

%Células dossié Luxturna®
retinianas 55,0% 55,0% 55,0% 55,0% 55,0% 55,0% (voretigeno
viaveis neparvoveque)

submetido ao NICE

Pacientes 25 41 42 50 50 42

elegiveis ao
Luxturna®
(voretigeno

neparvoveque)

Calculo?®®

Abreviac6es: DHR, distrofias hereditarias de retina; ACL, amaurose congénita de Leber; RP, retinite pigmentosa.
* O ano 0 foi avaliado apenas para questfes de diagnéstico, ndo para tratamento de pacientes

** Premissa: Esse filtro esta relacionado a premissa que nem todos os pacientes que poderiam ser elegiveis ao
tratamento terdo suspeita clinica e serdo investigados. O crescimento da suspeita clinica é baseado na educacéo sobre
conscientizacdo da doenga entre especialistas em retina e outras especialidades (esforgo comercial da Novartis).

*** Premissa: Programa BR Novartis Gene Panel. Aumento com base nos esforgos educacionais da NVS.

**+* Premissa: Projecdo baseada nos resultados do estudo de Sallum J. et al (129). Foram analisados 152 pacientes no
Brasil e 29 apresentaram mutagao positiva para o gene RPEG65.

12 populagéo com suspeita clinica = Prevaléncia de ACL e RP em DHRs * %Suspeita clinica

13 Populagéo que realizou teste genético = Populagdo com suspeita clinica * %Teste genético

14 Populagéo com mutagdo no gene RPE 65 = Populag&o que realizou teste genético * % Mutagdo no gene RPE 65

15 pacientes elegiveis ao Luxturna = Populagdo com mutag&o no gene RPE 65 * %Células retinianas viaveis + Pacientes
ndo tratados (no ano anterior, Tabela 65). O numero de 9 pacientes ja identificados e nédo tratados foi considerado a
partir dos resultados do programa de diagnéstico realizado no pais pelo Mendelics Lab em conjunto com a Spark. Neste

programa, 691 pacientes foram submetidos ao teste genético para mutagdo RPE65. Os documentos para comprovar 0s
resultados do programa de diagnéstico sdo fornecidos juntamente com as referéncias compartilhadas nesse dossié.



Tabela 66. Pacientes tratados

Parametro Ano O* Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Referéncia
Projecéao
%i;"r'i‘\*/f:go 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% bA"";eS"’,‘dz%;g‘
(125)
%Sf]%ﬁfgm 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% Calculo™

Adocao ao tratamento

%Adocéo no o o ® o ® ® e
mercado privado 0,0% 15,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% Premissa

%Adogdo no 0,0% 25,0% 35,0% 50,0% 60,0% 60,0%
mercado publico

Pacientes com mutacéo no gene RPE 65

Pacientes 0 2 2 0 0 0
tratados no Caélculo?’
mercado privado

Premissa***

Pacientes 0 9 12 20 24 21
tratados no Célculo*®
mercado publico

Pacientes com mutacdo no gene RPE 65

Pacientes 0 11 14 20 24 21 Célculo®®
tratados
Pacientes ndo 25 30 28 30 26 21 Célculo?®
tratados
Pacientes 11 25 45 69 90
tratados - Célculo?*

(acumulado)

AbreviacOes: DHR, distrofias hereditarias de retina; ACL, amaurose congénita de Leber; RP, retinite pigmentosa.
* O ano 0 foi avaliado apenas para questdes de diagnostico, ndo para tratamento de pacientes.
** Premissa comercial: Mercado privado como oportunidade.

*** Premissa comercial: A maioria dos esforcos de vendas é baseada na incorporacdo de medicamentos de alto custo
no mercado publico local.

16 opMercado publico = 1 - %Mercado privado

17 pacientes tratados no mercado privado = Pacientes elegiveis ao Luxturna * %Adogdo no mercado privado * %Adogdo
no mercado privado

18 pacientes tratados no mercado publico = Pacientes elegiveis ao Luxturna * %Adogdo no mercado publico * %Adogdo
no mercado publico. Com a premissa de que o ano 0 considera apenas as questfes de diagndstico e ndo os pacientes
tratados, substitui-se o resultado de 3 para O pacientes nesse ano do modelo.

19 pacientes tratados = Pacientes tratados no mercado privado + Pacientes tratados no mercado publico. Com a premissa
de que o ano 0 considera apenas as questdes de diagndstico e ndo os pacientes tratados, adotou-se o resultado de 0
pacientes tratados nesse ano do modelo.

20 pacientes ndo tratados = Pacientes elegiveis ao Luxturna - Pacientes tratados

2! pacientes tratados (acumulado) = Pacientes tratados + Pacientes tratados (acumulado, do ano anterior)



6.4.2 Custos
Os custos considerados na analise econdmica incluem aqueles associados a:
e Teste de elegibilidade;

e Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (incluindo aquisicdo, administracdo e

monitoramento);
e Manejo dos eventos adversos;

e Uso de recursos médicos.

As metodologias utilizadas para custear os procedimentos relacionados a Luxturna®
(voretigeno neparvoveque) e manejo dos eventos adversos foram iguais as metodologias
utilizadas no modelo de custo-efetividade e estdo descritas nas sec¢des 5.4.4.2 e 5.4.4.3,

respectivamente.

6.4.3 Teste de elegibilidade

Assume-se que o teste de elegibilidade consiste no Teste para 0 gene RPE65 e no Teste

de células retinianas viaveis suficientes.

De forma conservadora, na analise de impacto orcamentario abaixo, considera-se o
custo dos testes sendo adquiridos pelo Sistema Unico de Satde (perspectiva do pagador). Como
ja apresentado em reunifes para a SCTIE/ CONITEC, a Novartis estd comprometida com a
expansao de acesso e diagnéstico desses pacientes. O suporte ao diagndstico € um dos pilares
de um projeto maior de geracéo de acesso e sustentabilidade do sistema de salde, que vem

sendo discutido e a ser avaliado por este Ministério em paralelo.

O custo por teste para o gene RPE65 é de R$ 2.790, tal custo foi retirado do Laboratorio
de Testes Genéticos, CEGH-CEL da USP (107). Ja o custo do teste para células retinianas

viaveis suficientes foi de R$146, referente a:

e Uma consulta médica (procedimento SIGTAP 03.01.01.007-2 - consulta medica
em atencao especializada, R$ 10,00/consulta (108))

e Um exame de tomografia de coeréncia Optica (procedimento SIGTAP
02.11.06.028-3 tomografia de coeréncia 6ptica, R$ 48,00/exame (108))

e Um exame de eletroretinografia (prodecimento SIGTAP 02.11.06.008-9 —
eletroretinografia, R$24,24/exame (108))

¢ Um exame de angiofluoresceinografia panoramica (SIGTAP - 02.11.06.018-6 -

retinografia fluorescente binocular, R$64,00/exame (108))



O numero de pacientes que realiza tais testes de eligibilidade é descrito na Tabela 65
(sdo avaliados pacientes nos anos 1, 2, 3, 4 e 5). O custo total do teste de elegibilidade com VN

é mostrado na Tabela 67.

Tabela 67. Custo total de teste de elegibilidade

Teste Custo/ Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
teste
Teste para o
gene RPE65 R$ 2.790 504 650 714 718 721
Teste de células
retinianas R$ 146 4 65 72 72 73
viaveis
suficientes
Custo total do R$ R$ R$ R$ R$ R$
teste por ano 2.936,24 1.412.156 1.823.006 2.002.589 2.013.749 2.022.266

Fonte: USP (107); SIGTAP (108).

6.4.4  Uso de recursos médicos
Os recursos médicos avaliados pelo modelo de impacto orcamentério foram:

e Dispositivos: Foi definido por uma bengala articulada (SIGTAP - 01.07.04.001-7 - R$
45,00) e uma lupa de apoio com ou sem iluminacao (SIGTAP - 07.01.04.003-3 — R$
158,75) (108). Tal custo foi aplicado somente a pacientes cegos e ndo cegos, supondo
gue mesmo pacientes cegos partiram de estagios da doenca mais leves e

necessitaram de lupa;

e Custo de atendimentos ambulatorial: Foi realizada uma analise no DATASUS entre
01/2014 e 12/2018 nas bases ambulatoriais (base SIA), avaliando o CID H35.5
distrofias hereditarias de retina??. O custo médio por paciente foi de R$47,70. Como
a maior parte dos procedimentos realizados estavam relacionados a exames, foi
considerado que esse custo estaria ligado somente a fase de diagnéstico no periodo

inicial da vida do paciente;

e Custo de atendimentos hospitalares: Foi realizada uma andlise no DATASUS entre
01/2014 e 12/2018 nas bases hospitalares (base SIH), avaliando o CID H35.5

distrofias hereditarias de retina®. O custo médio por paciente foi de R$2.785,73. Os

22 procedimentos: avaliagdo clinica para diagndstico de doencas raras - eixo i: 1-anomailias congénitas ou de manifestagéo tardia / avaliacéo clinica
de diagnoéstico de doengas raras eixo i: 3 - erros inatos de metabolismo / injecéo intra-vitreo / retinografia fluorescente binocular / campimetria
computadorizada ou manual com gréfico / biometria ultrassénica (monocular) / ultrassonografia doppler colorido de vasos / mapeamento de retina /
retinografia colorida binocular / topografia computadorizada de cérnea / ultrassonografia de globo ocular / érbita (monocular) / paquimetria
ultrasséonica / biomicroscopia de fundo de olho / teste ortoptico / gonioscopia / consulta de profissionais de nivel superior na atencéo especializada
(exceto médico) / estesiometria / teste de visao de cores / ceratometria / tonometria / fundoscopia / potencial de acuidade visual / gonioscopia /
consulta médica em atencéo basica / atendimento de urgéncia em atencéo bésica / consulta/atendimento domiciliar / afericdo de presséo arterial /
atendimento de urgencia em atencao especializada / sinequiolise a yag laser / atendimento/acompanhamento em reabilitacao nas multiplas
deficiéncias / unidade de remuneracéo para deslocamento de paciente por transporte fluvial (cada 27 milhas nauticas) / ressonancia magnética de
cranio / anestesia regional / visita domiciliar/institucional por profissional de nivel superior / visita domiciliar por profissional de nivel médio /
angioressonancia cerebral / ajuda de custo para alimentacéo/pernoite de acompanhante / crioterapia ocular / tomografia computadorizada de
face/seios da face/articulacdes temporo-mandibulares / identificagéo de glicidios urinarios por cromatografia (camada delgada) / glicemia capilar

23 procedimentos: diagnoéstico e/ou atendimento de urgéncia em clinica cirdrgica / outros procedimentos com cirurgias sequenciais / pan-
fotocoagulacéo de retina a laser / tratamento com cirurgias multiplas / tratamento clinico de intercorréncias oftalmolégicas.



custos de hospitalizagdo foram aplicados no periodo adulto pois a maior parte dos

atendimentos reportados no DATASUS aconteceram nessa faixa de idade;

e Reabilitacdo visual e Terapia ocupacional: Foi definido pelos procedimentos
atendimento/acompanhamento em reabilitacdo (SIGTAP - 03.01.07.016-4 - R$12,00)
e terapia individual (SIGTAP - 03.01.04.004-4 - R$2,81). A frequéncia desses
atendimentos foi definida a partir de um guia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, que oferece
reabilitacdo visual e terapia ocupacional, ambos os procedimentos levam 3 meses,
totalizando 12 consultas (111,112);

e Consultas oftalmolégicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em
atencdo especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Foram consideradas 3
consultas nos 3 primeiros anos de vida do paciente avaliado pelo modelo (dos 15 aos
17 anos) e 1 consulta por ano depois (18 aos 80 anos).

Tabela 68. Uso de recursos durante o periodo escolar

Recurso Custo anual Uso do recurso
Dispositivos R$ 204 1
Atendimento hospitalar R$ 48 1
Atendimento ambulatorial R$ 2.786 1
Consultas oftalmoloégicas R$ 10 68
Reabilitacéo V|s_ual e Terapia RS 13 12
ocupacional
Custo total ponderado R$ 3.871

Fonte: SIGTAP (108), DATASUS (113).

Para uma avaliagdo mais conservadora, € considerado que todos os pacientes avaliados
no modelo utilizardo todos estes recursos médicos.

6.5 Resultados

6.5.1  Impacto orgamentario — Caso Base

Como resultado da andlise de impacto orgcamentéario, foram tratados 90 pacientes em 5

anos de tratamento, relacionados a um incremento de custo de R$ 336.539.228.

O numero de pacientes tratados nos 5 anos é mostrado na Figura 24, cujo impacto
orgamentdrio é apresentado na Tabela 71 e na Figura 25. Os resultados intermediarios de cada
custo avaliado nos bracos sem VN e com VN sdo mostrados na Tabela 69 e Tabela 70,

respectivamente.
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Tabela 69. Custos do cenario sem VN

Aquisicdo da VN Adminii/t’(lagéo da Prednisona Monitorsrlzl\ento de EA F;?ggi?;ss elggeiiti‘leic?aede Total
Ano 1 RS$ ) R$ RS$ RS RS$ R$ 158.707 R$ R$ 158.707
Ano2  R$ - R$ RS RS RS R$ 321.284 R$ R$ 321.284
Ano 3 R$ ) R$ R$ R$ R$ R$ 514.829 R$ R$ 514.829
Ano 4 RS - RS RS RS RS R$708.374 RS R$708.374
Ano 5 R$ ) R$ R$ RS R$ R$ 870.951 R$ R$ 870.951
Total RS ) R$ RS R$ RS$ R$ 2.574.145 RS$ R$ 2.574.145
Tabela 70. Custos do cenéario com VN
Aquisicéo da VN Admini?/t’r\la(;éo da Prednisona Monitorsn’\}ento de EA Recursos médicos eI;—gei?)ti?i(?:de Total
Ano 1 R$ 39.921.216 R$ 72.235 R$ 896 R$ 2.552 R$ 2.213 R$ 158.707 R$ 1.412.156 R$ 41.569.975
Ano 2 R$ 50.808.820 R$ 91.935 R$ 1.140 R$ 3.248 R$ 2.817 R$ 321.284 R$ 1.823.006 R$ 53.052.251
Ano 3 R$ 72.584.029 R$ 131.336 R$ 1.629 R$ 4.640 R$ 4.024 R$ 514.829 R$ 2.002.589 R$ 75.243.077
Ano 4 R$ 87.100.835 R$ 157.604 R$ 1.955 R$ 5.568 R$ 4.829 R$ 708.374 R$ 2.013.749 R$ 89.992.913
ANo 5 R$ 76.213.230 R$ 137.903 R$ 1.711 R$ 4.872 R$ 4.225 R$ 870.951 R$ 2.022.266 R$ 79.255.158
Total R$ 326.628.130 R$ 591.014 R$ 7.331 R$ 20.880 R$ 18.108 R$ 2.574.145 R$ 9.273.766 R$ 339.113.374
Tabela 71. Impacto orcamentério
Aquisicdo da VN Adminis\,/t,r\lagao da Prednisona Monitor{a/rlzl]ento de EA Recursos médicos elz;rgeisl;tileigaede Total
Ano 1 R$ 39.921.216 R$ 72.235 R$ 896 R$ 2.552 R$ 2.213 R$ R$ 1.412.156 R$ 41.411.268
Ano 2 R$ 50.808.820 R$ 91.935 R$ 1.140 R$ 3.248 R$ 2.817 R$ R$ 1.823.006 R$ 52.730.966
Ano 3 R$ 72.584.029 R$ 131.336 R$ 1.629 R$ 4.640 R$ 4.024 RS R$ 2.002.589 R$ 74.728.248
Ano 4 R$ 87.100.835 R$ 157.604 R$ 1.955 R$ 5.568 R$ 4.829 R$ R$ 2.013.749 R$ 89.284.539
Ano 5 R$ 76.213.230 R$ 137.903 R$ 1.711 R$ 4.872 R$ 4.225 RS R$ 2.022.266 R$ 78.384.207
Total R$ 326.628.130 R$ 591.014 R$ 7.331 R$ 20.880 R$ 18.108 R$ R$ 9.273.766 R$ 336.539.228




6.5.2 Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade considerou a variacdo de +15% ou -15% para os valores dos
parametros. Adicionalmente, o0 modelo de impacto orcamentario contempla a opcao de ajuste do
percentual de testes diagnésticos aplicados; este parametro ajustara uniformemente os valores

percentuais dos testes genéticos para os anos 1, 2, 3,4 e 5.

Os resultados dos dez parametros mais influentes identificados pela anélise de sensibilidade

univariada sdo apresentados na Tabela 72 e na Figura 26.

Os calculos referentes ao Caso Base e também da analise de sensibilidade da avaliagao de

impacto orcamentério podem ser encontrados no arquivo “Novartis_Luxturna_BIM_Caso Base.xls”.

Tabela 72. Resultados da analise de sensibilidade univariada

Parametro Impacto no orgamento no Impacto do or¢amento no
valor mais baixo do parametro valor superior do parametro

iﬁ;ggz';‘q“isméo N (3.084.821, R$ 281.361.203 R$ 377.172.121
% de suspeitas clinicas: Ano 4 (0.05, 0.07) RS 318.054.885 RS 340.475.650
% de testes genéticos: Ano 4 (0.30, 0.40) R SRR ) Eo e dTEY
% de suspeitas clinicas: Ano 3 (0.05, 0.07) RS 318.057.675 RS 340.475.650
% de testes genéticos: Ano 3 (0.30, 0.40) B LTS B SRR
(Tl:n;ilh;:;f’gzgligii ('?;;0 3 R$ 321.691.314 R$ 344.109.143
% RPE 65 (hit rate): Ano 3 (0.09, 0.12) R SREET0) R85 Eo il Y
OOAJGd; células retinianas viaveis: Ano 3 (0.47, RS 318.357.814 RS 340 175.511
Z;G(?; células retinianas viaveis: Ano 4 (0.47, RS 318.357.814 RS 340175511
R$ 318.357.814 R$ 340.175.511

Mercado Publico: Ano 5 (0.68, 0.92)
Abreviacdes: DHR, distrofias hereditarias de retina; VN, voretigeno neparvoveque.

Diagrama de tornado

Custo de aquisicdo VN (3.084 821, 4.173.582)

% de suspeitas clinicas: Ano 4 (0.05, 0.07)

% de testes genéticos: Ano 4 (0.30, 0.40)

% de suspeitas clinicas: Ano 3 (0.05, 0.07)

% de testes genéticos: Ano 3 (0.30, 0.40)

Tamanho da populag&o: Ano 3 (184.145.557, 249.138.107)
% RPE 65 (hit rate): Ano 3 (0.09,0.12)

% de células retinianas viaveis: Ano 3 (0.47, 0.63)

% de células retinianas viaveis: Ano 4 (0.47, 0.63)

Mercado Publico: Ano 5 (0.68, 0.92)

R$ 250 R$ 290 R$ 330 R$ 370

Impacto orgamentario Millions
u Menor valor do pardmetro m Maior valor do parametro

Figura 26. Diagrama de tornado

Abreviag6es: DHR, distrofia retiniana herdada; RPEG65, proteina do epitélio pigmentar da retina 65 kDa; VN, voretigeno

neparvoveque.



6.5.3 Impacto orcamentario - Caso Alternativo

Previamente a submissao deste dossié para a CONITEC, a Novartis apresentou sua
proposta ao time técnico e considerou relevante adicionar uma andlise alternativa de impacto
orcamentario, onde considera-se maior adogao ao tratamento com VN no mercado publico. Nesse
caso, elevou-se a premissa de penetracdo de mercado até o atingimento maximo de 100% no ano
4 de forma progressiva, conforme evolugéo: 25% (ano 1), 50% (ano 2), 80% (ano 3), 100% (ano 4)
e 100% (ano 5).

Como resultado desse caso alternativo, o impacto orgamentario resultou no incremento de
custo de R$361.993.209 para o tratamento de 97 pacientes no periodo de 5 anos. Na comparacgao
dos resultados frente ao cenario base, isso representa um acréscimo de R$25.453.981 no valor total
do incremento or¢camentério do periodo e, em média, o acréscimo de 2 pacientes por ano a partir

do ano 2 do modelo.

Os calculos dessa secéo podem ser encontrados no arquivo “Novartis_Luxturna_BIM_Caso

Alternativo.xIs”.

6.54 LimitagOes da analise

A estimativa da populagéo calculada para o modelo considerou a prevaléncia de amaurose
congénita de Leber e retinite pigmentosa em distrofias hereditarias de retina para os pacientes
possivelmente tratados através do canal privado, em adi¢do aos de acesso publico. No ano 0,
considerou-se apenas a identificagdo dos pacientes, os quais serdo considerados para tratamento

no ano 1.

Assumiu-se a necessidade de aplicacédo do teste de elegibilidade para o gene RPE65, além

do teste de células retinianas viaveis suficientes para os pacientes do modelo.

Adicionalmente, a analise adotou uma avaliagcdo mais conservadora, adotando como
premissa que o total de pacientes avaliados utilizardo todos os recursos médicos mencionados
(dispositivos médicos, atendimento ambulatorial e hospitalares, reabilitacdo visual, terapia

ocupacional e consultas oftalmolégicas).

6.5.5 Conclusdes da avaliagdo de impacto orcamentario

O impacto orcamentario previsto pelo modelo resultou no incremento de custo de
R$336.539.228 para o tratamento de 90 pacientes no periodo de 5 anos. Os custos atrelados ao
impacto orcamentario estdo em grande parte relacionados ao valor de aquisicdo de Luxturna®
(voretigeno neparvoveque); porém, € necessdario ressaltar que os demais custos médicos
considerados correspondem apenas aos recursos de suporte paliativo do tratamento dos pacientes.
Assim, entende-se que € previsto o incremento relevante de custo advindo da adogéo da terapia
nesse contexto.



7. Proposta de estratégia de incorporagéo

A terapia génica com o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) traz uma nova perspectiva de
tratamento para os pacientes com distrofia hereditaria da retina (DHR) mediada por mutacdo

bialélica no gene RPEG5.

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) obteve registro sanitario pela ANVISA em agosto de
2020 (ANEXO 1) e foi pleiteado na CMED no més de setembro de 2020, segundo a Categoria .
Devido as particularidades do medicamento, cuja abordagem terapéutica difere dos medicamentos
convencionais, a Secretaria-Executiva decidiu classificar o produto como Caso Omisso. Em
dezembro de 2020, a CMED definiu como Preco Fabrica provisorio (ICMS 0% Lista Negativa)
maximo permitido para comercializacdo do produto Luxturna® (voretigeno neparvoveque) o valor de
R$ 1.930.768,81 para cada dose.

A Novartis, comprometida com a expansdo do acesso as terapias avancadas e a favor da
promocdo da sustentabilidade dos sistemas de salde, apresenta nesse dossié a proposta de
incorporacédo da tecnologia de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS considerando o valor
de aquisicdo para cada dose no valor de R$1.814.600,72, o que representa um desconto comercial
da ordem de 25,00% sobre o Preco Fabrica (PF18%).

Descri¢éo de Prego Preco por dose

PF 18% R$ 2.419.467,63

PMVG 18%
(desconto mandatério de 21,53%)

R$ 1.898.556,25

Preco Proposto
(desconto comercial de 25,00% sobre PF18%)

R$ 1.814.600,72

Precos de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) por dose e de acordo com cada desconto

A Novartis, tendo em vista colaborar ativamente na expanséo do acesso as terapias génicas,

coloca-se disponivel para discussdes sobre viabilidade econémica e modelos inovadores de acesso.



8. Concluséao

A distrofia hereditaria da retina (DHR) mediada por mutacgéo bialélica no gene RPE65 é uma
condicdo rara que afeta principalmente os olhos de criancas e adultos jovens. Devido ao
patomecanismo da doenca, o primeiro sinal de DHR ¢é a dificuldade de enxergar a noite (nictalopia)
(1,2), tal condicao progride levando a perda de visao periférica, condicdo na qual os pacientes tém
dificuldade em navegar e perdem objetos e pessoas préximas do campo de visdo (2). As evidéncias
clinicas apontam que n&o héa evidéncias de melhora sustentada espontanea em nenhum individuo,
nem para medi¢do do campo visual nem da acuidade visual (3-5). Além disso, todos os pacientes

progredirdo para completa cegueira (3,5,6).

Nesta condicao, tais pacientes enfrentam limitagcbes em suas atividades diarias, tém maior
risco de desenvolver depressédo e, somado a isso, podem gerar um fardo significativo para seus
cuidadores (7). Em estudo realizado, o escore de qualidade de vida relacionada a satide (HRQoL)
em pacientes com perda severa da visado foi avaliada comparavel a doencas sistémicas, como
cancer de célon, diagnéstico de AIDS, acidente vascular cerebral moderado ou falha no transplante

renal (8).

Atualmente, ndo existem opg¢Bes de tratamentos modificadores da doenca aprovados para
DHR associada as mutacdes no gene RPE65. Sendo assim, tais pacientes tém como opc¢des de
tratamento somente visitas regulares ao médico e cuidados de suporte.

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia inovadora voltada aos pacientes com
DHR associada as mutacdes no gene RPEG65, cujo tratamento mantém ou restaura a visao; isso é
feito adicionando localmente um gene em funcionamento ao olho, sem modificar nenhum dos outros
genes dos pacientes. Vale ressaltar que cada frasco de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é

utilizado no tratamento de um Unico olho.

Segundo andlise de Russell et al., 2017 (6), Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi a
primeira terapia génica para uma doenca genética a completar um ensaio clinico randomizado
(ECR) fase 3. Além disso, seus ensaios clinicos mostram melhorias estatisticamente significativas
nos principais desfechos de eficacia relacionados a visdo funcional (capacidade de navegacéo,
sensibilidade a luz, campo visual), e os resultados clinicos também sugerem que a restauracdo da
visdo é duraroura. Além disso, com relacdo ao perfil de seguranca, os resultados indicam um perfil
de seguranca consistente com o procedimento de administracdo. A maioria dos EAs relatados foi
de gravidade leve a moderada, ndo grave, de natureza transitoria e ocorreu durante o ano inicial de

acompanhamento pds-administracéo (9).

Com relagéo as andlises econdmicas, na andlise de custo efetividade, o tratamento com
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) resultou em um ICER de R$ 935.887 (com custo incremental
de R$ 3.734.020, ligados a 4,0 QALYs) considerando apenas custos médicos e a um ICER de R$
897.704 (com custo incremental de R$ R$ 3.581.677, ligados a 4,0 QALYs) levando em conta custos

ndo-médicos.

Ja na analise de impacto orcamentario, no Caso Base, foram tratados 90 pacientes em 5
anos de tratamento, relacionados a um incremento de custo de R$ 336.539.228. Adicionalmente, a

andlise para o Caso Alternativo considerou progressivamente a penetracdo no mercado ao longo



dos anos até o atingimento maximo de 100% no ano 4; assim, resultou no incremento de custo de
R$361.993.209 para o tratamento de 97 pacientes no periodo de 5 anos, ou seja, uma diferenca de
R$25.453.981 no valor total do incremento orgcamentario do periodo e, em média, um acréscimo de

2 pacientes por ano a partir do ano 2 do modelo.

Sabe-se que, no contexto de doengas raras, a previsibilidade de custos é um fator
importante para a tomada de deciséo do gestor, por isso, ter uma popula¢éo alvo do tratamento bem
definida é essencial. A terapia proposta requer a confirmacao genética do perfil dos pacientes, pois
seu uso estd associado a perfil genético especifico. Embora isso possa parecer uma barreira a
principio, essa caracteristica representa uma ferramenta importante pois garante que apenas
pacientes com o perfil correto sejam beneficiados, diante do uso racional de terapias de alto custo.
A Novartis esta comprometida com a expansao de acesso e diagnéstico desses pacientes. O
suporte ao diagnéstico € um dos pilares de um projeto maior de geracdo de acesso e
sustentabilidade do sistema de salde, que vem sendo discutido e a ser avaliado por este Ministério

em paralelo.

Com base nos achados previamente descritos, destaca-se que Luxturna® (voretigeno
neparvoveque) representa uma importante opcao terapéutica para os pacientes com distrofias
hereditarias da retina mediadas por mutacdo bialélica no gene RPE65, que atualmente néo
possuem, dentro do contexto do SUS, uma alternativa adicional ao tratamento paliativo. Sendo
assim a Novartis reafirma seu comprometimento com a expansao do acesso as terapias avancadas
e a promocao da sustentabilidae dos sistemas de saude através da proposta de incorporacao de

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS um desconto acima do percentual mandatério.

A Novartis, tendo em vista colaborar ativamente da expansdo do acesso as terapias génicas,

coloca-se disponivel para discussdes sobre viabilidade econémica e modelos inovadores de acesso.
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Apéndice I. Estratégias de buscas utilizadas

Data da busca: 12 de margo de 2021
a) Pubmed (76 reqistros)

#1 “voretigene neparvovec” [TIAB] OR voretigene neparvovec [TIAB] OR AAV2-
hRPE65v2 [TIAB] OR Luxturna [TIAB]

b) Scopus (173 reqgistros)

#1 TITLE-ABS (“voretigene neparvovec” OR “AAV2-hRPE65v2” OR “Luxturna”)

c) Cochrane (13 reqistros)

#1 “voretigene neparvovec”:ti,ab,kw OR “Luxturna’ti,ab,kw

d) Lilacs (via BVS) (66 reqgistros)
#1 (tw:(voretigene neparvovec)) OR (tw:(AAV2-hRPEG65v2)) OR (tw:(Luxturna))
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%3 evalues(1): [evaiues{1](4), evalues[1][3], evalues(1][2], evalues[1][1], evalues[1](5]].
[a,l.f,=m0]
Toid avactors: [ [4]. 13]b. [2]-(&-j+b- g=c-1), evectors[1] (d-m*2+{=c-k+d-j=b-h+d Ty m+(b-g=-c-Tyk+{d - =b-h)-}), (5] ((b-g=c-Ty 1+ {b-g=c-T)- k+{ ha{e+d)-N))):
(evectors) [[[1,0,0,0,0]],(b,/-8,0,0,0]].{fc] +bg-cf,gj-ag,j?+(~f-a)j +al,0,0]].0[dm*+(~ck+dj-bh+df)
m+(bg-cf) k+(df-bh)j hm?+(-gk+hj+ah)m-agk+ahj km?+(f+a)km+afk,-m3(j +f+a) m?-
((f+a)j+af)m-afj,0]].[[(bg-cl)l+(bg-cl)k+{-bi-bh+({e+d)l)j,~agl-agk-(-ai-ah)j,afl+alk,-afj -a

il
YakS) U: transpose{matrix(evectors[1][1]}}.
1
0
u) L]
o
o
%) for i: 2 thru 5 do U: addcol(U, evectors [[1]).
done
expand{L)
1 b cjsbg-cf dmP-ckm+idjm-bhm+dimibgk-clh-bhj+di| bgi-cli+bgk-clhk-bij-bhj+elj+dl]
0 f-a  gj-ag hmi-gkm+hjm+ahm-agk+ahf ~agl-agk+aij+ahj
0 0 ji-fj-aj+al km¥+fkm+akmeark ari+alk
0 0 ] —m=j mi-f mi-ami-fjm-ajm-afm-afj -afj
L] 0 ] ~aff
U: matrix([1,b.n,0,p]. [0.9,r.5.1}, [0.0.u,v,w], [0.0,0.x.y], [0.0.0.0.z]).
1bnop
Cerst
{u) 00 uvw
000 =xy
0000 2
ig) expand({invert(U)).
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Uinverse: matrix([1,aa,ab,ac,ad], [0,ae,at,ag.ah], [0,0,ai.aj.ak], [0,0,0,al,am}, [0,0,0,0,an])
1 a8 ab ac oo
0 s of ag ah
(Uinverse)|0 0 & & ak
00 0 a am
00 0 0 m
expDt: matrix(fexpat,0,0,0,0], [0,expft,0,0,0], (0,0,expit.0,0], [0,0,0,expminusmt,0],{0,0,0,0,1])
expat 0 o o o
0 oxph © o o
(expDt) o 0 expt o o
6 0 0 expminusmt O
o o L] o

12 U . expDt, Uinverse
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Figura 27. Resultado do programa de algebra computacional (wxMaxima)

Fonte: Desenvolvimento proprio



DIARIO OFICIAL DA UNIAO - secéo 1

ANEXO 1. REGISTRO NA ANVISA

155N 1677-7042 N® 150, quinta-feira, & de agosto de 2020

LANGE £ BRITO FARMACIA LTDA. [ OBR.444.153/0001-79
25351.504821/2014-75 [ 7273450
7110 - AFE - ALTERAGRO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAD SOCIAL / 2039593201

DROGARIA I&M LTDA / 032.757.270/0001-38
25351.175064/2002-64 | 0199801
7110 - AFE - ALTERACAD - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAD SOCIAL [ 2039595207

0 & D DROGARIA LTDA - ME [ 023.269.276/0001-75
25351.440731/2017-91 / 7535702
7113 - AFE - ALTERACEO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 2039628207

12 DIRETORIA
GERENCIA DE SANGUE, TECIDOS, CELULAS E ORGAOS
RESOLUCAO-RE N® 2.786, DE 31 DE JULHO DE 2020

O Gerente de Sangue, Tecidos, Célulss ¢ Orglos da Agéncia Nacional de
Vigilincia Sanitaria, no use das atribuigfes que Ihe foram conferidas pelo art. 120, aliado
a0 ark. 54, |, & 1° do Regimento Interno aprovade pela Resoluglo de Diretoria Colegiada -
RODC n* 285. de 10 de dezembra de 2018, resobve:

Art. 1% Deferir petigio relacionada & Geréncia de Sangue, Tecidos, Células
Grglos - GSTCO da:
Nome da empresa: Novartis Blockéncias 5.4

CNP): 56.994,502/0027-79

Components Ative: VORETIGEND NEPARVOVEQUE

Home do Produto de Terapia Avangada: LUNTURNA

Noamero do processo: 25351.520073/2019-82

Nimero do registro: 1.0068.1173.001-2.

Vencimento do registro: 08/2025.

Assunto da PetigBo: 11587 Medicamento Novo- Produto de Terapla Avangada-
Registro de Produto de Terapia Avangada Classe [l Expediente: 2130769/19-5

Apresentagio do produto: SXI0E12GV/ML S0L FR PLAS TRANS X 0,5ML + 2 500
DIL FR PLAS TRANS X 1,7 ML

Validade: 24 meses.

Art, 2* Esta ResolugBo entra em vigor na data de sua publicagBo.

J0AD BATISTA DA SIVA JONIOR
RESOLUGAO-RE Nt 2.816, DE 4 DE AGOSTO DE 2020

O Gerente de Sangue, Tecidos, Células e OrgBos da Agéncia Nacional de
vigilincia Sanitdria, no uso das atribuigles que Ihe foram canferidas pelo art. 120, aliado
a0 art, 54, |, & 1"do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada -

RDC n* 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve:

Art. 19 Conceder ne anexe, a C
Praticas de Fabriu:lo (CBPF) de Produto de Terapia Avangada.

Art, 7* A presente certificacho terd validade de 2 (dois) anos a partic de tua

de DBoas

publicagio.
art. #* Esta Retoluglio entra em vigor na data de sua publicagiio.

JORD BATISTA DA SILVA JUNIOR
ANEXO
Fabricante: Spark Therapeutics, inc.

Endereco: 3737 Market St., Suite 1.300, Philadeiphia, Pennsylvania PA 19104 USA
Solicitante: Novartis Biocincias $.A. CNPJ: 56.994.502/0027-79

e L1.00068-5 232125%/20-5
Certificado de Boas Praticas de Fabricagho de Componente Ativo de Produta de Terapia
Génica de indistria internacional.
Fabricante: Nova Laboratérios Limited,
Martin House, Crescent Wigston, Ledcestershire LE1R 4¥L, United
Kingdam

Solicitante: Novartis Biociéncias 5.A. CNPJ: 56.994.502/0027-79
de 1.00068-5 2321104/20-1
Certificado de Boas Praticas de Fabricagio para Produte de Terapia Génica estéril.
3% DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE TECNOLOGIA DE PRODUTOS PARA SAUDE

RESOLUCAOD-RE M2 2841, DE 5 DE AGOSTO DE 2020

0 Gerente-Geral de Tecnologia de Produtos a Sabde, no uso das
atribuicles que he confere o art. 158, aliado a0 art. 54, | § 1% do imento Interno
aprovade pels Resolugle de Diretoria Colegiada - RDC n# 255, de 10 dezembro de
2018, resolve:

Art, 1° Deferir as petiches 4 Gerd | de de
Produtos para a Sadde, com validade de 1jum) ano em atengdo ao art. 12 da Iesnhu;k
de Diretoria Colegiada - RDC 0¥ 338, de 17 de margo de 2020 ¢ considerando o art. &%
& o art. 10 da Resoluglo de Diretoria Colegiada - RDC n# 349, de 19 de margo de 2020,
confarme

anexo.
Art. 2* Esta Resoluglo entra em vigor na data de sua publicag3o.
LEANDRO RODRIGUES PEREIRA
ANEXD
NOME DA EMPRESA [ CNPJ
NOME COMERCIAL

NUMERD DO PROCESSO / REGISTRO
PETICAO(GES) / EXPEDIENTE(S)

ACCUMED PRODUTGS MEDICO HOSPITALARES LTDA / 06.105.362/0001-23
Termdmetro Clinico Digital Sem Contato Premium
25351.740950/2020-73 [ 80275319014
8024 - EQUIPAMENTO - Cadastro de Equipamento para Sadde / 2502452203
Termémetro Digital infravermelho G-Tech Modelo Go
25351 T40949/2020-49 [ 80275319013

- EQUIPAMENTO - Cadastra de Equipamenta para Sadde [ 2503450207

BRASIL ART & COAES INDUSTRIA COMERCIO IMPORTACAD € EXPORTACAD LTDA - EPP |
11.953.255/0001-95

COVID-19 MDHHIM Nu:hlt Acid MI

25351

5433 . VD - legl\:ra de produta [ 191%201

COMERCIAL NACKINAL DF PRODUTOS HOSPITALARES LTDA [ 00.122.916/0001-86
Madulo ANI MOC-9

75351.583889/2070-51 [ 10347600087

80027 - EQUIPAMENTO - Cadastre de Familia de ECquipamentos para Sadde
2012069209

viDED L PIO REUTILIZAVEL

25351 masammu 1 61395839002
- Cadustro de pers Saide / 2357880207
i«iu‘oiu.i BRASIL IMPORTACAD E DISTRIBUICAD DE PRODUTO MEDICO HOSMTALAR LTDA
J 08.117.476/0001-81
Medakit Covid-19 Igh, Antibody Combo Test Kit (Colloidal Gold)
5351, 583267/2020-22 / 80686360293
8017 - WD - Registre de produtos impertades em familia / 2009702206

KIt de Diagndstico para SARS-COV-2 IgM /g6 anticorpo ouro colaidal)
25351 55 1

8433 - VD - Registro de produto / 1248202207

SETTY ASSESSORIA £ CONSULTORIA EM ASSUNTOS REGULATORIOS COM DE PROD MEDICO
HOSPITALARES EIRELI J 26.406.496/0001-91

Kit de Detecgo Bosphore Novel Coronavirus (2019-nCoV) vi

25351.352495/2020-96 / 81552290002

8017 - WD - Registro de produtos

I em familia [ 1

R de Procesion: 97~
Total de Efgresas s~ ~
RESOLUCAO-RE NP 2.842, DE S DE AGOSTO DE 2020

O Gerente-Geral de Tecnologia de Pradutos para Sadde, no use das atribuigles
gue Ihe confere o art. 156, aliade a0 art. 54, |, § 1 do Regimento Internc aprovade pela
Resolugiio de Diretaria Coleglada - RDC n¥ 255, de 10 de dnemnm dc 2013, resoboe:

Aart, 1* Deferir as petigfes
Produtos para a Sadde, conforme anexo,

art. 2* Esta Resoluglio entra em wigor na data de sua publicagio.

LEANDRO RODRIGUES PEREIRA
ANEXD

NOME DA EMPRESA [/ CNPY

NOME COMERCIAL

NUMERD DO PROCESSO /| REGISTRO
PETIGAO(OES) / EXPEDIENTE(S)

DIAGNGS GUSTRIA E COMERCIO LTDA - ME / 11.462.456/0001-90
COVID-19 COMBO RAPID TEST

25381 5/

B433 - VD - Hegn:m de produte | 1864874206

07.668.811/0001-04

SARS-CoV-2 ViraChip® lgh Control

25351.712307/2020-50 [/ 80332010056

8017 - IVD - Registro de produtos importades em familia / 2415963208
SARS-COV-2 ViraChip® IgG Control

25351.712310/2020-73 [ B0332010057

E017 - IVD - Registro de produtos importados em familia / 2415971209

YIN'S BRASIL COMERCIO INTERNACIONAL LTDA [ 02.462.686/0001-68
Teste de para G irus (COVID-19)

25351.621651/2020-31 / 80772110010
£433 - VD - Registro de produto / 2133521204

RESOLUGCAO-RE N# 2,843, DE 5 DE AGOSTO DE 2020

Geral de de Produtos para Sa0d o
Ihe confere o art. 156, allado a0 art. 54, I, § 1¢ do heglmmln Internd aprovado pela R:mlum
de Diretorta Colegiada - ADC n 255, de 10 de dezembro de 2018, resobve:
Art. 1° Indeferir 2z petigies 4 Gerénci I de gla de
Produtes para a Salde, conforme anexo.
Art. 2% Esta Resolugdio entra em vigor na data de sua publicagho,

LEANDRO RODRIGUES PEREIRA

ANEXD

NOME DA EMPRESA / CHPY

NOME COMERCIAL

NUMERD DO PROCESSO [ REGISTRO
PETICAO(ES) / EXPEDIENTES)

(AR DISTRISUIDORA DE PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA / 09.377.976/0001.52
EDI Mevel Coronavirus COVID-19 IgM ELISA Kit
:sm mm{mn -31 f
Registro de produto / 0805270201
ECI NMI CBMIHI'US COVID-19 IgG ELISA Kit
75351.189195/2020-21 /
8433 - IVD - Registro ge produte / 0805274203

Kit de Teste para nCu\I‘vl‘_l 1gG/IgM [base Oure Coloidal) - Varyme
25351.. mns:.r 2/
B33 VD - ma co produto / 1037970706

TAB RESEARCH DO BRASIL COMERCIO DE PRODUTOS PARA PESQUISAS LTDW - EPP /
07.912.701/0001-46

Cartucho de teste ripido COVID-19

25351.324396/2020-81 /

£433 - VD - Registro de produto [ 1232257201

Total de Empresas: 3

©

Decumantn misineds dgitaimeste conforme MP ol 2300-1 de 14/08/2001, P
qur nalitui @ infreminters de Chaves Palreas Brasimrs - P Brasd.



ANEXO 2. BULA DO PRODUTO

LUXTURNA®
voretigeno neparvoveque

APRESENTACOES
Luxturna®- Solug&o concentrada para injecdo subretiniana - frasco de dose Gnica de 2 mL com volume
extraivel de 0,5 mL.

A concentracéo fornecida de 5 x 10'? genomas virais (gv) por mL, requer uma diluicdo de 1:10 antes da
administracéo.

Apds a diluicdo, cada dose contém 1,5 x 10 gv em um volume de 0,3 mL. O diluente é fornecido em
volumes extraiveis de 1,7 mL em dois frascos de uso Unico de 2 mL.

VIA SUBRETINIANA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Voretigeno neparvoveque é um vetor de transferéncia génica que utiliza um capsideo de vetor viraladeno-
associado sorotipo 2 (AAV2) como veiculo de transporte do cDNA da proteina do epitélio pigmentado
retiniano humano de 65 kDa (hRPE65) para a retina. Voretigeno neparvoveque é derivado de AAV de
ocorréncia natural usando técnicas de DNA recombinante.

Excipientes
Solucéo concentrada: cloreto de sddio, fosfato de sédio monobasico (para ajuste do pH), fosfato de
sodio dibasico (para ajuste do pH), poloxaleno, agua para injetaveis.

Diluente: cloreto de sodio, fosfato de sédio monaobasico (para ajuste do pH), fosfato de s6dio dibasico (para
ajuste do pH), poloxaleno, 4gua para injetaveis.

Luxturna®n&o contém conservantes.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O Luxturna®é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com perda de visdo devido a
distrofia hereditaria da retina causada por mutagGes bialélicas do RPE65 confirmadas e que tenham
suficientes células retinianas viaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos

Estudo 301

A eficacia de Luxturna® em pacientes pediatricos e adultos foi avaliada em um ensaio aberto, randomizado, de
dois centros (Estudo 301).

Dos 31 participantes incluidos, 21 participantes foram randomizados para receber injecao subretiniana de
Luxturna® Um participante descontinuou o estudo antes do tratamento. Dez participantes foram
randomizados para o grupo de controle (ndo intervencdo). Um participante do grupo de controle retirou o
consentimento e foi descontinuado do estudo. Os nove participantes que foram randomizados para o grupo de
controle foram cruzados para receber injecdo subretiniana de Luxturna®apés um ano de observagdo. A média
de idade dos 31 participantes randomizados foi de 15 anos (faixa de 4 a 44 anos), incluindo 64% dos
participantes pediatricos (n=20, idade de 4 a 17 anos) e 36% adultos (n=11). Inje¢Ges subretinianas bilaterais
de Luxturna® foram administradas sequencialmente em dois procedimentos cirlirgicos separados com um
intervalo de 6 a 18 dias.

A eficacia de Luxturna®foi estabelecida com base na mudanca de pontuacdo do teste de mobilidade de
luminancia multipla (MLMT) desde o inicio até o ano 1.

O MLMT foi projetado para medir mudancas na visdo funcional, especificamente a capacidade de um
participante de percorrer um percurso com precisdo e em um ritmo razoavel em diferentes niveis de
iluminacdo ambiental.

O MLMT foi avaliado usando os dois olhos (visdo binocular) e cada olho separadamente em um ou mais dos



sete niveis de iluminacdo, variando de 400 lux (correspondente a um escritério muito iluminado) a 1 lux
(correspondendo a uma noite de verdo sem lua). Cada nivel de luz foi atribuido um codigo de pontuagéo que
varia de 0 a 6. Uma maior pontuacéo indicava que o participante conseguiu passar o MLMT em um nivel de
luz mais baixo. O MLMT de cada participante foi filmado e avaliado por avaliadores independentes usando
uma combinac&o definida de pontuacdes de velocidade e exatiddo. A pontuacdo do MLMT foi determinada
pelo menor nivel de luz em que o participante foi capaz de passar pelo MLMT. A mudancga da pontuagdo do
MLMT foi definida como a diferenca entre a pontuacéo do inicio e a pontuacéo do ano 1. Uma mudanga
positiva na pontuagdo do MLMT, do inicio até a visita do ano 1, indicou que o participante era capaz de
concluir o MLMT em um nivel de luz mais baixo.

Trés desfechos secundarios também foram testados: teste de limiar de sensibilidade & luz de campo total
(FST) usando luz branca; a mudanca na pontuacdo do MLMT para o primeiro olho atribuido; e teste de
acuidade visual (AV).

A Tabela 2-1 resume a variagdo média da classificacdo do MLMT desde o inicio até o ano 1 no grupo de
tratamento de Luxturna®em comparagdo com o grupo de controle.

Tabela 2-1 Mudancas na pontuagdo do MLMT: Ano 1, comparado ao inicio (populagéo ITT: n=21
Intervenc¢do, n=10 Controle)

~ Diferenca (IC 95%0)
Mudanca na pontua¢do do MLMT Controle de Intervencio valor de p
usando visdo binocular 1.6 (0.72, 2.41) 0.001
usando somente o primeiro olho atribuido  [1.7 (0.89, 2.52) 0.001
usando somente o segundo olho atribuido 2.0 (1.14, 2.85) < 0.001

A pontuacdo de mudanca do MLMT monocular melhorou significativamente no grupo de tratamento e foi
semelhante aos resultados do MLMT binocular (consulte Tabela 2-1).

A Tabela 2-2 mostra o ndmero e a porcentagem de pacientes com diferentes magnitudes de mudanca na
pontuacdo do MLMT usando os dois olhos no ano 1. Onze dos 21 (52%) participantes do grupo de tratamento
de Luxturna® tiveram uma mudanga na pontuagédo do MLMT de dois ou mais, enquanto um dos dez (10%)
participantes do grupo de controle teve uma mudanca na pontuagdo do MLMT de dois.

Tabela 2-2 Magnitude da mudanca da pontuac¢édo do MLMT usando os dois olhos no ano 1

Mudanca de |Luxturna®(n=21) Controle (n=10)
pontuacao

-1 0 3 (30%)

0 2 (10%) 3 (30%)

1 8 (38%) 3 (30%)

2 5 (24%) 1 (10%)

3 5 (24%) 0

4 1 (4%) 0




A Figura 2-1 mostra o desempenho de MLMT de pacientes individuais usando os dois olhos no inicio e no
ano 1.

Figura 2-1 Pontuacdo do MLMT usando os dois olhos no inicio e no ano 1 para participantes
individuais
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O figura 2-1 relaciona os participantes, considerando as diferentes idades, com os niveis de iluminagéo ( > 400 a 1 Lux).
Nota para Figura 2-1: *participantes que foram retirados ou descontinuados. Os circulos abertos sdo as pontuagdes do
inicio. Os circulos fechados séo as pontuagdes do ano 1. Os nimeros ao lado do circulo sélido representam a mudanga
de pontuacdo no ano 1. As linhas horizontais com setas representam a magnitude da mudanca de pontuacao e sua direcao.
Setas apontando para a direita representam melhora. A se¢éo superior mostra os resultados dos 21 participantes do grupo
de tratamento. A secdo inferior mostra os resultados dos 10 participantes no grupo de controle. Os participantes de cada
grupo sdo cronologicamente organizados por idade, com o participante mais jovem no topo e o participante mais velho
na parte inferior.

A Figura 2-2 mostra o efeito do medicamento ao longo do periodo de trés anos no grupo de tratamento com
voretigeno neparvoveque, bem como o efeito no grupo de controle apds o cruzamento para receber injecdo
subretiniana de voretigeno neparvoveque. Diferencas significativas no desempenho do MLMT binocular
foram observadas no grupo de tratamento com voretigeno neparvoveque no dia 30 e foram mantidas durante
as visitas restantes de acompanhamento ao longo do periodo de trés anos, comparado a nenhuma mudanca
no grupo de controle. No entanto, ap6s o cruzamento para receber injecdo subretiniana de voretigeno
neparvoveque, os participantes do grupo de controle apresentaram uma resposta semelhante ao voretigeno
neparvoveque comparado com os participantes do grupo de tratamento voretigeno neparvoveque.



Figura 2-2 Mudanca na pontuacdo do MLMT usando visdo binocular versus tempo antes/depois
da exposi¢do ao voretigeno neparvoveque

61a Controle/Intervengdo (N=9)
Intervencdo original (N=20)

Alteragdo .
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pontuagdo 2

do MLMT H ;
0wk LI :I - H [ 14 Ll
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XBLXD30 XD90 XD180 X¥1 XY2

Visita de estudo

Nota para Figura 2-2: Cada caixa representa 0s 50% do meio da distribui¢do da mudanca de pontuacdo do MLMT.
Linhas pontilhadas verticais representam os 25% adicionais acima e abaixo da caixa. A barra horizontal dentro de cada
caixa representa a mediana. O ponto dentro de cada caixa representa a média. A linha sélida conecta as alteragdes médias
de pontuacdo do MLMT durante as visitas para o grupo de tratamento. A linha pontilhada conecta a variacdo média de
pontuacdo do MLMT sobre as visitas para o grupo de controle, incluindo cinco visitas durante o primeiro ano sem receber
voretigeno neparvoveque. Foi administrado voretigeno neparvoveque ao grupo de controle ap6s 1 ano de observagéo.
BL: baseline [avaliacéo inicial];

D30, D90, D180: 30, 90 e 180 dias ap6s o inicio do estudo;

Y1, Y2, Y3: um, dois e trés anos ap6s o inicio do estudo;

XBL; XD30; XD90; XD180: avaliacdo inicial, 30, 90 e 180 dias ap6s o inicio do estudo para o grupo de cruzamento de
controle;

XY1; XY2: um e dois anos ap6s o inicio do estudo para o grupo de cruzamento de controle.

O teste de FST é uma medida global da sensibilidade da retina a luz, em que os valores de Log10 (cd.s/m?)
indicam melhor sensibilidade quando sdo mais negativos. Resultados do teste de sensibilidade a luz em
campo total no primeiro ano de estudo: luz branca [Log10 (cd.s/m?)] sdo mostrados na Tabela 2-3 a seguir.

Tabela 2-3 Teste de sensibilidade a luz de campo total
[Teste de sensibilidade a luz de campo total - Primeiro olho atribuido (ITT)
Intervencéo, N =21

Inicio Ano 1; Mudanca
N 20 20 19
Média (SE) -1.23 (0.10) -3.44 (0.30) -2.21 (0.30)
Controle, N =10
N 9 9 9
Média (SE) -1.65 (0.14) -1.54 (0.44) 0.12 (0.45)

Diferenca (IC 95%) (Intervencdo-Controle)
-2.33 (-3.44, -1.22), p < 0.001

[Teste de sensibilidade a luz de campo total - Segundo olho atribuido (ITT)
Intervencéo, N =21

Inicio Ano 1; Mudanca
N 20 20 19

Média (SE) -1.35 (0.09) -3.28 (0.29) -1.93 (0.31)




Controle, N =10

N 9 9 9
Média (SE) -1.64 (0.14) -1.69 (0.44) 0.04 (0.46)
Diferenca (IC 95%) (Intervencdo-Controle)

-1.89 (-3.03, -0.75), p=0.002

Teste de sensibilidade a luz de campo total - Média entre os dois olhos (ITT)
Diferenca (IC 95%) (Intervencdo-Controle): -2.11 (-3.19, -1.04), p < 0.001

Os participantes do grupo de controle que cruzaram para receber uma injeccdo subretiniana de voretigeno
neparvoveque no ano 1 apresentaram uma resposta semelhante ao voretigeno neparvoveque como
participantes no grupo de intervenc&o original. Para ambos os grupos de tratamento, apds a administragdo do
vetor, 0 ganho no desempenho do FST foi maior que 2 unidades log, refletindo uma melhora de mais de 100
vezes na sensibilidade a luz. A melhora na sensibilidade a luz de campo total foi mantida por até 3 anos apés a
exposicdo ao voretigeno neparvoveque.

Uma anélise de suporte mostrou que as relacdes lineares entre as pontua¢fes do MLMT e FST neste estudo
foram geralmente boas a fortes, indicando que os participantes com melhora no teste de mobilidade no ano 1
tenderam a ter resultados FST menores (ou seja, melhores) no ano 1.

Um ano apds a exposi¢ao ao voretigeno neparvoveque, a mudanca média em relagdo ao iniciona acuidade
visual em ambos os olhos usando a escala de Holladay foi de -0,16 LogMAR para o grupo de intervencgdo e
de 0,01 LogMAR para o grupo de controle ndo tratado. Isso refletiu uma melhora média de 8 letras ETDRS
para os participantes de intervencdo, comparado com uma perda média de 0,5 letras para os participantes de
controle. Essa diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa.

Em uma analise post hoc de apoio usando a escala de Lange para pontuacdo fora do quadro, o grupo de
intervengdo mostrou uma melhora de 9,0 letras versus uma melhora de 1,5 letras no grupo de controle, média
de ambos os olhos (diferenca de 7,5 letras). Essa diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa.

Dados de seguranca néo clinicos

A administracdo subretiniana simultanea e bilateral de voretigeno neparvoveque foi bem tolerada em niveis de
dose até 8,25 x 10'°gv por olho em cdes com uma mutacdo RPE-65 de ocorréncia natural e 7,5 x 10!t gv (5
vezes superior a dose humana recomendada) por olho em primatas ndo humanos (NHPs) com olhos com
visdo normal. Em ambos os modelos animais, administracdes sequenciais subretinianas bilaterais, onde o
olho contralateral foi injetado apds o primeiro olho, foram bem toleradas no nivel de dose humana
recomendada de 1,5 x 10 gv por olho. Além disso, os cdes com a mutagdo RPE-65 apresentaram melhor
comportamento visual e respostas pupilares.

A histopatologia ocular de olhos de cdo e de primatas ndo humanos expostos ao voretigeno neparvoveque
mostrou apenas mudangas leves, que foram principalmente relacionadas com a cicatrizacdo de leséo
cirdrgica. Em um estudo toxicoldgico anterior, um vetor AAV2 semelhante administrado subretinianamente
em cées em uma dose de 10 vezes a dose recomendada resultou em toxicidade focal da retina e infiltrados
celulares inflamatorios histologicamente em regifes expostas ao vetor. Outros achados de estudos néo
clinicos de voretigeno neparvoveque incluiram células inflamatorias ocasionais e isoladas na retina, sem
degeneracdo aparente da retina. Ap6s a administragdo de um Unico vetor, os cdes desenvolveram anticorpos
contra o capsideo do vetor AAV2 que estavam ausentes em primatas ndo humanos naive.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
Néo foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos da voretigeno neparvoveque na
carcinogenicidade ou mutagenicidade.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Outros oftalmolégicos - voretigeno neparvoveque
Caodigo ATC: S01XA27

Mecanismo de ac¢éo

O Luxturna® foi concebido para fornecer uma cépia normal do gene que codifica a proteina de 65 kDa
(RPE65) do epitélio pigmentado retiniano humano para as células da retina em pessoas com niveis reduzidos
ou ausentes de RPE65 biologicamente ativo. O RPE65 é produzido nas células do epitélio pigmentado
retiniano (EPR) e converte todo o trans-retinol em 11-cis-retinol, que subsequentemente forma o croméforo,
11 cis-retinal, durante o ciclo visual (retinoide). O ciclo visual € critico na fototransducdo, que se refere a
conversdo biol6gica de um foton de luz em um sinal elétrico na retina. Mutagdes no gene RPE65 levam a
niveis reduzidos ou ausentes da atividade do isdmero hidrolase do RPEG65, bloqueando o ciclo visual,
resultando em comprometimento da viséo e, por fim, cegueira completa.

Farmacodinamica
A injeciio de Luxturna® no espaco subretiniano resulta na transducdo de algumas células do epitélio
pigmentado retiniano com um cDNA que codifica a proteina RPE65 humana normal, fornecendo assim o
potencial para restaurar o ciclo visual.

Farmacocinética
Biodistribuicéo (dentro do corpo) e Eliminacéo de Vetor (excrecao/secrecdo)
Os niveis de DNA de vetor de Luxturna®em varios tecidos e secre¢des foram determinados usando um ensaio
quantitativo de reacdo em cadeia da polimerase (QPCR).

Dados néo clinicos
A biodistribuicdo de voretigeno neparvoveque foi avaliada aos trés meses ap6s a administracao subretiniana
em primatas ndo humanos. Os niveis mais altos de sequéncias de DNA de vetor foram detectados em fluidos
intraoculares (liquido de cAmara anterior e vitreo) de olhos injetados com vetor. Niveis baixos de sequéncias de
DNA de vetor foram detectados no nervo 6ptico do olho injetado pelo vetor, quiasma dptico, baco e figado,
e esporadicamente nos linfomodos. Sequéncias de DNA de vetor ndo foram detectadas nas génadas.

Dados clinicos
A eliminaco e a biodistribuicdo do vetor de Luxturna® foram investigados em um estudo medindo o DNA de
Luxturna®em lagrimas de ambos os olhos, no soro e sangue total de participantes do Estudo 301. Em resumo,
o vetor de Luxturna®foi eliminado transitoriamente e em niveis baixos em lagrimas do olho injetado em 45%
dos participantes no Estudo 301 e ocasionalmente (7%) do olho ndo injetado até o Dia 3 apds a injecdo.

Em 29 participantes que receberam administragdes bilaterais, o DNA de vetor de Luxturna® estava presente
em amostras de lagrimas de 13 participantes (45%). Niveis maximos de DNA de vetor foram detectados nas
amostras de lagrimas no dia 1 ap6s a injecdo, ap6s o dia 1 nenhum vetor de DNA foi detectado na maioria
dos participantes (8 de 13). Trés participantes (10%) tinham DNA de vetor em amostras de lagrimas até o dia 3
apos a injecao, e dois participantes (7%) tinham DNA de vetor em amostras de lagrima por cerca de duas
semanas apds a inje¢do. Em outros dois participantes (7%), o DNA de vetor foi detectado em amostras de
lagrimas do olho ndo injetado (ou previamente injetado) até o dia 3 apds a injecdo. DNA de vetor foi detectado
no soro em 3/29 (10%) participantes, incluindo dois com DNA de vetor em amostras de lagrima até o dia 3
apos cada injecéo.



4. CONTRAINDICACOES
- Infeccdo ocular ou periocular.
- Inflamacdo intraocular ativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Endoftalmite

A endoftalmite pode ocorrer apds qualquer procedimento cirtrgico ou injecdo intraocular. Use a técnica
adequada de injecdo asséptica ao administrar o Luxturna®. Apods a injecdo, monitore os pacientes para
permitir o tratamento precoce de qualquer infec¢do. Aconselhe os pacientes a relatar quaisquer sinais ou
sintomas de infecc¢do ou inflamagéo sem demora.

Os pacientes devem evitar nadar por causa de um risco aumentado de infec¢do no olho. Os pacientes podem
retomar a natacéo ap6s um periodo minimo de uma a duas semanas, seguindo o conselho de seu profissional de
saude.

Declinio permanente na acuidade visual
O declinio permanente na acuidade visual pode ocorrer ap6s injecdo subretiniana de Luxturna®. Monitore os
pacientes quanto aos distarbios visuais.

Anormalidades retinianas
Anormalidades retinianas podem ocorrer durante ou apds a injecéo subretiniana de Luxturna®, incluindo
buracos maculares, afinamento foveal, perda da funcdo foveal, deiscéncia foveal e hemorragia retiniana.
Monitore e trate essas anormalidades retinianas adequadamente. Ndo administre Luxturna® na vizinhanca
imediata da fovea (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Anormalidades retinianas podem ocorrer durante ou apds vitrectomia, incluindo lesdes da retina, membrana
epirretiniana ou descolamento de retina. Monitore os pacientes durante e apds a injecdo para permitir o
tratamento precoce dessas anormalidades retinianas. Aconselhe os pacientes a relatar quaisquer sinais ou
sintomas de lagrimas e/ou descolamentos da retina sem demora.

Aumento da pressdo intraocular
Aumento da pressdo intraocular pode ocorrer apés injecdo subretiniana de Luxturna®. Monitore e trate a
pressdo intraocular adequadamente.

Expanséo de bolhas de ar intraoculares
Instrua os pacientes a evitar viagens aéreas ou viajar para altitudes elevadas até que a bolha de ar formada
apos a administracdo de Luxturna® tenha se dissipado completamente do olho. Um periodo de tempo de até
uma semana ou mais ap0s a inje¢do pode ser necessario antes da dissipacdo da bolha de ar. Verifique a
dissipacdo da bolha de ar através do exame oftalmoldgico. Um rapido aumento na altitude, enquanto a bolha de
ar ainda esta presente, pode causar um aumento na pressdo ocular e perda irreversivel davisao.

Eliminacéo de vetores

A eliminacdo de vetores transitdrios e de nivel baixo pode ocorrer nas lagrimas do paciente (vide
“Caracteristicas farmacologicas”). Como medida de precaugdo, 0s pacientes/cuidadores devem ser
aconselhados a lidar adequadamente com os residuos gerados a partir de curativos, lagrimas e secrecéo nasal,
0 que pode incluir o armazenamento de residuos em sacos selados antes do descarte. Essas precaucfes de
manipulagdo devem ser seguidas durante 14 dias ap6és a administragdo de Luxturna®. Recomenda-se que os
pacientes/cuidadores usem luvas para trocas de curativos e descarte de residuos, especialmente no caso de
gravidez subjacente, amamentagdo e imunodeficiéncia dos cuidadores.

Os pacientes tratados com Luxturna® ndo devem doar sangue, 6rgéos, tecidos e células para transplante.

Catarata
A injecdo subretiniana de Luxturna®, especialmente a cirurgia de vitrectomia, esta associada a um aumento da
incidéncia de desenvolvimento e/ou progressdo de catarata.

Gravidez, lactacdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo
Considerando a via subretiniana de administragéo de Luxturna®, e com base em dados clinicos e ndo clinicos
de ensaios de vetores AAV2, existe um risco muito baixo ou insignificante de transmissdo por linha
germinativa inadvertida com vetores AAV.



Gravidez
Resumo dos riscos
Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas para informar um risco associado
ao produto. Estudos reprodutivos em animais ndo foram realizados com voretigeno neparvoveque.
Como medida de precaucao, é preferivel evitar o uso de Luxturna® durante a gravidez.

Este medicamento pertence a categoria C de risco a gravidez e ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo

Resumo dos riscos

N&o se sabe se voretigeno neparvoveque esta presente no leite humano. Nao ha dados sobre os efeitos do
voretigeno neparvoveque no lactente amamentado ou na producdo de leite. Deve ser tomada uma decisdo
sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a abstencdo da terapia com voretigeno neparvoveque, levando
em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapia para a mée.

Infertilidade
N&o ha dados de fertilidade disponiveis.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram realizados estudos de interacéo.
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A solucdo concentrada e o diluente devem ser armazenados congelados a < - 65 °C.
Luxturna® deve ser utilizado imediatamente apds o descongelamento dos frascos.
Se necessario, ele pode ser armazenado a temperatura entre 15 a 25°C, até 4 horas antes da administracdo.
Os frascos ndo devem ser congelados novamente.
O prazo de validade a partir da data de fabricacdo é 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Tanto o concentrado como o diluente s&o liquidos limpidos e incolores.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
O tratamento deve ser iniciado e administrado por um cirurgido da retina experiente na realizacdo de
cirurgia macular.
Os pacientes receberdo uma dose Unica de 1,5 x 10! gv de Luxturna® em cada olho. Cada dose sera
administrada no espago subretiniano em um volume total de 0,3 mL. O procedimento de administracéo
individual para cada olho € realizado em dias separados dentro de um curto intervalo, mas ndo menos que 6
dias de intervalo.

Regime imunomodulador
Antes do inicio do regime imunomodulador e antes da administragdo de Luxturna®, o paciente deve ser
avaliado quanto a sintomas de doenca infecciosa ativa de qualquer natureza, e, no caso de apresentar infeccéo,
o inicio do tratamento deve ser adiado até ap0s a recuperacgdo do paciente.

Trés dias antes da administragdo de Luxturna® no primeiro olho, recomenda-se que seja iniciado um regime
imunomodulador seguindo o esquema descrito na Tabela 8-1. O inicio do regime imunomodulador para o
segundo olho deve seguir o mesmo esquema e ser subsequente ao término do esquema imunomodulador do
primeiro olho.



Tabela 8-1 Regime imunomodulador pré e pds-operatorio

3 dias antes da administracdo Prednisona (ou equivalente)

Pré-operatorio 1 n]g{kg/dia _
(maximo de 40 mg/dia)

4 dias Prednisona (ou equivalente)
(incluindo o dia da administracéo) 1 mg/kg/dia
(maximo de 40 mg/dia)

Seguido por 5 dias Prednisona (ou equivalente)

. L. 0.5 mg/kg/dia (méaximo
Pos-operatorio de 20 mg/dia)

Seguido por 5 dias de doses em dias alternados Prednisona (ou equivalente)
0.5 mg/kg em dias alternados
(méaximo de 20 mg/dia)

Populages especiais

Insuficiéncia hepética ou renal

A seguranga e eficacia de Luxturna® nédo foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia hepatica ou
renal. N&o é necessario ajuste de dose nestes pacientes.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
A seguranca e a eficacia de Luxturna® em criancas de até 4 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao ha
nenhum dado disponivel. Nenhum ajuste da dose é necessario para pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
A seguranga e eficacia de Luxturna®em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos ndo foram
estabelecidas. No entanto, nenhum ajuste da dose é necessario para pacientes idosos.

Modo de administracéo
Apenas via subretiniana.

Prepare Luxturna® dentro de 4 horas antes da administracdo, utilizando técnica estéril sob condicGes
assépticas em uma cabine de seguranca biolégica de fluxo laminar de classe Il (CSB). Abaixo esta a lista de
itens necessarios para a diluicdo do concentrado e preparacdo da seringa de administragéo:

* Um frasco de dose Unica de Luxturna®

* Dois frascos de diluente

» Uma seringa estéril de 3 mL

» Uma agulha estéril de 20G de 1 polegada

* Trés seringas estéreis de 1 mL

* Trés agulhas estéreis de 27G de ¥ polegada
« Duas tampas de seringas estéreis

» Um frasco de vidro vazio estéril de 10 mL

» Um campo cirdrgico estéril

» Um saco de pléstico estéril

« Dois rotulos estéreis para seringas de administragdo
» Um rétulo simples estéril

» Um marcador de pele estéril

Diluicéo de Luxturna®

1. Descongele um frasco de dose Unica de Luxturna® e dois frascos de diluente a temperatura entre 15 a
25°C.

2. Misture o contelido dos frascos de diluente descongelado, invertendo-os suavemente cerca de 5 vezes.
3. Inspecione os frascos de diluente. Se particulas, nebulosidade ou descoloragdo estiverem visiveis, ndo
use o(s) frasco(s); frasco(s) novo(s) de diluente deve(m) ser usado.

4. Obtenha uma seringa estéril de 3 mL, uma agulha estéril de 20G de 1 polegada e um frasco de vidro
vazio estéril de 10 mL.



5. Usando a seringa de 3 mL com agulha de 20G de 1 polegada, transfira 2,7 mL de diluente para ofrasco
de vidro de 10 mL. Descarte a agulha e a seringa em um recipiente apropriado.

6. Misture o contetido do frasco descongelado de dose Unica de Luxturna®, invertendo-o suavemente cerca
de 5 vezes.

7. Inspecione o frasco de dose Unica de Luxturna®. Se particulas, nebulosidade ou descoloragdo estiverem
visiveis, ndo use o frasco; Deve ser utilizado um frasco novo de dose Unica de Luxturna®.

8. Obtenha uma seringa estéril de 1 mL e uma agulha estéril de 27G de ¥ polegada. Retire 0,3 mL de
Luxturna® com a seringa estéril de 1 mL com uma agulha estéril de 27G de % polegada (Figura8-1).

Figura 8-1 Seringa com 0,3 mL de Luxturna®

9. Transfira 0,3 mL de Luxturna® para o frasco de vidro de 10 mL contendo 2,7 mL de diluente do passo 5.
Inverta suavemente o frasco de vidro aproximadamente 5 vezes para misturar o conteddo.

10. Usando o rotulo simples estéril e o marcador de pele estéril, rotule o frasco de vidro de 10 mL contendo
o Luxturna®diluido da seguinte forma: “Luxturna diluido”.

11. Remova todos os itens da CSB, exceto o frasco de vidro com o rétulo “Luxturna diluido” e o marcador
de pele estéril.

12. Higienize a CSB novamente antes dos proximos passos e coloque o frasco de vidro e o marcador estéril
no lado esquerdo na CSB.

Preparacéo de Luxturna®para injecéo
Para manter as seringas estéreis, sdo necessarios dois operadores para transferir o contetido do frasco de vidro
de 10 mL com o rétulo “Luxturna diluido” para cada uma das duas seringas estéreis de 1 mL.
13. Coloque um campo cirdrgico estéril, um saco pléstico estéril e dois rétulos estéreis no CSB.
14. Coloque um pano estéril perto do operador principal no lado direito da superficie higienizada da CSB,
longe de Luxturna® diluido.
15. O operador secundario desembala duas seringas de 1 mL, duas agulhas de 27G de % polegada e duas
tampas de seringa na CSB, assegurando que o operador primario toque apenas em superficies estéreis
enquanto transfere os itens para 0 campo estéril.
16. O operador secundério coloca um novo par de luvas estéreis e se posiciona & esquerda do operador
principal. O operador secundario segura o frasco de vidro de 10 mL contendo o Luxturna®diluido (Figura
8-2).

Figura 8-2 Primeira posicéo dos operadores durante a preparacdo das seringas de Luxturna®
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17. O operador principal retira 0,8 mL de Luxturna®diluido em uma seringa estéril de 1 mL usando uma
agulha estéril de 27G de % polegada enquanto o operador secundario segura o frasco de vidro de 10 mL.
Apos a insercdo da agulha, o operador secundario inverte o frasco de vidro de 10 mL, permitindo que o
operador principal retire 0,8 mL sem tocar o frasco de vidro de 10 mL (Figura 8-3).



Figura 8-3 Segunda posicdo dos operadores durante a preparacéo das seringas de Luxturna®

18. O operador principal remove a agulha e afixa uma tampa estéril a seringa estéril, descarta a agulhaem
um recipiente apropriado e coloca um rétulo estéril a seringa de administracéo.

19. O operador principal repete os passos 17 e 18 para preparar um total de duas seringas de administracéo.
Rotular a primeira seringa “Luxturna diluido” e rotular a segunda seringa “Luxturna diluido reserva”
usando o marcador de pele estéril. A segunda seringa servira de reserva para o cirurgiao realizar o
procedimento de administracdo subretiniana. Elimine a seringa de reserva apés a cirurgia, se ndo for usada.
20. Inspecione as duas seringas. Se particulas, nebulosidade ou descoloracédo estiverem visiveis, ndo use a
seringa.

21. Coloque as seringas no saco plastico estéril apds inspec¢do visual e sele o saco.

22. Coloque o saco de plastico estéril com seringas contendo Luxturna®diluido em um recipiente
secundario apropriado (por exemplo, refrigerador de pléstico rigido) para entrega ao centro cirlrgico a
temperatura entre 15 e 25°C.

Administracéo
Luxturna® deve ser administrado no centro cirdrgico sob condic@es assépticas controladas por um cirurgido
experiente na realizacdo de cirurgia intraocular. Além da seringa que contém o Luxturna® diluido, sdo
necessarios os seguintes itens para administragdo (Figura 8-4):

« Cénula de inje¢do subretiniana com microponta de poliamida com didmetro interno de calibre 41.

* Tubo de extensdo feito de policloreto de vinil com comprimento néo superior a 6” (15,2 cm) e com um

didmetro interno ndo superior a 1,4 mm.

Figura 8-4 Montagem do aparelho de injecdo
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Siga 0s passos abaixo para injecdo subretiniana:

1. Depois de confirmar a viabilidade de Luxturna®, dilate o olho e aplique a anestesia adequada ao paciente.
2. Administrar um microbiocida topico de amplo espectro para a conjuntiva, cornea e palpebras antes da
cirurgia.



3. Inspecione o Luxturna®antes da administracdo. Se particulas, nebulosidade ou descoloragdo estiverem
visiveis, ndo use o produto.

4. Conecte a seringa que contém o Luxturna® diluido ao tubo de extensdo e a canula de injegéo subretiniana.
Para evitar 0 excesso de volume de preparacdo, o tubo de extensdo ndo deve exceder 15,2 cm de
comprimento e 1,4 mm de diametro interno. Injete o produto lentamente através do tubo de extenséo e da
canula de injecdo subretiniana para eliminar quaisquer bolhas de ar.

5. Confirme o volume do produto disponivel na seringa para inje¢do, alinhando a ponta do émbolo com a
linha que marca 0,3 mL (Figura 8-5).

Figura 8-5 Volume de Luxturna® para injecdo

6. Depois de completar uma vitrectomia, identifique o local de administragéo pretendido. A canula de
injecdo subretiniana pode ser introduzida via pars plana (Figura 8-6).

7. Sob visualizacdo direta, coloque a ponta da canula de inje¢do subretiniana em contato com a superficie
da retina. O local de inje¢do recomendado esta localizado ao longo da arcada vascular superior, a pelo
menos 2 mm distal do centro da foévea (Figura 8-7), evitando contato direto com a vasculatura retinianaou
com areas de caracteristicas patoldgicas, como atrofia densa ou migracdo de pigmento intrarretiniano.
Injetar uma pequena quantidade do produto lentamente até que uma bolha subretiniana inicial seja
observada. Em seguida, injetar o volume restante lentamente até que o total de 0,3 mL seja administrado.

Figura 8-6 Cénula de inje¢do subretiniana introduzida via pars plana
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A figura 8-6 ilustra o trocarte de vitrectomia, a canula de injecéo subretiniana e a o local de injecdo recomendado.

Figura 8-7 Ponta da canula de injec&o subretiniana colocada, com o local de injecdo recomendado
(ponto de vista do cirurgido)

canula de injecio subratiniana
Local de injecdo recomendado



8. Depois de concluir a injecdo, remova a canula de inje¢8o subretiniana do olho.

9. Apos a injecéo, descarte todo o produto ndo utilizado. Elimine a seringa de reserva de acordo com as
diretrizes locais de seguranga bioldgica aplicaveis & manipulacéo e eliminagéo do produto.

10. Realize uma troca fluido-ar, evitando cuidadosamente a drenagem de fluidos perto da retinotomia criada
para a injecdo subretiniana.

11. Inicie o posicionamento supino da cabeca imediatamente no periodo pés-operatdrio.

12. Apés a alta, aconselhar os pacientes a descansar em decUbito dorsal 0 méaximo possivel por 24 horas.

Precauc0es especiais para descarte
Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. O medicamento ndo utilizado deve ser
eliminado em conformidade com as diretrizes institucionais para organismos geneticamente modificados ou
residuos de risco bioldgico, conforme apropriado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
Houve trés reacOes adversas ndo graves de depdsitos na retina em trés dos 41 (7%) participantes que foram
considerados como relacionados ao voretigeno neparvoveque. Todos esses trés eventos foram de aparéncia
transitdria de precipitados subretinianos assintomaticos inferiores no local de injecdo da retina, 1 a 6 dias
apos a injecdo e resolvidos sem sequelas.

Reacles adversas graves relacionadas ao procedimento de administracdo foram relatadas em trés
participantes durante o programa clinico. O aumento da presséo intraocular, que resultou em atrofia dptica,
foi relatado em um participante (1/41; 2%), secunddria & administracdo de depo-esteroide administrado para
tratar endoftalmite relacionada ao procedimento de administracdo. Distarbio retiniano (perda da funcéo
foveal) e descolamento de retina foram relatados em um participante cada (1/41; 2%).

As reagoes adversas oculares mais comuns (incidéncia > 5%) relacionadas ao procedimento de administragdo
foram hiperemia conjuntival, catarata, aumento da pressdo intraocular, ruptura da retina, dellen (afinamento
do estroma corneano), buraco macular, dep6sitos subretinianos, inflamagdo ocular, irritacdo ocular, dor
ocular e maculopatia (enrugamento na superficie da mécula).

Resumo tabelado de rea¢des adversas ao medicamento dos ensaios clinicos

Os dados de seguranca descritos nesta se¢do refletem a exposi¢ao a voretigeno neparvoveque em trés ensaios
clinicos que consistem em 41 participantes (81 olhos) com perda de visdo devido a distrofia hereditaria da
retina causada por mutacdo bialélica do RPE65 confirmada. O Estudo 101 (n=12) foi um estudo de Fase 1 de
seguranca e escalacdo de dose, no qual 12 participantes receberam inje¢des subretinianas unilaterais de
voretigeno neparvoveque. Onze dos doze participantes que participaram no estudo de escalacdo de dose
passaram a receber voretigeno neparvoveque no segundo olho (Estudo 102). O Estudo 301 (n=29) foi um
estudo controlado, aberto, randomizado, para eficacia e seguranca (vide secdo “Resultados de eficacia”). No
total, 40 dos 41 participantes receberam inje¢des subretinianas sequenciais de voretigeno neparvoveque em
cada olho. Um participante recebeu voretigeno neparvoveque em s6 um olho. Setenta e dois dos 81 olhos
foram expostos a dose recomendada de Luxturna®a 1,5 x 10** gv. No Estudo 101, 9 olhos foram expostos a
doses mais baixas de voretigeno neparvoveque. A idade média dos 41 participantes foi de 17 anos variando
de 4 a 44 anos. Dos 41 participantes, 25 (61%) eram pediétricos com menos de 18 anos e 23 (56%) eram do
sexo feminino.

As reacOes adversas medicamentosas dos ensaios clinicos (Tabela 9-1) sao listadas por classe de sistemas de
6rgdos MedDRA. Em cada classe de sistemas de oOrgdos, as reacGes adversas ao medicamento sdo
classificadas de acordo com a frequéncia, com as rea¢fes mais frequentes em primeiro lugar. Em cada grupo
de frequéncia, as reacbes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento baseia-se na
seguinte convencdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); pouco comum (>
1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

As reacOes adversas ao medicamento podem ter sido relacionadas ao voretigeno neparvoveque, ao
procedimento de injecdo subretiniana, ao uso concomitante de corticosteroides ou a uma combinacdo desses
procedimentos e produtos.



Tabela 9-3 Porcentagem de pacientes com reacdes adversas ao medicamento em ensaios clinicos

. Categoria de
\Voretigeno neparvoveque requenc
guéncia

Estudo 101 + Estudo 301 Estudos 101 +
Reacdes adversas ao medicamento Estudo 102 _ 102 + 301

(N =12 (N =29 (N =41

S participantes) S
participantes) n (%) participantes)*
n (%) n (%)
Disturbios oculares
Hiperemia conjuntival® 8 (67) 1 (3) 9 (22) muito comum
Catarata 3 (25) 5 (17) 8 (20) muito comum
Ruptura da Retina 1 (8) 3 (10) 4 (10)¢ Comum
Buraco macular 1 (8) 2 (7) 3 (7) Comum
Depositos retinianos® 0 3 (10) 3 (7) Comum
Dellen 3 (25) 0 3 (7) Comum
Inflamacéo no olho 0 2 (7) 2 (5) Comum
Maculopatia® 1 (8) 1 (3) 2 (5) Comum
Irritagdo no olho 1 (8) 1 (3) 2 (5) Comum
Dor ocular 1 (8) 1 (3) 2 (5) Comum
Descolamento retiniano 0 1 (3) 1(2) Comum
Hemorragia retiniana 0 1 (3) 1(2) Comum
Hemorragia coroide 0 1 (3) 1(2) Comum
Endoftalmite 1 (8) 0 1(2) Comum
Degeneragdo macular® 0 1 (3) 1(2) Comum
Cisto conjuntival 0 1 (3) 1(2) Comum
Distarbio ocular® 1 (8) 0 1(2) Comum
Inchaco dos olhos 0 1 (3) 1(2) Comum
Sensacéo de corpo estranho nos olhos |0 1(3) 1(2) Comum
Distarbio retinianof 0 1 (3) 1(2) Comum
Investigacdes

Aumento de pressdo intraocular 217 U414 b (15) Imuito comum

aInclui termos literais de irritac8o da sutura e reacdo da sutura
b Inclui o termo literal precipitado subretiniano
¢ Inclui termos literais de membrana epirretiniana e pucker macular
dInclui o termo literal adelgagamento macular
¢ Inclui o termo literal deiscéncia foveal
fInclui termos literais de adelgagamento foveal e perda da fungio foveal
9Uma categorizacéo de frequéncia de “comum?” foi atribuida ao evento de ruptura retiniana de acordo com os critérios do
CIOMS I1I, uma vez que a taxa de incidéncia ndo arredondada foi > 1/100 a < 1/10 (9,75%; 4/41)
*A frequéncia de RAM é determinada pelo conjunto de estudos 101, 102 e 301

Descricao de reacfes adversas ao medicamento selecionado

Imunogenicidade

Em todas as doses de Luxturna® avaliadas nos Estudos 101 e 301, as reacdes imunes foram de intensidade
leve e a exposicdo extraocular foi limitada. No Estudo 101, o intervalo entre as inje¢Bes subretinianas nos
dois olhos variou de 1,7 a 4,6 anos. No Estudo 301, o intervalo entre as inje¢6es subretinianas nos dois olhos
variou de 7 a 14 dias. Nenhum participante teve uma resposta de células T citotoxica clinicamente
significativa para o sorotipo 2 do vetor do virus adeno-associado [AAV2] ou para a proteina de 65 kDa
[RPEG5] do epitélio pigmentado retiniano.

Os participantes receberam corticosteroides sistémicos antes e apds a injecéo subretiniana de Luxturna® em
cada olho. Os corticosteroides podem ter diminuido a reacdo imunolégica potencial ao capsideo do vetor
[AAV?2] ou do produto transgénico [RPEG5]

Atengdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagédo
de Eventos Adversos a Medicamentos—VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.


http://portal.anvisa.gov.br/vigimed

10. SUPERDOSE

O tratamento sintomatico e de suporte é recomendado em caso de superdose.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS
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