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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela

Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um

pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo

e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e

Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio®.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusao de tecnologias em satiide no ambito do
SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise

efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

custo-beneficio) termos de saude

Anidlise de Impacto Or¢gamentdrio Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatorios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 26/03/2021 pela Novartis
Biociéncias sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de voretigeno neparvoveque para o
tratamento de pacientes com distrofia hereditaria da retina mediada por mutacao bialélica no gene RPE65, visando avaliar

sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Voretigeno neparvoveque (Luxturna®).
Indicagao: Distrofia hereditaria da retina mediada por mutacao bialélica no gene RPE65.
Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Introdugdo: As distrofias hereditarias da retina (DHRs) representam um grupo de doengas heterogéneas e raras que
afetam a visdo, cuja prevaléncia estimada é de 1 em 3000 individuos. Sdo doengas caracterizadas pela lenta e progressiva
degeneragdo da retina, frequentemente associadas a cegueira, cujo tratamento no Sistema Unico de Satude (SUS) é
baseado no suporte ao paciente e sua adequacdo a sua condicdo. Dentre os diferentes tipos de DHRs, destacam-se
aquelas relacionadas a mutacdo bialélica do gene RPE65. O voretigeno neparvoveque é uma terapia génica (injecdo
subretiniana) com autoriza¢do de uso para este grupo de pacientes, com potencial de recuperacdo e melhora da visao.
Dessa forma, o objetivo deste relatdrio é avaliar a eficacia, seguranca, relacdo de custo-efetividade e impacto
orgcamentdrio do voretigeno neparvoveque como potencial tratamento em pacientes com DHRs causadas por mutagoes

no gene RPE65, no ambito do SUS.

Pergunta: Voretigeno neparvoveque é eficaz, seguro, custo-efetivo e vidvel economicamente no tratamento de DHRs

causadas por mutac¢des no gene RPE65 na perspectiva do SUS?

Evidéncias clinicas: Para selecdo da evidéncia clinica a ser avaliada, foi conduzida revisdo sistematica da literatura, através
da qual foram buscados ensaios clinicos randomizados e estudos de mundo real que avaliassem voretigeno neparvoveque
no tratamento de DHRs associadas a mutagdo no gene RPE65. O risco de viés foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias
versado 2 da Cochrane e a qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE. Quatro artigos foram incluidos pela
revisdo sistematica, sendo que trés descreveram um ensaio clinico randomizado (ECR) e seu estudo de extensao e o quarto
artigo descreveu um estudo observacional sem grupo comparador e de acompanhamento limitado (3 meses). O ECR de
fase 3 (n=31) comparou voretigeno neparvoveque com auséncia de tratamento em pacientes com amaurose congénita
de Leber, um tipo de DHR relacionada a mutac¢do no gene RPE65. Ao final de um ano, a funcdo visual dos pacientes do
grupo intervencdo se mostrou superior a dos pacientes do grupo controle: diferenca no escore do teste de mobilidade
multi-luminancia biocular entre grupos de 1,6, IC 95% 0,71 a 2,41, p=0,0013 (qualidade alta), sendo este o desfecho
primario do estudo. Outros desfechos com superioridade estatistica para o grupo intervencgao incluiram sensibilidade a
luz (diferenca entre grupos de -2,11 logio(cd.s/m?), IC 95% -3,19 a -1,04, p=0,0004, qualidade alta), acuidade visual por
escala de Lange (diferenca entre grupos de 7,4 letras, IC95% 0,1 a 14,6 p=0,0469, qualidade baixa), campo visual avaliado
por Goldmann (diferenga entre grupos de 378,7 graus, IC 95% 145,5 a 612, p=0,0059, qualidade moderada), e campo
visual (limiar macular) avaliado por Humphrey (diferenca entre grupos de 7,9 dB, IC 95% 3,5 a 12,2, p=0,0005, qualidade
moderada). Ndo houve diferenga entre os grupos para os desfechos acuidade visual por escala de Holladay (diferenca
entre grupos de -0,16 logMAR, IC 95% -0,41 a + 0,08, p=0,17, qualidade moderada) e campo visual (sensibilidade foveal)
avaliado por Humphrey (diferenga entre grupos de 0,04 dB, IC 95% -7,1 a + 7,2, p= 0,18, qualidade baixa). Qualidade de

10
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vida ndo foi avaliada. Mais eventos adversos oculares foram oBééfv’é’dos no grl;po intervencdo (65% versds 11%), porém
estes foram em geral leves a moderados e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (RR 5,85, IC 95% 0,90 a 38,
p=0,06, qualidade moderada). Dois pacientes do grupo interveng¢do apresentaram eventos adversos graves durante o
periodo comparativo. Contudo, estes eventos ndo foram considerados relacionados ao tratamento (RR 2,38, IC 95% 0,12
a 45, p=0,56, qualidade moderada). Os resultados de eficacia obtidos no primeiro ano se mantiveram durante o periodo
de extensdo (4 anos). Os resultados de seguranca em longo prazo (3 a 5 anos) consideraram todos os pacientes (os
inicialmente randomizados ao grupo controle receberam voretigeno neparvoveque apds o primeiro ano). Durante todo o
seguimento, 66% dos pacientes experimentaram algum evento relacionado ao procedimento de administracdo do
medicamento. Dois eventos adversos sérios foram observados: descolamento de retina apds 4 anos e perda da funcao
foveal 27 dias apds a cirurgia. Estes eventos foram considerados relacionados ao procedimento e ndo ao voretigeno

neparvoveque propriamente dito.

Avaliacdo econdmica: Na avaliacdo de custo-utilidade com horizonte lifetime, foi considerado preco com desconto de
4,4% em relacdo ao PMVG 18% (RS 1.814.600 por dose, RS 3.629.201 de custo de aquisicdo com duas doses totais e custo
total de tratamento de RS 3.640.154) para voretigeno neparvoveque, custo do melhor tratamento de suporte disponivel
no SUS (RS 3.871 por paciente/ano), valores de utilidade para os estados de sadde segundo opinido de especialista e
suposicao de estabilizacdo do efeito por 30 anos. Assim, foi ident ificado que voretigeno neparvoveque promove 4 anos
de vida ajustados pela qualidade incrementais em comparacdo com os melhores cuidados de suporte atualmente
disponiveis no SUS, mediante investimento de cerca de RS 936 mil para cada ano de vida incremental ajustado pela
qualidade. Nas anélises de cenarios, a razdo de custo-efetividade incremental variou de RS 845.822 (mais favoravel a
incorporacdo) a RS 1.358.691 (menos favoravel a incorporacdo). Em andlise de sensibilidade univariada, a razdo de custo-
efetividade incremental variou de RS 561.980 a RS 1.576.454, especialmente devido a escolha do modelo de multiplos
estados Weibull (auxiliar ou constante). Em analise de sensibilidade multivariada a RCEI probabilistica foi de RS 890.671,
corroborando a analise principal. As suposicoes ou parametros mais criticos para variagcdao nos resultados devem-se a
escolha de duracdo de efeito da resposta (15, 30 ou 60 anos), incerteza quanto aos valores de utilidade considerados e

método estatistico para modelagem do periodo de estabilizagdo (a partir do segundo ano do modelo).

Andlise de impacto orcamentario (AlO): Na analise de impacto or¢camentario, considerando definicdo de populagdo
elegivel (amaurose congénita de Leber e retinite pigmentosa) por combinacdo de demanda epidemioldgica e demanda
aferida obtida a partir de dados da empresa, estudos internacionais, nacionais e suposicoes, foi estimada populacédo de
41, 42, 50, 50 e 42 pacientes para 2021 a 2025 e 90 pacientes de populacdo total a ser tratada com voretigeno
neparvoveque no periodo (60% da populagdo elegivel tratada com voretigeno neparvoveque). Ainda, considerando custo
de tratamento anual do melhor cuidado de suporte disponivel no SUS de RS 3.871 e custo de tratamento anual com
voretigeno neparvoveque de RS 3.640.154, o cendrio atual (sem voretigeno neparvoveque) foi de RS 2.574.145 e o cendrio
proposto (com voretigeno neparvoveque) de RS 339.113.374, resultando em um impacto orgamentdario incremental

acumulado em 5 anos estimado em RS 336.539.228, especialmente, devido ao custo de aquisi¢cio de voretigeno
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neparvoveque. Em analise de cenario alternativo em que 100% da populacgdo elegivel utiliza voretigeno neparvoveque ao
final de 5 anos, a populacdo total estimada foi de 97 pacientes, resultando em um impacto orcamentario de RS

361.993.2009.

Experiéncias internacionais: A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (Canadd) e Scottish Medicines Consortium (Escdcia) recomendaram voretigeno
neparvoveque para tratamento de DHRs causada pelas mutacdes no gene RPE65, sempre destacando que os acordos
comerciais devem ser cumpridos. A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Portugal), I.P, o
Pharmaceutical Benefits Scheme (Austrdlia) e a Pharmaceutical Management Agency (Nova Zelandia) ndo avaliaram a

tecnologia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): O MHT ndo detectou tecnologias para compor o esquema terapéutico
da DHR, mediada por mutacdo bialélica no gene RPE65. Entretanto, foi identificada uma tecnologia, em fase 1/2 de
desenvolvimento, chamada de AAV5.hRPE65. A tecnologia é um vetor de virus adeno-associado sorotipo 2/5, carreador
do gene RPE65, para o tratamento da amaurose congénita de Leber. Recebeu do Food and Drug Administration
designacdo de droga 6rfa em 2016 e de tratamento de doenca pediatrica rara em 2017 (2). Em 2015, recebeu designacdo

de droga 6rfa pela European Medicines Agency.

Consideragoes finais: A evidéncia clinica oriunda de um Unico estudo de fase 3 em pacientes com amaurose congénita de

Leber mostrou superioridade para voretigeno neparvoveque em comparagdo com auséncia de tratamento. Eventos
adversos oculares foram relacionados ao procedimento de aplicagdo, sendo estes em geral leves a moderados. Durante
todo o periodo de acompanhamento (estudo pivotal e extensdo), dois eventos graves foram observados e relacionados
ao procedimento. Desta forma, a evidéncia indica que voretigeno neparvoveque é eficaz e seguro em pacientes com
amaurose congénita de Leber, um subtipo de DHR relacionada a mutagdao no gene RPE65. Como limitagdes, o ECR
apresentou periodo comparativo limitado (um ano) e auséncia de cegamento para desfechos secunddarios e exploratdrios.
Por outro lado, durante o periodo comparativo foi identificada superioridade estatistica e clinica para o grupo voretigeno
neparvoveque em compara¢do com auséncia de tratamento em grande parte dos desfechos de eficacia como
previamente relatado, os quais se mantiveram estaveis durante o periodo de acompanhamento (4 anos). Além disso, é
compreensivel que realizar cegamento dos pacientes e dos profissionais envolvidos com a administragao do tratamento
seja pouco viavel, devido a caracteristica da intervencdo (injecdo subretiniana aplicada sob anestesia geral). Contudo,
idealmente, os avaliadores dos desfechos deveriam estar cegados quanto a aloca¢do, como realizado para o desfecho
primario (funcdo visual). Por Uultimo, é importante ressaltar que os pacientes incluidos no ECR apresentavam
especificamente amaurose congénita de Leber e ndo outras DHRs relacionadas a mutacdo bialélica do gene RPE65. A
amaurose congénita de Leber é uma condigdo que acomete os pacientes mais precocemente, apresenta progressao mais
rapida e progndstico mais agressivo. Desta forma, a generalizacdo dos resultados deve ser ponderada. Também deve-se
considerar que se trata de uma doenca rara, e que para esse tipo de doenca normalmente a evidéncia é limitada e sdo

incluidos poucos pacientes nos estudos clinicos. Avaliacdo econdmica indica beneficio de 4 anos de vida ajustados pela
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qualidade incrementais, mediante investimento de RS 936 mil para cada ano de vida incremental na compara¢do com o

melhor cuidado de suporte disponivel no SUS. O impacto orcamentdrio seria da ordem de RS 337 a RS 362 milhdes para

tratamento de 90 a 97 pacientes ao longo de 5 anos. Ao passo que é compreensivel a dificuldade para se definir a
populacdo elegivel em condi¢Ges ultra-raras como é o caso da distrofia hereditaria da retina, preocupa a maioria dos
percentuais utilizados para definicdo da populagdo elegivel considerar suposicdes com pouca justificativa sobre a sua
plausabilidade e sem andlises de cenarios alternativos como por exemplo para estimativas de proporg¢ado de pacientes
com suspeita clinica e com acesso ao teste genético além da amplitude avaliada em andlise de sensibilidade univariada.
Além dos aspectos de eficdcia, seguranca, eficiéncia e impacto orcamentario explorados em profundidade pelo

demandante e nessa analise critica, é importante considerar critérios como viabilidade operacional e equidade. Nesse

tocante, é importante estabelecer como sera viabilizado o acesso ao teste de avaliacdo genética da mutacao RPE65 a
cerca de 100 pacientes ao ano distribuidos no territdrio nacional, a depender do percentual de positividade esperado,
uma vez que o demandante apresentou custo para teste de avaliacdo genética a ser pago pelo SUS, sendo que o cddigo
SIGTAP considera reembolso de RS 0 e sem especificacdo de CID. Assim, é importante considerar se a potencial falta de
acesso e acessibilidade ao teste genético, poderia ser um entrave para garantia de equidade no tratamento desses
pacientes. Apesar da declaracdo do demandante de compromisso em aumentar o acesso ao diagndstico e treinamento
de profissionais de saude na fase de implementacdo, é importante estabelecer quais servicos de saude teriam
infraestrutura e quais profissionais de salde estariam aptos e conscientizados sobre o diagndstico e tratamento,
considerando as disparidades regionais de acesso aos servicos de salde e curva de aprendizado de especialistas que

podem impactar em prejuizos de equidade e seguranca.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 992 Reunido Ordinaria, realizada no dia 30 de junho

de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a

incorporagdo do voretigeno neparvoveque para a indica¢do avaliada. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a

incorporagdo da tecnologia com os indicadores de eficiéncia apresentados e estimativa de impacto orgamentario vultuoso

nao contribuiria para a sustentabilidade do sistema de saude e viabilidade de oferta da tecnologia.

13



¥ Conitec % =

4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

As distrofias hereditarias da retina (DHRs) representam um grupo de doencas heterogéneas e raras que afetam a
visdo, as quais sdo caracterizadas pela lenta e progressiva degenerac¢do da retina e estdo frequentemente associadas a
cegueira (1,2). Estima-se que cerca de 200.000 e 4,5 milhGes pessoas sejam afetadas pelas DHRs nos Estados Unidos e no
mundo, respectivamente (2). Ndo ha dados epidemioldgicos brasileiros.

Dentre os diferentes tipos de DHRs, destacam-se aquelas relacionadas a mutacao bialélica do gene RPE65 (retinal
pigment epithelium), proteina responsavel pela regeneracdo do cromoforo ativo necessario para a absorgdo da luz nas
células fotorreceptoras da retina. Tal mutacdo pode levar ao desenvolvimento de duas principais DHRs: amaurose
congénita de Leber (ACL) e retinite pigmentosa ou retinose pigmentar (RP). Tratam-se de patologias que acometem
principalmente os olhos de criangas e adultos jovens, cuja nictalopia (dificuldade de enxergar a noite) representa a
primeira manifestacdo clinica, a qual progride para a perda da visdo periférica (visdo tubular) e com grande potencial de
evoluir para cegueira (2-4). Adicionalmente, destaca-se que tais condi¢des clinicas, assim como outras ligadas ao
comprometimento visual, como retinopatia diabética, glaucoma e catarata, estdo relacionadas a diminuicdo da qualidade
de vida (5-7).

A ACL é uma doencga autossOmica recessiva caracterizada pela perda visual ao nascimento ou nos primeiros anos
de vida, reducdo do campo visual, nistagmo (movimentos involuntarios dos olhos), cegueira noturna e grave redugao das
respostas a eletrorretinografia (8). Estima-se que a prevaléncia mundial desta patologia esteja entre 1 em 33.000 e 1 em
81.000 pessoas (2,9). Apesar da ocorréncia rara, a ACL representa uma das causas mais comuns de cegueira hereditaria
em criangas no mundo (2). Adicionalmente, as mutagdes no gene RPE65 estdo presentes em 8 a 16% dos individuos com
o diagndstico desta doenga (10-12). No Brasil, um estudo observacional publicado em 2018 revelou que 2,8% de 1.246
pacientes com retinopatias hereditdrias possuiam a mutacado gene RPE65, dos quais todos apresentavam diagndstico de
ACL (13).

Paralelamente, RP é uma doenga autossOmica dominante caracterizada pela dificuldade ou até mesmo pela
auséncia de adaptacdo visual ao escuro, perda progressiva da visdo periférica, fotofobia, perda da acuidade visual até
cegueira completa (8). Tal enfermidade afeta aproximadamente 1 em 3.500 a 1 em 4.000 individuos (14). Ademais,
estima-se que apenas 2% destes pacientes apresentem mutagdes ligadas ao gene RPE65 (10,12,15).

O diagndstico das DHRs é realizado por meio de exames clinicos, incluindo a avaliagdo médica dos sinais e
sintomas associados a testes oftalmoldgicos, eletrorretinograma, imagens de tomografia de coeréncia O6ptica.
Especificamente para as DHRs associadas a mutacdo bialélica do gene RPE65, deve-se fazer teste genético para

confirmacdo da mutagdo. Além disso, para tratamento com voretigeno neparvoveque, é necessario que o paciente tenha
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suficientes células retinianas vidveis, parametro que pode ser determinado de acordo com os exames listados acima

(16,17) .

4.2 Tratamento recomendado

Retardar a progressdo da doenca, evitar complicagGes, propor estratégias terapéuticas para melhorar o uso da
visdo residual e até mesmo restaurar alguma visdo, quando possivel, representam os principais objetivos do tratamento
das DHRs. Porém, até o presente momento ndo ha cura para estas doencas, sendo o tratamento de suporte o atualmente
empregado, tanto no setor publico quanto privado (2,18).

Estudos recentes vém sendo realizados utilizando terapias génicas como opcdes terapéuticas para as DHR, as
guais consistem na insercdo de material genético exdgeno em células de um individuo com finalidade terapéutica. De
maneira geral, doengcas monogenéticas representam alvos atraentes para este tipo de tratamento, cujo objetivo é
promover corre¢cdes da mutacdo genética, ou ainda modificacdes genéticas que removem a atividade deletéria do
produto do gene mutante (2,8,19). Adicionalmente, o olho representa um alvo interessante para a terapia génica, pois é
anatomicamente dividido em compartimentos, situacdo que facilita a inser¢do da terapia, associado a baixa ocorréncia
de eventos adversos sistémicos (14,18).

Medidas ndo farmacoldgicas sdo realizadas atualmente em outros paises para o controle dos sinais e sintomas
destas doengas, como por exemplo a colocacdo da prétese retiniana Argus |I® para pacientes acima de 25 anos com RP
em estagio terminal (20), ou a utilizacdo do sistema BrainPort® Vision Pro, o qual converte informagdes digitais de uma
pequena camera de video em padrdes suaves de estimulacdo elétrica na superficie da lingua (21). Porém, ressalta-se que
estes sistemas, além de onerosos, ndo sdo capazes de alterar o curso natural da doenga, a qual esta relacionada a perda
progressiva da visdo até a cegueira total.

No ambito da saude publica no Brasil, a atengdo as pessoas com deficiéncia é regulamentada pela portaria de
consolidagdo n? 3 de 28 de setembro de 2017, a qual consolida as normas sobre as redes do SUS. Os planos elaborados
sao descentralizados, e envolvem estratégias de educagao e inclusdo dos pacientes na sociedade. Como terapia de
suporte, e a reabilitacdo de pessoas com deficiéncia visual pode incluir consulta oftalmolégica, orientagao de mobilidade
e orientacdo para uso funcional de recursos para baixa visdo, entre outras estratégias realizadas por equipe
multiprofissional (22).

Em se tratando das DHRs ligadas a mutacdo bialélica do gene RPE65, destaca-se o voretigeno neparvoveque, Unica
terapia modificadora da doenca aprovada pelo FDA (dezembro de 2017) (23), EMA (novembro de 2018) (24) e
recentemente pela Anvisa (agosto de 2020) (25). Trata-se de uma terapia génica composta por uma cdpia funcionante do
gene RPE65 acoplado a um vetor viral - sorotipo 2 do virus adeno-associado (do inglés, adeno-associated virus — AAV)
(8,26). Um recente estudo de fase 3, publicado em 2017, o qual incluiu 31 pacientes com DHR mediada por mutacdo

bialélica no gene RPE65 (21 no grupo intervengdo e 10 no grupo controle), revelou que a administragdo de voretigeno
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neparvoveque no espaco subretiano, por meio de um procedimento cirurgico, levou a um aumento da visdo funcional em
comparac¢do com pacientes nao tratados. Destaca-se também que esta intervengdo apresentou boa tolerabilidade e ndo
ocasionou reagles adversas ou respostas imunes graves. Trata-se do primeiro ensaio clinico de fase 3 que mostrou a

eficacia significativa de uma terapia génica para DHR (14,27).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O voretigeno neparvoveque (Luxturna®) é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
perda de visdo devido a distrofia hereditaria da retina causada por mutacGes bialélicas do gene RPE65 (amaurose
congénita de Leber e retinose pigmentar) e que tenham células retinianas vidveis suficientes. Trata-se de um vetor de
transferéncia génica que utiliza um capsideo de vetor viral adenoassociado sorotipo 2 (AAV2) como veiculo de transporte

do cDNA da proteina do epitélio pigmentado retiniano humano de 65 kDa (hRPE65) para a retina (17).

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Voretigeno neparvoveque

Nome comercial Luxturna®

Solugdo concentrada para injecdo subretiniana (5 x 10%2 genomas virais por mL)

Requer dilui¢do de 1:10 antes da administragado.

Ap6s a diluicdo, cada dose contém 1,5 x 101! 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.

Apresentagao

DL (o) G [N Novartis Biociéncias S.A.

Fabricante Nova Laboratories Ltd., Wigston, Reino Unido.

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Patente

Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com perda de visdo devido a distrofia hereditaria da retina
causada por mutacgdes bialélicas do RPE65 confirmadas e que tenham suficientes células retinianas vidveis

Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com perda de visdo devido a distrofia hereditaria da retina
causada por mutacgdes bialélicas do RPE65 confirmadas e que tenham suficientes células retinianas viaveis

O tratamento deve ser realizado um cirurgido da retina experiente na realizagdo de cirurgia macular.
Recomenda-se uma dose Unica de 0,3mL em cada olho, o que corresponde a 1,5 x 101! genomas virais de
Luxturna®, administrado pela via subretiana. O procedimento de administracdo individual para cada olho
é realizado em dias separados dentro de um curto intervalo, mas ndo menos que 6 dias de intervalo.

Voretigeno neparvoveque n3o estd sob protecdo patentéria no Brasil?

Fonte: Bula Luxturna - Novartis Biociéncias S.A.

2P3gina Inicial do INPI — Instituto Nacional da Propriedade Intelectual [Internet]. Acessado em junho de 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/inpi/pt-br.
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Contraindicagoes:

Infecgdo ocular ou periocular ou inflamacgao intraocular ativa (17).

Cuidados e Precaugoes:

Destacam-se as seguintes adverténcias e precau¢des quanto ao uso da Luxturna®: endoftalmite, declinio permanente na
acuidade visual, anormalidades retinianas, aumento da pressdo intraocular, expansao de bolhas de ar intraoculares,
eliminacdo de vetores, catarata. Este medicamento pertence a categoria C de risco a gravidez e ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica (17).

Eventos adversos:

As reacGes adversas muito comuns, cuja ocorréncia é > 1 pessoa a cada 10, sdo: hiperemia conjuntival, catarata e aumento
da pressdo intraocular. Por sua vez, as reacdes adversas comuns (ocorréncia > 1/100 a < 1/10) descritas em literatura sdo:
ruptura da retina, buraco macular, depdsitos retinianos, dellen (adelgagamento da cdrnea), inflamacdo no olho,
maculopatia, irritacdo no olho, dor ocular, descolamento retiniano, hemorragia retiniana, hemorragia coroide,
endoftalmite, degeneragdo macular, cisto conjuntival, disturbio ocular, inchaco dos olhos, sensa¢do de corpo estranho

nos olhos, disturbio retiniano (17).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servigcos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas, preferencialmente os praticados

em pregdes, bem como o preco sugerido para incorporacao pelo demandante.

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.
Precgo unitario proposto pelo  Prego Maximo de Venda Precgo praticado em compras

Apresentacao

demandante? ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)?

Voretigeno neparvoveque,
solugdo concentrada para injegao
subretiniana Unica
(5 x 1012 genomas virais por mL)
Prego apresentado pelo demandante em seu dossié, declarado como desconto de 25% sob o Prego de Fabrica (PF) 18%, representando 4,4% em relagdo ao Prego
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%.

2 Lista de pre¢os de medicamentos - PMVG 18%, da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) publicada em 07/06/2021.
3 Compra realizada em 17/03/2021, via dispensa de licitagdo pelo Departamento de Logistica do SUS (Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais — SIASG).

RS 1.814.600,72 RS 2.027.468,22 RS 1.872.219,71
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis Biociéncias sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do voretigeno neparvoveque para tratamento de distrofia

hereditaria da retina mediada por mutagao bialélica no gene RPE65, visando a avaliar sua incorporagao no SUS.

6.1 Busca e selegao de estudos realizada pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa PICO (paciente, intervengao, comparagao e outcomes
[desfecho]) para a sele¢do das evidéncias sobre voretigeno neparvoveque (Tabela 1): voretigeno neparvoveque é eficaz

e seguro no tratamento de DHRs causada pelas mutac¢des no gene RPE65?

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.
Populagdo Pacientes com distrofias hereditarias da retina causadas por muta¢Ges no gene RPE65

Intervengdo (tecnologia) Voretigeno neparvoveque (AAV2-hRPE65v2)

Comparador Qualquer comparador

Desfechos (Outcomes) -Desfechos de eficdcia: 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

descontinuagodes.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, estudos observacionais, revisdes

sistematicas com ou sem meta-analises

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases de dados Medline (via Pubmed), Scopus, Cochrane Library
e Lilacs em 12 de margo de 2021. As estratégias de busca sdao mostradas no Anexo 1.

A Figura 1 mostra o fluxograma de inclusdo de artigos apresentado pelo demandante. Hd um erro em relagdo ao
numero de estudos excluidos durante a leitura de titulos e resumos (o valor apresentado é 167, refazendo os célculos o

valor correto seria 169).
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 28).

6.2 Busca e seleg¢ao de estudos realizada pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude

Com o obijetivo de verificar se algum artigo relevante nao foi identificado pelo proponente, uma nova busca por
artigos cientificos foi conduzida pelo Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) em 11 de maio de 2021 nas
mesmas bases utilizadas pelo proponente (Medline, Scopus, Cochrane Library e Lilacs) e, adicionalmente, na base Embase

(Anexo 2). Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: “voretigeno neparvoveque é eficaz, efetivo e seguro no

tratamento de pacientes com distrofia hereditaria de retina com mutacdo no gene RPE65 confirmada?” A Tabela 2 a

seguir mostra o acrénimo PICOS utilizado pelo NATS para defini¢cdo da pergunta cientifica.
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Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo NATS.
Populagao Pacientes com distrofias hereditarias da retina causadas por mutagdes no gene RPE65

Intervencao (tecnologia) Voretigeno neparvoveque (AAV2-hRPE65v2)

Comparador Placebo ou auséncia de tratamento (melhor cuidado de suporte)

Desfechos (Outcomes) Eficacia

Primdrio:

Visdo funcional: teste de mobilidade multi-luminancia (MLMT).
Qualidade de vida.

Secunddrio:

Funcgdo visual: sensibilidade a luz, acuidade visual, campo visual.
Seguranga

Eventos adversos (gerais e sérios).

Eventos oculares sdo os de principal interesse.

L LG S TGN EIE A G )M Ensaios clinicos randomizados e estudos de mundo real (coortes prospectivas e retrospectivas)

A estratégia de busca utilizada pelo NATS é apresentada no Anexo 2 e foi constituida utilizando-se o nome do
medicamento (voretigeno neparvoveque) e termos similares. Ndo houve restri¢cdo por data e foram considerados artigos
nos idiomas inglés, portugués, espanhol, francés e italiano.

Na sequéncia, sdo mostrados os critérios de elegibilidade para selecdo de estudos considerados pelo NATS
(critérios de inclusdo e de exclusdo).

Critérios de inclusdo:

e Pacientes com DHRs causadas por mutag¢des no gene RPE65;

e Tratamento com voretigeno neparvoveque;

e Desenho de estudo: ensaios clinicos randomizados comparado com placebo ou auséncia de tratamento
(melhor cuidado de suporte) ou estudo de mundo real (coortes prospectivas e retrospectivas). Neste
ultimo caso, sem a necessidade de grupo controle.

e Abordar pelo menos um dos seguintes desfechos: visdo funcional (teste de mobilidade multi-luminancia),
qualidade de vida, funcdo visual (sensibilidade a luz, acuidade visual, campo visual) e eventos adversos
(gerais e sérios).

Critérios de exclusdo:

e Pacientes sem diagndstico definitivo DHRs causadas por muta¢des no gene RPE65 (e.g. suspeita
clinica) ou outras doengas;

e Qutros desenhos de estudos ndo mencionados no PICOS;

e Estudos em idiomas que ndo inglés, portugués, espanhol, francés e italiano;

e Resumos de congresso/conferéncias;
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e Publicagdes sem revisao por pares.

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacdes recuperadas das bases, leitura na integra e extracao

dos dados foram realizados dois revisores de forma independente. A seguir, € mostrado o fluxograma resumindo estre
processo (Figura 2).

Registros encontrados em bases de X . i
! . Registros duplicados removidos
dados:
E‘é Registros (n = 529) (n=232)
a
=
Registros para leitura de titulo e Registros excluidos apds leitura de
resumo > titulo e resumo
(n=297) {n=255)
E i
k}
=
Registros excluidos apds leitura na
i ] i integra:
Registros para leitura na integra
I {n=238)
(n=42)
Tipo de estudo (n = 28)
e
Desfecho de interesse (n = 10)
g
= Estudos incluidos na revisdo
E sistematica
(n=4)

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo NATS.

Quatro artigos, que atenderam aos critérios de elegibilidade, foram incluidos pelo NATS (27-30), sendo que um
destes ndo havia sido incluido pelo demandante, possivelmente devido a sua publicagdo recente. Trés artigos sdo

referentes a um mesmo ensaio clinico randomizado e o quarto se refere a um estudo observacional. As principais

caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas no Quadro 4.
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Quadro 4. Estudos incluidos na revisdo sistematica em busca refeita pelo NATS.

Autor, ano
Russell, 2017 (27)

Desenho
ECR de fase 3 controlado e aberto* (estudo
pivotal).
Acompanhamento: 1 ano apds a inje¢do do
segundo olho.

Controle
N3o tratados

Intervengao

voretigeno
neparvoveque em
ambos os olhos

Maguire, 2019 (28)

Extensdo do ECR.
Acompanhamento: até 2 anos

voretigeno
neparvoveque em
ambos os olhos ano das injegdes no

grupo intervengao

Receberam voretigeno
neparvoveque apdés um

Maguire, 2021 (29)

Extensdo do ECR.
Acompanhamento: até 4 anos

voretigeno
neparvoveque em
ambos os olhos ano das injegdes no

grupo intervengdo

Receberam voretigeno
neparvoveque apds um

Stingl, 2021 (30)

Estudo de mundo real (observacional)
Acompanhamento: 3 meses

voretigeno Sem grupo controle
neparvoveque em

ambos os olhos

*Avaliadores do desfecho primdrio ndo tinham conhecimento sobre a alocagdo.
ECR: ensaio clinico randomizado.

No Quadro 5 sdo mostrados os artigos incluidos pelo demandante e o posicionamento do NATS em rela¢do a sua

inclusdo ou exclusdo para a avaliacdo da evidéncia clinica. Esta analise foi baseada nos critérios de elegibilidade

elaborados pelo NATS. Os motivos de exclusdo foram: tipo do estudo (fase 1 ndo comparativo e revisdo ndo sistematica)

e publicacdo do tipo resumo de congresso.

Quadro 5. Avaliagao do NATS sobre os estudos apresentados pelo demandante.
Estudos incluidos pelo demandante

Avaliagao NATS

Incluidos Excluidos - Motivos
Ashtari et al. (2011) (31) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Ashtari et al. (2017) (32) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Bennett et al. (2012) (33) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Bennett et al. (2016) (34) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Chung et al. (2017) (35) Resumo de congresso
Drack et al. (2019) (36) Resumo de congresso
Kang et al. (2020) (37) Revisdo da literatura ndo sistematica
Leroy et al. (2016) (38) Resumo de congresso
Maguire et al. (2008) (39) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Maguire et al. (2009) (40) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Maguire et al. (2019) (28) X
Russel et al. (2017) (27) X
Russel et al. (2017) (41) Resumo de congresso
Russel et al. (2018) (42) Resumo de congresso
Russel et al. (2019) (43) Resumo de congresso
Simonelli et al. (2010) (44) Estudo de fase 1 ndo comparativo
Stingl et al. (2021) (30) X
Testa et al. (2013) (45) Estudo de fase 1 ndo comparativo
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6.3 Detalhamento sobre os estudos

As evidéncias clinicas apresentadas tém por base os quatro artigos incluidos na revisao sistematica conduzida
pelo NATS (27-30). E importante ressaltar que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada;
contudo, para fim de validagao dos resultados, o NATS extraiu todos os desfechos a partir dos estudos primarios. A
extracdo de dados foi realizada por dois revisores de forma independente, sendo um terceiro consultado em casos de
discrepancias. Caso pertinente e necessario, dados adicionais foram coletados a partir do banco clinicaltrials.gov,

onde também pode ser encontrado o protocolo do ECR.

Ensaio clinico randomizado - NCT00999609

O ECR é descrito em trés artigos. O artigo de Russell (2017) descreve o estudo pivotal, com resultados em um ano
de seguimento (27). As outras duas publicacGes descrevem o periodo de extensdo do estudo, quando todos os pacientes
ja haviam recebido voretigeno neparvoveque (os pacientes inicialmente randomizados ao grupo controle receberam o
tratamento ao final do primeiro ano). O artigo de Maguire (2019) reporta resultados em até 2 anos e o de Maguire (2021)
relata os desfechos de até 4 anos (28,29).

O ECR foi conduzido em dois centros nos Estados Unidos. O estudo teve alocacdo aberta, com excecao do desfecho
primario (os avaliadores para este desfecho eram independentes e cegados). O objetivo do estudo foi avaliar a eficécia e
seguranca de injecdo subretiniana de voretigeno neparvoveque em pacientes com distrofia hereditaria de retina mediada
por mutagao bialélica no gene RPE65. Mais especificamente, pacientes com amaurose congénita de Leber (ACL).

O desfecho primario do estudo foi a variagdo no desempenho dos pacientes no teste de mobilidade multi-
luminancia (MLMT) bilateral em um ano comparado com o valor basal. Os desfechos secundarios incluiram avaliagdo de
funcgdo visual por limiar de sensibilidade a luz de campo completo (luz branca), teste de MLMT monocular (primeiro olho
designado) e avaliagdo da acuidade visual corrigida. Outros desfechos de eficacia foram considerados exploratdrios. A
seguranga foi monitorada através de exames fisicos, oftdlmicos e laboratoriais, testes imunoldgicos e relato de eventos
adversos oculares e ndo oculares.

Foram considerados para o estudo individuos com as seguintes caracteristicas:

e |dade =3 anos;
e Diagndstico genético confirmado de mutacdo bialélica no gene RPE6G5 (especificamente amaurose congénita de

Leber);

e Acuidade visual de 20/60 ou pior em ambos olhos ou campo visual menor que 20 graus em qualquer meridiano,
ou ambos;
e (Células retinianas viaveis suficientes, estimadas pela espessura da retina na tomografia de coeréncia dptica de

dominio espectral (>100 microns no polo posterior), fotografia do fundo e exame clinico.
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e (Capazde realizar o teste de MLMT dentro da faixa de Iu‘rr‘ii‘néncia avaIiada, mas incapaz de passar ﬁo teste MLMT
em 1 lux, o menor nivel de luminancia testado.

Foram randomizados 21 participantes para o grupo de intervencdo e 10 para o grupo controle, compondo a
populacdo ITT (intengdo de tratar). Um paciente de cada grupo se retirou apds consentimento, porém antes de receber o
tratamento, restando 20 participantes no grupo intervengdo e 9 no grupo controle, compondo a populag¢do ITTm (intencdo
de tratar modificada).

Ainjecdo subretiniana de voretigeno neparvoveque 1,5 x 10! gv em 0,3 mL foi administrada sob anestesia geral no
primeiro olho designado, estabelecido pela determinacdao da pior funcdo pela acuidade visual ou preferéncia do
voluntario, ou ambos. O segundo olho foi injetado 6 a 18 dias apds o primeiro procedimento. O grupo controle ndo
recebeu injecdo no estudo pivotal. Contudo, ressalta-se que todos os pacientes receberam voretigeno neparvoveque ao
término do primeiro ano de acompanhamento. Dessa forma, nos estudos de extensdo ambos os grupos haviam recebido

intervencao.
Estudo observacional

O estudo observacional conduzido Stingl e col. (2021)(30) avaliou sete olhos de cinco pacientes em um centro na
Alemanha. O Unico critério de elegibilidade foi ter recebido voretigeno neparvoveque para degeneragao retiniana de inicio
precoce associada a mutacgdo bialélica do gene REP65. O objetivo do estudo foi explorar a mudanca retinotdpica
longitudinal na fungdo fotorreceptora de cones e bastonetes com novos métodos. Além disso, testar se ha fatores que

predizem o efeito do tratamento. O acompanhamento maximo foi de trés meses.
6.3.1 Detalhamento sobre os desfechos

Visdo funcional: teste de mobilidade multi-luminancia (MLMT)

O MLMT foi desenvolvido devido a necessidade de uma medida relevante, confidvel e clinicamente significativa
para avaliar a visdo funcional de individuos com baixa visdo e nictalopia. O MLMT foi criado pelo patrocinador do ECR e
pela equipe de estudo, com contribuicdo da agéncia regulatdria norte-americana FDA (27).

O teste MLMT mede a visdo funcional através da capacidade de um individuo percorrer um circuito com precisao
e em um ritmo razoavel em niveis diferentes de iluminagdo. Como desfecho primario, o MLMT foi avaliado com o paciente
mantendo os dois olhos abertos. O circuito poderia ser percorrido em até 7 niveis de iluminacdo, que variaram de 400 lux
(equivalente a uma sala bem iluminada) até 1 lux (equivalente a uma noite de verdo sem lua). Cada nivel recebeu um
escore de 0 a 6. Um escore mais alto indica que o individuo foi capaz de passar no teste com um nivel de iluminagao mais

baixo (melhor desempenho). O escore atribuido se refere ao nivel com menos luminosidade em que o paciente conseguiu
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completar o circuito. Um escore de -1 é atribuido aqueles que ndo sdo capazes de passar o teste de MLMT a 400 lux.
Sucesso no teste de MLMT (em qualquer nivel de luz) é definido como a conclusdo do circuito com menos de quatro erros
e dentro de 3 minutos.
De acordo com critérios apresentados no artigo, uma variacdo no escore de pelo menos 1 em comparagdo com

o valor basal seria clinicamente relevante (27).

Sensibilidade a luz: limiar de sensibilidade a luz de campo completo (FST)

O FST (full-field stimulus testing) mede a sensibilidade de todo o campo visual, estimando a luminancia mais baixa
de um flash que provoca uma sensacgao visual no paciente. De acordo com critérios apresentados no artigo, uma variagdo

de 10 dB ou 1 log seriam clinicamente relevantes (27).

Acuidade visual: acuidade visual com melhor correcao (BCVA)

O BCVA avalia a nitidez da visdo, determinada pela capacidade de ler letras em um grafico padronizado de uma
distancia especificada. A escala pré-especificada pelos autores para avaliacdo do BCVA foi a de Holladay (46), porém
resultados também foram reportados utilizando-se a escala de Lange (47). De acordo com critérios apresentados no
artigo, uma variacdao de maior do que trés linhas (15 letras, 0,3 logMAR) no quadro ETDRS (Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study) seria clinicamente relevante (27).

Campo visual

O teste de campo visual avalia o efeito do tratamento em diferentes regides da retina. As analises foram realizadas
com o teste de perimetria cinética de Goldmann, que avalia até que ponto um paciente pode ver a partir de um ponto
central de fixagao, e andlise estatica de Humphrey, que avalia a fungdo de dominios especificos dentro do campo visual.

Estes desfechos foram exploratérios (27).
6.3.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Visdo funcional: teste de mobilidade multi-luminancia (MLMT)
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do escore do teste MLMT bilateral na populagdo intencdo de tratar (ITT): diferenca absoluta de 1,6 (IC 95% 0,72 a 2,41,

p=0,0013). As variagOes para os grupos intervengao e controle em relagdo aos valores basais foram de, respectivamente,

1,8£1,1 e 0,2+1,0 (27).

Os valores obtidos no teste MLMT monocular em um ano para os grupos intervengao e controle foram de 1,9+1,2

versus (vs.) 0,2+0,6, com diferenga entre grupos de 1,7 (IC 95% 0,89 a 2,52, p=0,0005) para o primeiro olho e de 2,1+1,2

vs 0,1+0,7, com diferenca absoluta entre grupos de 2,0 (IC 95% 1,14 a 2,85, p=0,0001) para o segundo olho (27).

Apds um ano do tratamento, 13/20 (65%, ITTm) participantes do grupo intervencdo passaram no teste MLMT

com o nivel de luminancia mais baixo (1 lux), enquanto nenhum participante do grupo controle conseguiu passar o teste

em 1 lux (27).

Os resultados do estudo de extensdo, em até 4 anos de acompanhamento para MLMT bilateral, sdo apresentados

na Tabela 3, de acordo com resultados reportados no artigo de Maguire (2021) (29). Os valores indicam terem se mantido

estdveis ao longo dos anos (porém analise estatistica ndo é apresentada).

Tabela 3. Resultados em longo prazo do teste de mobilidade multi-luminancia bilateral (populagdo ITT modificada).

Grupo lanoapoésVN 2anosap6sVN 3 anosapds VN 4 anos apés VN
VN recebido ao inicio do estudo 1,9 (1,0) 1,9(1,1) 1,8 (1,0) 1,7 (1,1)
VN recebido apds 1 ano* 2,1(1,6) 2,1(1,6) 2,4 (1,5) -

*Pacientes randomizados para o grupo controle no inicio do estudo.

VN: voretigeno neparvoveque.
Resultados apresentados como média e desvio padrao.
Unidade dos resultados: escore de MLMT.

Qualidade de vida

Os estudos ndo avaliaram qualidade de vida.

Sensibilidade a luz: limiar de sensibilidade a luz de campo completo (FST)

Ao final de um ano de estudo, foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na variagao

de FST em luz branca (média de ambos os olhos, unidade logio[d.s/m?]) na populacdo ITT: diferenca absoluta de -2,11 (IC

95% -3,19 a -1,04, p= 0,0004). As variagGes para 0s grupos intervengao e controle em relagdo aos valores basais foram de,

respectivamente, -2,08+0,29 e 0,04+0,44 (média e erro padrdo) (27).
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Os resultados do estudo de extensdo, em até 4 anos de acompanhamento para FST em luz branca (média de

ambos os olhos, unidade logio[d.s/m3]), sdo apresentados na tabela abaixo, de acordo com dados reportados no artigo de
Maguire (2021) (29). Os valores indicam terem se mantido estdveis ao longo dos anos (porém andlise estatistica ndo é

apresentada).

Tabela 4. Resultados em longo prazo de sensibilidade a luz por FST (populagdo ITT modificada).

Grupo
VN recebido ao inicio do estudo

1 ano apos VN

-2,10 (1,58)

-2,27 (1,65)

2 anos apo6s VN

3 anos apos VN

-2,04 (1,43)

4 anos apos VN
-1,90 (1,33)

VN recebido apds 1 ano*

-2,86 (1,49)

-2,69 (1,41)

-2,91 (1,05)

*Pacientes randomizados para o grupo controle no inicio do estudo.
VN: voretigeno neparvoveque.

Resultados apresentados como média e desvio padrao.

Unidade dos resultados: logio(d.s/m?)

Acuidade visual: acuidade visual com melhor correcao (BCVA)

Ao final de um ano de estudo, nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quando
utilizada a escala de Holladay para a populagdo ITT (média dos dois olhos): diferenca de -0,16 logMAR (IC 95% -0,41 a
0,08, p=0,17). As variacGes para os grupos intervencdo e controle em relacdo aos valores basais foram de,
respectivamente, 8,1 letras vs 1,6 letras ou -0,160+0,07 logMAR ou +0,01+0,10 logMAR (média e erro padrao) (27).

Quando utilizada a escala de Lange em analise post hoc com populagdo ITTm (média dos dois olhos), ao final de
um ano de estudo foi observada uma diferenca de 7,14 letras (IC 95% 0,1 a 14,6, p=0,0469) entre os grupos, sendo esta
diferenca estatisticamente limitrofe. De acordo com os autores do artigo, esta andlise post hoc da acuidade visual foi
solicitada pelos reguladores e pelo conselho de monitoramento de seguranca dos dados do estudo (27).

Os resultados do estudo de extensdo, em até 4 anos de acompanhamento para acuidade visual (média de ambos
os olhos) considerando as escalas de Holladay e de Lange, sdo apresentados na Tabela 5, de acordo com dados reportados
no artigo de Maguire (2021) (29). Os valores se mantiveram estaveis ao longo dos anos (porém analise estatistica ndo é
apresentada).

Tabela 5. Resultados em longo prazo de acuidade visual (populagdo ITT modificada).

Grupo l1anoap6ésVN 2anosapdsVN 3 anosapdés VN 4 anosapds VN
Escala de Holladay

VN recebido ao inicio do estudo -0,16 (0,34) -0,16 (0,36) -0,16 (0,35) -0,003 (0,75)
VN recebido apés 1 ano* -0,09 (0,22) -0,06 (0,23) -0,06 (0,24) -

Escala de Lange

VN recebido ao inicio do estudo -0,18 (0,20) -0,17 (0,23) -0,19 (0,23) -0,13 (0,41)
VN recebido apés 1 ano* -0,09 (0,22) -0,06 (0,23) -0,06 (0,24 -

*Pacientes randomizados para o grupo controle no inicio do estudo.
VN: voretigeno neparvoveque.

Resultados apresentados como média e desvio padrao.

Unidade dos resultados: logMAR.
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No estudo observacional, apenas é informado que BCVA foi realizado com qruédro ETDRS. Os valores nos sete

olhos avaliados variaram de “contagem de dedos” a 0,2 no inicio do estudo a 0,02 a 0,25 em trés meses (30).
Campo visual

Ao final de um ano de estudo, foi identificada diferencga estatisticamente significativa (post hoc) entre os grupos
quando utilizado o teste de Goldmann Ill4e (soma dos graus do campo visual) em populac¢do ITTm: diferenca de 378,7 (IC
95% 145,5 a 612,0, p=0,0059). As variacOes para os grupos intervencao e controle em relagdo aos valores basais foram
de, respectivamente, 302,1+289,6 vs -76,7+258,7 (27).

Para o teste de Humphrey (medido em dB), foi observada diferenca estatistica entre os grupos para limiar
macular, mas ndo para sensibilidade foveal (populacdo ITTm). Os resultados de diferenca entre os grupos para cada um
destes desfechos foram de, respectivamente, 7,9 (IC 95% 3,5 a 12,2, p=0,0005) e 0,04 (IC 95% -7,1 a 7,2, p=0,18), tendo
as comparacoes estatisticas carater post hoc (27).

Os resultados do estudo de extensdo, em até 4 anos de acompanhamento para campo visual (média de ambos os
olhos) com os testes de Goldmann lll4e e de Humphrey, sdo apresentados na Tabela 6, de acordo com dados reportados
no artigo de Maguire (2021) (29). Estes desfechos foram definidos como exploratérios (porém analise estatistica ndo é
apresentada).

Tabela 6. Resultados em longo prazo de campo visual (populagdo ITT modificada).

Grupo lanoapoésVN 2anosap6sVN 3 anosapds VN 4 anos apés VN
Goldmann lll4e

VN recebido ao inicio do estudo 302,1 (289,6) 311,6 (295,3) 282,2 (256,5) 197,7 (282,7)
VN recebido apds 1 ano* 194,3 (244,7) 182,6 (309,9) 157,9 (325,3) -
Humphrey (limiar macular)

VN recebido ao inicio do estudo 7,66 (6,23) 6,45 (7,35) 6,50 (5,77) 4,77 (6,82)
VN recebido apés 1 ano* 5,23 (9,92) 7,06 (7,23) 6,78 (6,35) -
Humphrey (sensibilidade foveal)

VN recebido ao inicio do estudo 2,37 (9,68) 3,08 (8,48) 3,03 (8,71) 1,87 (9,62)
VN recebido apés 1 ano* 3,22 (11,49) 5,00 (8,30) 4,69 (7,02) -

*Pacientes randomizados para o grupo controle no inicio do estudo.
VN: voretigeno neparvoveque.

Resultados apresentados como média e desvio padrao.

Unidade dos resultados Goldmann ll14e: soma total de graus.
Unidade dos resultados Humphrey: dB.

6.3.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia
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Eventos adversos

Evento adverso Participantes (n=20) Numero de eventos Severidade
Elevacdo da pressdo intraocular 4 (20%) 5 Leve

Catarata 3 (15%) 4 Leve
Descolamento de retina 2 (10%) 2 Leve a moderado
Inflamacgé&o ocular 2 (10%) 6 Leve

Cisto conjuntival 1 (5%) 1 Leve
Conjuntivite viral 1 (5%) 1 Leve

Irritacdao 1(5%) 1 Moderado

Dor 1(5%) 1 Leve

Prurido 1(5%) 1 Moderado
Inchago 1(5%) 1 Leve

Sensacgdo de corpo estranho 1 (5%) 1 Leve

Irite 1(5%) 1 Leve
Degeneracdo/buraco macular 1(5%) 2 Leve a moderado
Maculopatia / membrana epirretiniana 1 (5%) 2 Leve
Pseudopapiledema 1 (5%) 1 Leve

Hemorragia da retina 1 (5%) 1 Leve

Os eventos adversos que ocorreram com maior frequéncia, considerando a populagdo ITT modicada, foram
leucocitose (45% vs. 0%), ndusea (30% vs. 11%), vOmitos (40% vs. 22%), febre (35% vs. 11%), nasofaringite (35% vs. 22%),
aumento da pressdo intraocular (20% vs. 0%), cefaleia (35% vs. 22%), tosse (30% vs. 11%), dor orofarinegana (30% vs.
44%) e infeccdo do trato respiratdrio superior (10% vs. 33%) para os grupos intervencdo e controle, respectivamente (27).

De acordo com resultados oriundos da base clinicaltrials.gov, 13/20 (65%) dos pacientes do grupo intervengdo e
1/9 (11%) do grupo controle apresentaram pelo menos uma desordem ocular, excluindo-se eventos graves. Nenhum
destes eventos foi classificado como severo. O Unico evento observado no grupo controle foi um caso de fotopsia,
classificado como leve. A Tabela 7, retirada e traduzida do estudo de Russell (201), sumariza os eventos oculares

observados no grupo intervengdo durante o primeiro ano (27).

Tabela 7. Eventos adversos oculares no grupo intervengdo durante o primeiro ano de estudo (populagdo ITT modificada).
Fonte: Russell e col. (2017).

Dezenove pacientes (66%) experimentaram qualquer evento adverso emergente do tratamento relacionado ao
procedimento de administracdo. Na Tabela 8 sdo relatados os eventos oculares relacionados ao procedimento
observados para todos os pacientes apds o recebimento da intervencgdo. O tempo de acompanhamento corresponde ao
momento da Ultima analise de dados antes da publicacdo do artigo. Quatro pacientes haviam completado cinco anos de

acompanhamento, 22 haviam atingido quatro anos e nove pacientes completaram 3 anos de seguimento (29).
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Tabela 8. Eventos adversos oculares durante o acompanhamento em longo prazo de todos os pacientes (populagdo ITT modificada).

Evento adverso \ Participantes (n=29) Numero de eventos
Elevacdo da pressdo intraocular 4 (14%) 6
Catarata 5(17%) 10
Descolamento de retina 3 (10%) 3
Inflamagdo ocular 2 (7%) 6
Cisto conjuntival 1(3%) 1
Hiperemia conjuntival 1(3%) 1
Irritacdo 1(3%) 1
Dor 1(3%) 1
Inchago 1(3%) 1
Sensacgdo de corpo estranho 1(3%) 1
Degeneragdo macular 1(3%) 1
Buraco macular 2 (7%) 3
Hemorragia da retina 1(3%) 1
Hemorragia coroidal 1(3%) 1
Ptose palbebral 1(3%) 1
Maculopatia 1(3%) 2
Dedordem da retina 1(3%) 2

Fonte: Maguire (2021).

Eventos adversos graves

De acordo com resultados oriundos da base clinicaltrials.gov, 2/20 (10%) pacientes do grupo intervencdo e 0/9
(0%) do grupo controle apresentaram pelo menos um evento adverso classificado como grave. Em nenhum dos casos os
eventos foram relacionados com o tratamento. Um paciente apresentou convulsdo e reagdo a medicamento, associados
a transtorno convulsivo pré-existente, e outro paciente apresentou reacdo a medicamento associada a complicacdo de
uma cirurgia oral (27).

Ao longo do periodo de acompanhamento reportado no estudo de extensdo (3 a 5 anos), quatro pacientes do
grupo originalmente randomizado para intervencdo experienciaram nove eventos adversos graves: um paciente
apresentou reacdo a medicamento relacionada a complicagdo de uma cirurgia oral, um paciente apresentou reacdo a
medicamento e trés episddios convulsivos relacionados a uma desordem prévia, uma paciente apresentou um caso de
pneumonia e dois de menorragia e um paciente apresentou descolamento de retina apds quatro anos de estudo. O
descolamento de retina foi considerado relacionado ao procedimento de aplicagdo do voretigeno neparvoveque, mas nao
ao medicamento propriamente dito. Um paciente do grupo que recebeu a intervengdo tardiamente apresentou perda da
fungdo foveal 27 dias apds a cirurgia, sendo este evento julgado relacionado ao procedimento. Nenhum evento adverso

grave foi considerado relacionado ao voretigeno neparvoveque (29).
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6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do demandante

A~

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECR) foi conduzida com a ferramenta Risk of Bias

(RoB) da Cochrane, versao 1(48). Contudo, atualmente a Cochrane recomenda o uso da versdo 2 da ferramenta RoB, pela

qual o risco de viés é avaliado separadamente para cada desfecho (49). A avaliacdo do demandante é mostrada na

Figura 3.
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AUTOR aleatoria fol (ocultagao) participante avaliadores oram viés de problemas
{ ANO) , gerada da e do adequadame publicagédo fque possam
adequadame alocacgao? profissionai desfecho? nte seletiva? levar a alto
nte? s7 tratados? .
risco de
viés?
)
NCTO0099
9609
® ® ® ® ® ® ®
Russel et
al.
(2017)(6)
@ = baixo risco; @ = alto risco; @ = algumas preocupacdes

Figura 3. Analise do risco de viés realizada pelo demandante, de acordo com a ferramenta Risk of Bias versao 1 da

Cochrane.

Fonte: material do demandante (dossié pagina 42).

Foi detectado pelo demandante um alto risco de viés para os dominios “geragdo de sequéncia aleatdria” e

“ocultagdo de alocagdo” pela auséncia de randomizag¢ao em dois estudos; como também para o dominio “cegamento de

avaliadores”, o que foi justificado pela complexidade de realizar cegamento com esse tipo de procedimento. Para os

dominios “relato de desfecho seletivo” e “desfechos incompletos” o viés foi classificado como baixo. Por outro lado, ndo

foram citados problemas em relagdo a sele¢do de resultados.

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em

Saude

Foi conduzida uma nova avalia¢do do risco de viés do ECR utilizando-se a ferramenta RoB 2, que avalia o risco de

viés por desfecho. Os desfechos foram avaliados para o periodo comparativo (Quadro 6).
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Quadro 6. Risco de viés dos estudos incluidos na analise critica utilizando a ferramenta RoB (risk of bias) 2.

Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Global
Fungdo visual (MLMT) + + + + + @
Sensibilidade a luz (FST) + + + 1 + @y
Acuidade visual (Holladay) + + + ! + D
Acuidade visual (Lange) + + + ! ! @
Campo visual (Goldmann I114e e Humphrey) + + + ! ! D
Eventos adversos gerais + + + ! + @
Eventos adversos graves + + + ! + D

Estudo: Russell e col. (2017) (27).

D1: Randomizagdo

D2: Desvio da intervengdo pretendida
D3: Dados de resultados faltantes

D4: Mensuragdo do desfecho

D5: Selegdo do resultado

Todos os desfechos, com excecdo da fungdo visual, apresentaram algumas preocupac¢des em relagdo ao dominio
“mensuracao do desfecho”, uma vez que os avaliadores tinham conhecimento sobre a alocagdo e porque foi considerado
gue estes desfechos possuem algum grau de subjetividade. S6 houve cegamento dos avaliadores para o desfecho primdrio
(visdo funcional por MLMT). Adicionalmente, os desfechos acuidade visual por escala de Lange e campo visual foram
considerados com algumas preocupacdes no dominio “selecdo de resultados” pois apresentaram carater post hoc. Este

ultimo ponto ndo havia sido apontado como uma preocupacado de acordo com a avaliacdo do demandante.

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante apenas descreve que os resultados obtidos para desfechos de eficacia e seguranga sdo confidveis,
com qualidade classificada como moderada, sendo rebaixada em um nivel por limitagées metodoldgicas, através da

utilizacdo do sistema GRADE. Mais detalhes ndo sado fornecidos.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com Niicleo de Avaliacio de Tecnologias em

Saude

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) para o periodo comparativo do ECR (50).
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Quadro 7. Perfil de evidéncias sobre a eficacia e seguran¢a do tratamento com voretigeno neparvoveque em pacientes com distrofias hereditarias da retina ligadas a
mutacao bialélica do gene RPE65.
Avaliacdo da qualidade da evidéncia Ne de pacientes :
N de Delineamento do Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras consideragdes VN Auséncia de

estudos estudo viés indireta tratamento
Qualidade de vida: ndo avaliado

Efeito observado Qualidade da

evidéncia

Importancia

- - - - - - - - - - - CRITICO
Visdo funcional (avaliado por: teste de mobilidade multi-luminancia biocular, seguimento: 1 ano, unidade: escore de MLMT babeado em lux)
1 ECR N3o grave Nao grave N3ao grave N3ao grave - 21 10 DM 1,6 DODD CRITICO
IC95% 0,712 2,41 ALTA
p=0,0013
Sensibilidade a luz (avaliado por: FST, seguimento: 1 ano, unidade: log;,(cd.s/m2))
1 ECR N&o grave N&o grave Nao grave Nao grave = 21 10 DM -2,11 COOD IMPORTANTE
1C95% -3,19 a-1,04 ALTA
p=0,0004
Acuidade visual (avaliado por: Holladay, seguimento: 1 ano, unidade: LogMAR)
1 ECR N3o grave N3o grave N3o grave Grave? - 21 10 DM -0,16 o0 IMPORTANTE
1C95% -0,41 a + 0,08 MODERADA
p=0,17
Acuidade visual (avaliado por: Lange, seguimento: 1 ano, unidade: letras)
1 ECR Grave® N3o grave N3o grave Grave® - 20 9 DM 7,4 1:10]@) IMPORTANTE
IC95% 0,1 a 14,6 BAIXA
p=0,0469
Campo visual (avaliado por: Goldmann, seguimento: 1 ano, unidade: soma do total de graus)
1 ECR Grave® N&o grave N&o grave N&o grave - 20 9 DM 378,7 o0 IMPORTANTE
IC 95% 145,5 a 612 MODERADA
p=0,0059
Campo visual (avaliado por Humphrey, sensibilidade foveal, seguimento: 1 ano, unidade: dB)
1 ECR GraveP N&o grave Néo grave Grave? - 20 € DM 0,04 =1:10]@) IMPORTANTE
1IC95% -7,1a+7,2 BAIXA
p=0,18
Campo visual (avaliado por Humphrey, limiar macular, seguimento: 1 ano, unidade: dB)
1 ECR Grave® N&o grave N3o grave N3o grave - 20 9 DM 7,9 o0 IMPORTANTE
1C95% 3,5a 12,2 MODERADA
p=0,0005
Eventos adversos oculares ndo graves (seguimento: 1 ano)
1 ECR Néo grave N&o grave Néo grave Grave® - 13/20 1/9 RR 5,854 2110 IMPORTANTE
(65%) (11%) 1C95% 0,90 a 38 MODERADA
p=0,06
Eventos adversos graves (seguimento: 1 ano)
1 ECR N&o grave N&o grave N3o grave Grave® Nenhum evento 2/20 0,9 RR 2,384 2] @) CRITICO
relacionado ao (10%) (0%) 1IC95% 0,12 a 45 MODERADA
tratamento p=0,56

3intervalo de confianga ultrapassa a linha da nulidade.
bandlise post hoc.

Camplo intervalo de confianga.

dmedida de efeito estimada pelos pareceristas (51).
DM: diferenga nas médias.
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O desfecho qualidade de vida ndo pode ser avaliado pois ndo foi analisado pelo ECR. Os desfechos visao funcional
e sensibilidade a luz ndo apresentaram critérios que pudessem reduzir sua qualidade, sendo a confiabilidade na evidéncia
classificada como alta. O desfecho acuidade visual por escala de Holladay teve a qualidade da evidéncia reduzida em um
nivel devido a imprecisdo na estimativa de efeito, uma vez que ha auséncia de diferenca estatistica entre os grupos
(intervalo de confianga ultrapassa a linha da nulidade), sendo a confianga na evidéncia classificada como moderada. O
desfecho acuidade visual por escala de Lange teve a qualidade da evidéncia reduzida em dois niveis devido a imprecisao
na estimativa de efeito (amplo intervalo de confianga) e ao carater post hoc deste desfecho no ECR (risco de viés), sendo
a confianca na evidéncia classificada como baixa. O desfecho campo visual avaliado por teste de Goldmann lll4e teve a
qualidade da evidéncia reduzida em um nivel devido ao carater post hoc deste desfecho no ECR (risco de viés), sendo a
confianca na evidéncia classificada como moderada. O desfecho campo visual (sensibilidade foveal) avaliado por teste de
Humphrey teve a qualidade da evidéncia reduzida em dois niveis devido a imprecisdo na estimativa de efeito, uma vez
qgue ha auséncia de diferenga estatistica entre os grupos (intervalo de confianga ultrapassa a linha da nulidade) e ao
carater post hoc deste desfecho no ECR (risco de viés), sendo a confianca na evidéncia classificada como baixa. O desfecho
campo visual (limiar macular) avaliado por teste de Humphrey teve a qualidade da evidéncia reduzida em um nivel devido
ao carater post hoc deste desfecho no ECR (risco de viés), sendo a confianga na evidéncia classificada como moderada. O
desfecho eventos adversos oculares teve a qualidade da evidéncia reduzida em um nivel devido a imprecisdo (amplo
intervalo de confianca), sendo a confianga na evidéncia considerada moderada. O desfecho eventos adversos graves teve
a qualidade da evidéncia reduzida em um nivel devido a imprecisdo (amplo intervalo de confianga), sendo a confianca na

evidéncia considerada moderada.
6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia oriunda do ECR de fase 3 publicado por Russell e col. (2017) mostrou resultados de eficacia superiores
para o grupo que recebeu voretigeno neparvoveque em comparagao com o grupo controle (auséncia de intervengdo) ao
final de um ano. Os desfechos de eficdcia classificados como criticos foram visdo funcional e qualidade de vida. A visdo
funcional se mostrou superior no grupo intervengao, sendo a confianga na evidéncia considerada alta. A qualidade de
vida dos pacientes nao foi avaliada.

Em relacdo aos outros desfechos, classificados como importantes, houve superioridade estatistica para o grupo
intervencao para sensibilidade a luz (qualidade alta), acuidade visual por escala de Lange (qualidade baixa), campo visual
avaliado por Goldmann (qualidade moderada), e campo visual (limiar macular) avaliado por Humphrey (qualidade
moderada). Para os desfechos acuidade visual por escala de Holladay (qualidade moderada) e campo visual (sensibilidade
foveal) avaliado por Humphrey (qualidade baixa) ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.

Os resultados de eficdcia obtidos no primeiro ano se mantiveram ao longo dos anos subsequentes avaliados

(quatro anos), como reportado nos estudos de extensdo (28,29).
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Mais eventos adversos oculares foram observados nog}upo iﬁ/ferver;(;éo, porem estés foram em geral leves a
moderados e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos. Dois pacientes do grupo interveng¢do apresentaram eventos
adversos graves durante o periodo comparativo, porém estes ndo foram considerados relativos ao tratamento.

Os resultados de seguranca em longo prazo consideram todos os pacientes (ao final do primeiro ano, os pacientes
inicialmente randomizados ao grupo controle receberam voretigeno neparvoveque), que tiveram acompanhamentos na
ultima analise dos dados variando de 3 a 5 anos. Durante todo o seguimento, 19/29 (66%) pacientes experimentaram
algum evento relacionado ao procedimento de administracdo do medicamento. Dois eventos adversos sérios foram
observados: descolamento de retina apds 4 anos e perda da fungao foveal 27 dias apds a cirurgia. Estes eventos foram
considerados relacionados ao procedimento e ndo ao voretigeno neparvoveque propriamente dito. De maneira geral, os
resultados obtidos apontam que a tecnologia é eficaz e segura.

Por ultimo, é importante ressaltar que os pacientes incluidos no ECR apresentavam especificamente ACL e ndo
outras DHRs relacionadas a mutacdo bialélica do gene RPE65. ACL é uma condicdo que acomete os pacientes mais
precocemente, apresenta progressao mais rapida e progndstico mais agressivo. Desta forma, a generalizacdo dos

resultados deve ser ponderada (27).

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econémica

7.1.1 Apresentagao do modelo de avaliagdo econémica

O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Econdmica, do Ministério da Saude (52).

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante e comentdrios dos autores
da analise critica.

Parametro Especificacao Comentarios

Tipo de estudo Avalia¢do de custo-utilidade Adequado. A abordagem é plausivel considerando a diferenga
de eficacia e seguranga, identificada em ensaio clinico
randomizados.

Alternativas VN (voretigeno neparvoveque), | Adequado. Ndo ha terapia modificadora da doenga no SUS,
comparadas administrada como duas injecdes | portanto, o BSC é o Unico comparador possivel. A abordagem
(Tecnologia/intervengdo | subretinianas (uma em cada olho). dos autores é plausivel, considerando os procedimentos
X Comparador) O comparador na andlise econdmica é, | SIGTAP disponiveis para a presente indicagdo.

portanto, o melhor tratamento suporte (BSC,
do inglés Best Supportive Care).

BSC inclui bengala articulada, lupa de apoio
com ou sem iluminagdo, reabilitagdo visual,
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Parametro

Especificagao

terapia ocupacional, atendimentos
ambulatoriais  (principalmente  exames
diagnosticos) e consultas oftalmoldgicas.

Populagao em estudo e
Subgrupos

Individuos com distrofias hereditdrias da
retina mediado por RPE65 que tém células
retinais vidveis suficientes.

N&o foram fornecidas analises de subgrupo.

Adequado com ressalvas. No reporte é mencionado que a
identificagcdo da populagdo deve considerar além da andlise
genética, a andlise de células retinais vidveis suficientes,
segundo critério médico. Recomenda-se que para adogdo da
tecnologia sejam considerados os mesmos critérios utilizados
pelos estudos clinicos 2.

Andlises de subgrupos por faixa etaria, gravidade da condigdo
ou ainda a prépria condig¢do (retinite pigmentosa e amaurose
congénita de Leber) poderiam agregar resultados importantes
para auxiliar na tomada de decisdo, uma vez que em
individuos com condigdo mais ou menos severa os beneficios
podem ser diferentes e resultar em andlises diferentes de
eficiéncia. Ao passo que nos dois primeiros casos &
desconhecida a razao para ndo realizagdo das analises, no
caso da condicdo subjacente, sabe-se que os ECR
contemplaram apenas populagdo com amaurose congénita
de Leber (informagdo disponivel no registro NCT).

A retinite pigmentosa é cerca de 10 vezes mais frequente que
amaurose congénita de Leber e menos severa. Apesar da
populagdo restrita no registro dos ECR (amaurose congénita
de Leber) o demandante optou por utilizar a denominagdo
abrangente nas publicagbes (distrofias hereditarias da retina),
0 que subsidia a indicagdo aprovada em bula. A razdo para
essa “extrapola¢do” de populagdo deve-se ao fato de
argumento biologicamente plausivel de que o mecanismo de
acdo de VN independe da doenga de base, desde que os
requisitos genéticos e de viabilidade celular sejam atendidos.
Assim, é plausivel o racional de que VN seja eficaz e efetivo
para as duas condigGes. Entretanto, reiteramos que dada a
diferente severidade das condi¢des, ndo ha razdo para
esperar similar eficiéncia para elas.

Desfecho(s) de saude
utilizados

Acuidade visual e campo visual

Adequado com ressalvas. O desfecho primario do ECR foi
alteracdo na pontuagdo de desempenho bilateral de teste de
mobilidade multi-luminancia, o qual nao foi utilizado como
desfecho intermediario da avaliagdo econdémica. Os autores
da avaliacdo econdmica ndo justificaram, mas segundo
avaliacGes econOmicas publicadas para perspectivas
internacionais [Reino Unido, Holanda e EUA (53)], a escolha
por acuidade visual e campo visual é a mais plausivel, tendo
em vista a relagdo conhecida desses desfechos com
parametros de custos e utilidade.

Importante destacar que para os desfechos acuidade visual e
campo visual, a avaliagdo da qualidade geral da evidéncia
sugere evidéncia de baixa a moderada confianga. Além disso,
os autores consideraram no caso base as estimativas mais
favoraveis ao tratamento (acuidade visual por escala de Lange
(qualidade baixa), campo visual avaliado por Goldmann
(qualidade moderada)), ndo considerando pardametros que
nao identificaram beneficios para VN (acuidade visual por
escala de Holladay (qualidade moderada) e campo visual
(sensibilidade foveal) avaliado por Humphrey (qualidade
baixa)). Avaliagio de qualidade apresentada refere-se a
realizada pelos autores dessa andlise critica.

Horizonte temporal,
duragdo do tratamento
e duragao do efeito

O modelo avalia o horizonte de tempo da
vida do paciente entre seus 15 e 80 anos;
Duragdo do tratamento: Pontual;

Adequado com ressalvas. Apesar da indicagdo em bula
permitir o uso em criangas maiores de 4 anos de idade, o
modelo considerou resultados para individuos com idade
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Parametro

Especificagao
Duragdo do efeito: Estabilizagdao por 30 anos
(suposicdo).

Espera-se que a duragdo do efeito do
tratamento fique entre o acompanhamento
maximo 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 razodvel entre esses limites
superior e inferior. Além disso,
considerando-se a adogdo da premissa de
um efeito de tratamento de 40 anos para a
avaliagdo do NICE (84), é possivel estabelecer
o efeito de 30 anos como uma premissa mais
conservadora para o modelo em questao.

Comentarios
inicial média de 15 anos, uma vez que foi a idade média da
populagdo incluido no ECR, o que é plausivel. Tratando-se de
uma condi¢do cronica, o horizonte lifetime é o mais
apropriado, apesar da incerteza para desfechos de longo
prazo. Na presente andlise, os autores consideraram os
resultados dos estudos clinicos para primeiro ano do modelo
e estabilizacdo da doenga para os 30 anos seguintes. Segundo
especialistas consultados pelo NICE, a premissa de
estabilizacdo da doenca por décadas é racional, uma vez que
as células fotorreceptoras sdo neurdnios diferenciados
terminalmente que ndo se replicam ou se regeneram. Dessa
forma, se voretigeno neparvoveque introduzir uma cépia
saudavel do gene RPE65 defeituoso nas células retinais com
sucesso e RPE65 for expresso por células fotorreceptoras, é
esperado que a fungdo visual serd restaurada (54).

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos

Adequado com ressalvas. Os autores utilizaram a
recomendacdo das diretrizes metodoldgicas de avaliagdo
econébmica no Brasil. Entretanto, quando o tratamento
restaura a salde quase plena das pessoas, quando de outra
forma elas teriam uma vida gravemente prejudicada, e
quando isso é sustentado por um periodo muito longo
(normalmente pelo menos 30 anos), as analises de custo-
efetividade sdo muito sensiveis a taxa de desconto usada. E o
que se percebe nesse modelo, em que discussdes,
especialmente, internacionais, recomendam a utilizagdo de
taxas de descontos menores (55). Ao utilizar taxas de
descontos menores para custo e utilidade, ao passo que o
custo ndo é substancialmente alterado, a utilidade fica
consideravelmente maior, resultando em andlise de eficiéncia
mais favordvel para a incorporagao (i.e., custos incrementais
menores comparado ao cenario com taxa de desconto maior).

Perspectiva da analise

Essa andlise econémica 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 (Tabela 9).

Adequado com ressalvas. A defini¢do da perspectiva SUS para
a analise principal foi correta e escolhas dos custos estdo
coerentes com a perspectiva.

Andlise para a perspectiva da sociedade é complementar e
nao interfere na recomendacao.

Medidas e quantificacdo
dos desfechos baseados
em preferéncia
(utilidades)

Dada a natureza ultra-rara da condigdo, ndo
foi considerado vidvel 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 doenga em termos de qualidade
de vida relacionados a saude.

Seis especialistas em retina, todos com
experiéncia em DHR, foram entrevistados
para fornecer uma avaliacdo de cada estado
desenvolvido.

A utilidade correspondente aos estados de
salde usados no caso base do modelo sdo os
valores do indice de Utilidade de Satide Mark
3 (HUI-3, do inglés Health Utilities Index
Mark 3), obtidos de um estudo de utilidade

Inadequado. A andlise de efetividade considera apenas
utilidade (preferéncia da populagdo). Além de a preferéncia
captada ndo se referir a da populagdo brasileira, o dado
original ndo capta preferéncia de individuos com a condigado
incluidos nos ECRs (por exemplo, EQ-5D, Time Trade-Off,
entre outros), mas sim opinido de especialistas. Nessa
consulta, os especialistas estimam valores com
comportamento de decaimento linear de acordo com o
agravamento da condicdo. E digno de nota, que segundo
especialistas, o Ultimo estado de saude (ES 5) foi avaliado com
valor negativo, ou seja, como se o pior estado de gravidade da
distrofia hereditaria da retina fosse pior do que a morte (zero),
o que ndo é plausivel segundo especialistas (54).

Nessa analise principal, os autores optam por ndo utilizar EQ-
5D, uma vez que a ferramenta ndo incorpora a cegueira.
Entretanto, é importante ressaltar que é uma ferramenta
amplamente utilizada para outras condicbes e permite,
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Parametro

Especificagao
realizado por Acaster Lloyd (descrito na
secdo 5.4.3.1.1).

As desutilidades de EA avaliados (catarata,
inflamagdo ocular e aumento da pressdo
intraocular) 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 duragdo (em meses) da condigdo e da
propor¢ao de pacientes que
experimentaram cada evento no estudo
Russell et al., 2017 (6).

Os decréscimos de utilidade e duragdo do
evento para catarata e inflamagdo ocular
foram obtidos no Apéndice J da diretriz NICE
82 (NG82) (102) sobre degeneragdao macular
relacionada a idade.

Na auséncia de outros dados, utilizou-se, de
maneira conservadora, o decréscimo de
utilidade para aumento da pressdo intra-
ocular o mesmo que relatado para glaucoma
ndo controlado/grave por Pershing et al.,
2014 (106). A duragdo do aumento da
pressdo intraocular foi assumida como sendo
de 1 més, ja que todos os eventos de
aumento da pressdo intraocular observados
no estudo Russell et al.,, 2017 (6) foram
totalmente resolvidos em 1 més.

Comentarios
portanto, uma comparacao de QALY potencialmente mais
padronizada.

Dada a incerteza, os autores complementam a analise com
cendrio que considera valores de utilidade retirados de estudo
que avaliou a preferéncia de individuos com retinopatia
diabética que sdo mais idosos e apresentam comorbidades do
diabetes (Brown et al 1999). Essa analise penalizou a andlise
de eficiéncia mostrando resultados mais desfavoraveis para
incorporagao.

Adicionalmente, os autores incluiram na anélise principal a
incapacidade de cuidador, o que segundo especialistas é
plausivel para andlise que considera criangas. Entretanto, a
pratica clinica sugere que adultos e idosos requisitem menos
de seus cuidadores, o que nao foi considerado no modelo.

Medidas da efetividade

O resultado primario avaliado é a relagdo 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 sdo:

e Custos totais;

¢ Custos diretos médicos;

e QALYs totais;

® QALYs por estado de saude;

* Perda de QALY devido a EAs;

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

Inadequado. A andlise de efetividade considera apenas anos
de vida ajustados pela qualidade. Como comentado no tdpico
anterior, os valores de utilidade sdo incertos. Dessa forma,
contribuiria para a recomendagdo se uma analise adicional
fosse considerada, por exemplo, razao de custo-efetividade
incremental para anos sem cegueira, pacientes que melhoram
deficiéncia visual ou pacientes que alcangam estado de saude
1, que sdao desfechos mais pragmaticos.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

* Teste de elegibilidade;

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

¢ Manejo dos eventos adversos;

e Uso de recursos médicos (bengala
articulada, lupa de apoio com ou sem
iluminagdo, reabilitagdo visual, terapia
ocupacional, atendimentos ambulatoriais
(principalmente exames diagndsticos) e
consultas oftalmolédgicas);

* Uso de recursos ndo-médicos (perda de
produtividade do cuidador, perda de
produtividade do paciente e seguro social).

Adequado com ressalvas. O demandante apresentou custo
para teste genético a ser reembolsado pelo SUS e nado
apresentou procedimento SIGTAP equivalente. E necessario
esclarecer se seria necessaria a incorporacdo do teste
genético no SUS ou ampliagdo de procedimento existente
para contemplar o CID de DHR. Foi identificado procedimento
IDENTIFICACAO DE MUTACAO POR SEQUENCIAMENTO POR
AMPLICON ATE 500 PARES DE BASES com custo RS 0 na
SIGTAP e sem especificagdo de qualquer CID. Além disso, o
custo considerado foi obtido com Laboratério de Testes
Genéticos (CEGH-CEL da USP). Assim, é importante considerar
se a potencial falta de acesso e acessibilidade ao teste
genético, poderia ser um entrave para garantia de equidade
no tratamento desses pacientes. O demandante apresenta
em seu relatério compromisso em aumentar o acesso ao
diagndstico.
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Parametro

Especificagao

Comentarios

O custo de aquisicdo de voretigeno neparvoveque foi
proposto com desconto de 4,4% em relagdo ao PMVG 18% (De
R$ 1.898.556,25 para R$1.814.600,72).

Unidade monetdria
utilizada, data e taxa da
conversido cambial (se
aplicavel)

Real. Custos obtidos em real (sem utilizagdo
de cambio).

Adequado, uma vez que a conversdo de custos em salde
segundo o cambio é criticavel.

Método de modelagem

A avaliagdo econOmica estd estruturada
como um modelo de transi¢do de estados de
Markov  (Figura 4). (..) A estrutura
desenvolvida neste modelo econémico
baseou-se nas diretrizes da American
Medical Association (AMA) (87), que fazem
uma correlagdo entre classes de deficiéncia
visual e os desfechos VA e VF. (...) Os estados
de saude utilizados no modelo e as classes de
deficiéncia visual definidas pelo AMA estdo
alinhados, exceto nos dois piores estados de
salde - 'quase cegueira' e 'cegueira total'. Os
mesmos foram recategorizados como
‘Contagem de dedos’ e ‘Movimento da mao,
percepcdo de luz até nao percepgao de luz’.
(...)

No modelo, a associagdo do paciente ao
estado de saude é atribuida com base no pior
valor de VA ou VF.

(...)

Para a fase de estabilizagdo, (...) um modelo
de estado multiplo de progressdo da doenga
foi desenvolvido usando métodos
detalhados por Crowther & Lambert (94).
Modelos de multiplos estados foram
recentemente objeto de orientagdo 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 movimentagdo
entre estados de saude, essa abordagem
permite a previsdo de movimentos ao longo
do tempo, facilitando uma analise de
sensibilidade mais significativa do que, por
exemplo, a estimativa ndo paramétrica de
multiplas probabilidades de transicao entre
diferentes periodos.

Adequado. Foram identificadas outras avaliages econémicas
de VN para DHRs, considerando perspectivas internacionais, a
saber Reino Unido, Holanda e EUA (53). Em termos de
modelagem, o modelo conceitual difere, especialmente,
devido a disponibilidade de dados. Outro modelo conceitual,
possivelmente por ndo ter acesso a dados em nivel do
paciente, utiliza abordagem diferente (um estado vivo com
deficiéncia visual varidvel com base na fungdo exponencial e
um estado de morte). Apesar dessa diferenga substancial, ela
nao parece ter refletido em diferengas grandes para a andlise
de eficiéncia.

E digno de nota que uma vez que os dados que povoam o
modelo ndo partiram dos dados agregados e publicados, ndo
foi possivel replicar o célculo das probabilidades de transicdo.
Dados em nivel do paciente foram solicitados ao demandante
e em seu lugar foi enviado o estudo publicado que nao
permite a obtenc¢do dos parametros.

Pressupostos do modelo

N&o reportado.

Adequado. Os pressupostos do modelo ndo foram
compilados. Entretanto, sdo apresentados ao longo do texto,
geralmente estabelecidos com os respectivos cenarios
alternativos. No préximo topico, os principais cenarios
alternativos e, portanto, pressupostos do modelo que podem
mais influenciar a recomendagdo, sdo destacados.

Andlise de sensibilidade
e outros métodos
analiticos de apoio

Andlise de sensibilidade probabilistica,
analise multivariada e analises de cenarios:

- Um cendrio 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 mensuragdo dos desfechos VA e VF sdo
definidos pela média dos valores obtidos de

Adequado. As anadlises de sensibilidade parecem completas,
sugerindo valores de eficiéncia mais e menos favoraveis que
0 caso-base, como pode ser observado na Figura 5 elaborada
pelos autores desta andlise critica. Merece registro que nao
foi possivel otimizar o modelo matematico e avaliar o impacto
nas analises de sensibilidade, uma vez que o arquivo fornecido
(xls) ndo continha as macros utilizadas, o que seria possivel se
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Parametro Especificagao Comentarios

cada olho. Adicionalmente, outro cendrio | fosse enviado, por exemplo, arquivo xIsm (planilha habilitada
alternativo é descrito utilizando os valores de | para macros do microsoft excel).

VA e VF do melhor olho (se¢do 5.5.3).

- Cenarios alternativos, com diferentes
valores de duragdo do efeito de tratamento,
sdo descritos na se¢do 5.5.9.

- Fase de longo prazo - o cenario alternativo
propde que tal probabilidade de transi¢do
para um estado pior seja reduzida em 25%
no brago da VN (isto é, uma redugdo de risco
relativo [RRR] de 25%). Essa suposi¢cdo 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.

- Além disso, em cenarios alternativos, sdo
avaliados os valores de utilidade obtidos de
EQ-5D-5L do estudo Acaster Lloyd (segdo
5.4.3.1.1) e os valores de utilidade do estudo
de Brown et al., 1999 (88) (se¢do 5.4.3.1.2).
a - Espessura da retina na tomografia de coeréncia dptica do dominio espectral (>100 microns no polo posterior); fotografia do fundo ou
exame clinico (23 dreas de disco da retina sem atrofia ou degeneragdo pigmentar no polo posterior); e capazes de realizar teste de mobilidade
multi-luminancia dentro da faixa de luminancia avaliada, mas incapazes de passar no teste de mobilidade multi-luminancia em 1 lux, o menor
nivel de luminancia testado.

ES1: DV
moderada

ES2: DV
severa

ES3: DV
profunda

ES4:
Contagem
de dedos

Figura 4. Esquematica de transicdo dos estados de saude do modelo.
AbreviagGes: ES, estado de saude; DV, deficiéncia visual; MM, movimento da mao; PL, percepcdo da luz; SPL, ndo percepgao da luz.
Fonte: Relatério do demandante.
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Tabela 9. Custos desagregados de melhor tratamento de suporte e voretigeno neparvoveque.

Tecnologia \ BSC VN
Custos de aquisi¢do - RS 3.636.082
Teste de elegibilidade - RS 97.742
Manejo de EA - RS 196
Uso de recursos médicos RS 1.406 RS 1.406
Custos totais RS 1.406 RS 3.735.426

BSC: best suportive care (melhor tratamento de suporte), EA: evento adverso, VN: voretigeno neparvoveque.

7.1.2 Resultados da avaliagao econdmica

Considerando os parametros sumarizados acima, o demandante identificou em sua andlise principal que VN
promove 4 anos de vida ajustados pela qualidade incrementais, mediante investimento. Assim, para cada ano de vida

incremental obtido com VN é necessério investir cerca de RS 936 mil (Tabela 10).

Tabela 10. Resultados da avaliagdo economica.

. Custo do Custo Efetividade
Tecnologia . .
tratamento incremental incremental
Melhor cuidado de suporte RS 1.406 3,9 -
Voretigeno neparvoveque RS 3.735.426 7,9 RS 3.734.020 4,0 RS 935.887

QALY: quality adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade).
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliagdo econdmica

Em anélises de cendrios do demandante foi identificado que a RCEI pode variar de RS 845.822 (mais favoravel a
incorporacgdo) a RS 1.358.691 (menos favoravel a incorporacgdo) (Figura 5). Andlises com resultados mais favoraveis a
incorporagao foram obtidas, principalmente, quando considerado valores de desutilidade do cuidador e quando o efeito
do tratamento (estabilizagdo) foi ampliado (60 anos); analises com resultados menos favordveis a incorporagdo foram
obtidas, principalmente, quando considerado valores de utilidade obtidos de pacientes com retinopatia diabética e
quando o efeito do tratamento (estabilizacdo) foi reduzido (15 anos). Em analise de cenario dos autores dessa andlise
critica, foi considerado uma taxa de desconto de 4% para custos e desfechos, sendo identificada uma RCEI de RS 765.766.

Em andlise de sensibilidade univariada, a razdo de custo-efetividade incremental variou de RS 561.980 a RS
1.576.454, especialmente devido a escolha do modelo de multiplos estados Weibull (auxiliar ou constante). Em analise

de sensibilidade multivariada a RCE| probabilistica foi de RS 890.671, corroborando a andlise principal.
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Diferenca da RCEl em relacdo ao caso-base

Desutilidade do c_

Duragdo do efeito de trat_

Transi¢do dos pacientes entre a baseline e an_
Duragdo do efeito de tratamen_

Modelos estatisticos de progressao
Recursos avaliados
Transigdo dos pacientes entre a baseline e ano 1

Redugédo de risco relativo

Valores da média dos olhos / Melhor olho

Caso base

Transi¢do dos pacientes entre a baseline e ano 1

Modelos estatisticos de progressao

Modelos estatisticos de progressao

Distribui¢do dos pacientes na linha de base

Transi¢do dos pacientes entre a baseline e ano 1

Definigdo dos estados de satde

Modelos estatisticos de progressdo

Valores de utilidade

Duragdo do efeito de tratamento

Valores de utilidade

(R$150) (R$50) R$50 R$150 R$250 R$350 R$450

Figura 5. Anadlise de cendrios da avaliagdo econdmica, considerando diferenga da relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
em relagdo ao caso-base.
Fonte: Autores da andlise critica com base em dados obtido no dossié elaborado pelo demandante.

7.2 Impacto orgamentario

7.2.1 Apresentacao do modelo de impacto or¢gamentario
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O demandante elaborou uma anélise de impacto orcamentario (AIO) da incorporagdo do voretigeno

neparvoveque no SUS, considerando modelo estatico. Caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas no

Quadro 9.

Quadro 9. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS.

Parametro Abordagem Comentario
Populagdo Individuos com DHR mediados por | Adequado com ressalvas. A DHR abrange a retinite pigmentosa e a
RPE65 que possuem  células | amaurose congénita de Leber. Ao passo que DHR é a indicagdo aprovada
retinianas viaveis disponiveis em bula, a condigdo incluida no ensaio clinico foi a amaurose congénita
de Leber apenas. A retinite pigmentosa é cerca de 10 vezes mais
frequente que amaurose congénita de Leber e menos severa.
Intervengdo VN administrado como duas inje¢des | Adequado.
subretinianas (uma em cada olho)

Comparador Melhor tratamento de suporte (BSC) | Adequado, levando em conta a especificagdo para BSC de bengala
articulada, lupa de apoio com ou sem iluminagdo, reabilitagdo visual,
terapia ocupacional, atendimentos ambulatoriais (principalmente
exames diagnosticos) e consultas oftalmoldgicas.

Resultados Impacto total do orgamento | Adequado.

associado a introdugdo do VN, custos

totais por ano
Perspectiva Sistema Unico de Saude (SUS) Adequado.
Horizonte temporal 5 anos Adequado.

Os custos foram muito parecidos aos adotados na AE e apresentados na Tabela 9 (custos de aquisicdo de VN,
custos de administracao de VN, custos de prednisona, custos de monitoramento de VN, custos de eventos adversos,
custos de uso de recursos de saude no periodo escolar e custos de teste de elegibilidade), exceto que uma vez que na AlO
o horizonte temporal é de cinco anos e nao lifetime, os custos médios de melhor cuidado de suporte foram maiores por
considerar a utilizacdo de recursos da idade escolar apenas, em detrimento de um custo médio que considera também
idade de trabalho e de aposentadoria (menores). Além disso, na AlO foi considerada suposicdo de positividade diferente
da adotada na AE, o que impactou em diferencas de custos do teste de elegibilidade por individuo tratado com VN. Assim,
o custo de tratamento anual com o melhor cuidado de suporte foi de RS 3.871 e o custo do tratamento anula com VN foi

de RS 3.640.154.

Com relagdo a definicdo da populagao elegivel, a andlise critica é apresentada na Tabela 11.

Tabela 11. Parametros utilizados para definicao da populagao elegivel, segundo valor, fonte e comentario dos autores
dessa andlise critica.
Parametro Comentario

Valor Fonte
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Adequado

Populagao brasileira Ano 1 a 5: = 214 a 219 | IBGE 2020
milhdes

Prevaléncia de | 0,3% Motta et al. | Adequado com ressalvas. A prevaléncia e incidéncia da distrofia é

distrofia hereditaria da 2018 incerta tanto nacionalmente, quanto internacionalmente.

retina Entretanto, ndo estad claro o racional adotado, uma vez que o
estudo de Motta et al. cita uma prevaléncia de 1 em 3000 (0,03%)
em sua introdugdo e ao resgatar uma sequéncia de estudos que faz
citagdo de citagdo chega-se a um estudo internacional de 2006 (56)
que cita a prevaléncia de 1 em 4000 para retinite pigmentosa, sem
fonte ou informagdo sobre método da estimativa. Uma vez que o
demandante estd envolvido em esforcos para ampliar o
diagnéstico da condigdo, uma andlise considerando demanda
aferida poderia fornecer um cenario alternativo para analise.
Como comentado na analise critica da avaliagdo econémica, apesar
de o ensaio clinico avaliar apenas pacientes com amaurose
congénita de Leber, a indicacdo aprovada em bula é distrofia
hereditdria da retina que contempla adicionalmente retinite
pigmentosa, condi¢cdo 10 vezes mais frequente que amaurose
congénita de Leber.

Prevaléncia de | 5% Motta et al. | Adequado

amaurose congénita de 2018

Leber

Incidéncia de | 0,0001% Suposi¢ao Adequado

amaurose congénita de

Leber

Prevaléncia de retinite | 40% Motta et al. | Adequado

pigmentosa 2018

Incidéncia de retinite | 0,0006% Bunker et al. | Adequado

pigmentosa 1984

Suspeita clinica Ano 1a5:5,0%-6,0% Suposicdo Adequado com ressalvas. O demandante esclarece que esse
percentual pode aumentar a depender da educagdo sobre
conscientizagdo da doencga entre especialistas em retina e outras
especialidades. Entretanto, ndo fica claro com base em que se
estimou que hoje apenas 4,5%-5,0% dos casos apresentam
suspeita clinica.
Da mesma forma, a depender de quem ira pagar pelo teste, ndo
ficou claro a base para se estimar que apenas 30,0% terdo acesso
ao teste genético.

Acesso ao teste | Ano 1a5:30,0%-35,0% Suposicdo Adequado com ressalvas. Ndo ficou claro porque na avaliagdo

genético econOmica foi considerada que a positividade para mutacdo no

— gene RPE65 é de 2,9% e aqui de 8,0%. A divergéncia, além de

Presenca de mutagdo | Ano1a5:8,0%-10,0% Sallum et al. | . . L L
impactar em diferenga do custo individual, também impacto no

no gene RPE65 2020 . - = , -
dimensionamento da populacdo elegivel e resultado anadlise de
impacto orgamentario.

Células retinianas | 55% NICE, 2019 Adequado

vidveis

Mercado privado 20% ANS 2020 Adequado

Mercado publico 80% Calculo Adequado

Ado¢do no mercado | Ano1a5:15%-0% Suposigao Inadequado. Ndo ficou claro o porqué de uma estimativa

privado

consideravelmente baixa (15%) para definir a populagdo do
mercado privado que ird adquirir VN via SUS, uma vez que a
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tecnologia ndo estd disponivel na saude suplementar no cenario

atual.
Ado¢do no mercado | Ano 1 a 5: 25%-60% | Suposi¢cdo Adequado com ressalvas. Da mesma forma, ndo ficou claro porque
publico (andlise principal) apenas 25%-60% da populacdo elegivel iria ter acesso ao VN

incorporado. Uma vez que o prescritor e paciente passaram por
todas as etapas de diagnoéstico da condigdo, parece pouco provavel
que haja desconhecimento da incorporacdo da tecnologia ou falta
de aceitacao de ambos para utilizagdo de VN.

Ano 1 a 5: 25%-100%
(cenario alternativo)

O demandante em reunido com o Secretaria-Executiva da Conitec
prévia a submissdo do relatério recebeu consideragdo similar e
diante disso acrescentou a andlise, cenario alternativo que
considera 100% de adogdo pelo mercado publico no quinto ano, o

que parece mais plausivel.

Considerando os valores supracitados, o demandante apresenta uma estimativa de populagao elegivel variando
de 41 a 50 pacientes ao ano obtida pela combinacdo da demanda epidemioldgica (literatura internacional) com demanda
aferida parcial (Programa_Mendelics_Lab_Spark), em que foi considerada intersec¢édo das duas estimativas de 10% a 15%.
Frente as discussGes realizadas com o Secretaria-Executiva da Conitec anterior a apresentacdo da demanda, o
demandante acrescentou uma analise de cendrio de impacto orgamentario considerando ado¢do do mercado publico
chegando a 100% no quinto ano da andlise, ou seja, o acréscimo de 2 pacientes em média por ano a partir do ano 2 do
modelo.

Uma vez que a demanda obtida pelo demandante apresenta relativa incerteza, o que é inerente das demandas
epidemioldgicas para condi¢Oes raras, foi solicitada a equipe da Secretaria-Executiva da Conitec uma estimativa da
demanda aferida, considerando informac¢des da Sala Aberta de Situacdo em Saude (SABEIS)® para o CID H35.5. A
estimativa foi ainda menor, mas também com substancial incerteza, j3 que possivelmente devido a falta de
conscientizagdo de profissionais e pacientes sobre a condigdo (diagndstico e tratamento), bem como auséncia de terapia
modificadora da doenga no SUS para a condi¢do, espera-se subutilizagdo dos recursos em saude disponiveis nesta
populagdo. A analise mostrou que ha dois padrdes nos ultimos anos: de 2012 a 2018 com uma média de 16 pacientes ao
ano e de 2019 a 2021 com uma média de 196 pacientes ao ano com o CID H35.5. As médias além de discrepantes, parecem
bastantes baixas a luz da literatura, ja que a essa populagao com o diagndstico deve-se ainda considerar os percentuais
de acesso ao teste genético, presenga de mutagdo no gene RPE65, células retinianas vidveis e adogdo (i.e., taxa de difusdo
ou market share), que levaria a uma estimativa de 1 a 5 pacientes elegiveis ao ano, a depender dos valores para afunilar

até a populagdo elegivel.

3Ferre, F.; de Oliveira, G. L. A.; de Queiroz, M. J. & Gongalves, F. (2020), Sala de Situacdo aberta com dados administrativos para gestdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas de tecnologias providas pelo SUS, in SBCAS 2020.
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7.2.2 Resultados da analise de impacto orgamentéfib

Considerando a populacdo elegivel estimada pelo demandante para a analise principal (adocdo pelo mercado
publico de até 60% no quinto ano), o impacto or¢camentdério incremental em 5 anos foi de RS 336.539.228, especialmente,
devido ao custo de aquisicao de VN (

Tabela 12).

Tabela 12. Impacto or¢amentario incremental da incorporagao da tecnologia em analise.

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Or¢amentdrio
elegivel com comparador paraa orgamentario com o Incremental com a
(Cenério base) ? intervengao comparadorlea intervengao
(Mercado intervengdo 2
privado/mercad

o publico)
2021 41 RS 158.707 15,00%/25,00% RS 41.569.975 RS 41.411.268
2022 42 RS 321.284 20,00%/35,00% RS 53.052.251 RS 52.730.966
2023 50 RS 514.829 0,00%/50,00% RS 75.243.077 RS 74.728.248
2024 50 RS 708.374 0,00%/60,00% RS 89.992.913 RS 89.284.539
2025 42 RS 870.951 0,00%/60,00% RS 79.255.158 RS 78.384.207

Total
°t:n§:1 > 225 RS 2.574.145 . RS 339.113.374 RS 336.539.228

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 3.871 (utilizac3o de recursos em satide no periodo escolar);

2 Custo de tratamento anual com a intervenc¢do = RS 3.640.154 (Soma dos custos de aquisicdo de VN (4,4% de desconto em relagdo
ao PMVG 18%), custos de administracdo de VN, custos de prednisona, custos de monitoramento de VN, custos de eventos adversos,
custos de uso de recursos de saude no periodo escolar e custos de teste de elegibilidade).

7.2.3 Andlise de sensibilidade da anadlise de impacto orgamentario

Para andlise de cendrio em que foi considerada adog¢do pelo mercado publico de até 100% no quinto ano, o
impacto orcamentario acumulado foi de RS 361.993.2009.

A andlise de sensibilidade univariada considerou a variacdo de +15% ou -15% para os valores dos parametros. Os
pardmetros que mais influenciaram o impacto orcamentdrio cumulativo de 5 anos foram custo de aquisicdo de VN (RS
281.361.203 a R$ 377.172.121). Outras variaveis de influéncia foram percentuais de suspeitas clinicas, de testes genéticos,
de RPE65, de células retinianas viaveis, adog¢do pelo mercado publico e tamanho da populagdo total (IBGE), resultando

em impacto orcamentdrio acumulado em 5 anos que variou de RS 318.357.814 a RS 340.475.650.
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8 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Voretigeno neparvoveque é recomendado pela agéncia inglesa para tratamento de DHRs mediadas por RPE65 em
pessoas com perda de visdo causada por estas condicdes e que tenham células retinais vidveis suficientes. A

recomendacdo vale apenas se a empresa fornecer voretigeno neparvoveque de acordo com o acordo comercial (57).
Scottish Medicines Consortium (SMC)

A agéncia escocesa concluiu a sua avaliacdo inicial das evidéncias para voretigeno neparvoveque utilizando seu
ultra-orphan framework. Desde julho de 2020, o voretigeno neparvoveque pode ser prescrito dentro da via especifica
para doencas ultra-6rfas, enquanto mais evidéncias sobre sua eficacia sdo geradas. Apds 3 anos, a empresa fornecera
uma submissdo atualizada para reavaliacdo para permitir uma decisdo sobre seu uso rotineiro no sistema de salde

escocés (58).
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide, I.P. (INFARMED)
Nenhum documento localizado a respeito de voretigeno neparvoveque.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A agéncia canadense recomenda que voretigeno neparvoveque seja reembolsado para o tratamento de pacientes
com perda de visdo devido a DHR associada a mutagdo bialélica RPE65 apenas se as seguintes condi¢des forem atendidas
(59):

1. Condig0es iniciais:

a. Mutagdes bialélicas RPE65, conforme confirmado por laboratério credenciado usando métodos de
ensaio validados.

b. Possui células retinianas viaveis suficientes, conforme determinado por especialista em DHRs.

c. Possuir pelo menos quatro anos de idade.

d. Acuidade visual pior que 20/60 (ambos os olhos) e/ou campo visual menor que 20 graus em qualquer
meridiano medido pelo iséptero Ill4e ou equivalente (ambos os olhos).

2. Condigdes de precrigao:
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a. O tratamento deve ser limitado a um por olho durante toda vida do paciente.

b. A selecdo do paciente e as avaliagBes pré e pds-cirirgicas devem ser realizadas por um médico
especialista em DHRs.
c. O tratamento com voretigeno neparvoveque deve ser administrado por um cirurgido de retina com
experiéncia na realiza¢do de injecdo submacular e tratamento de complica¢des associadas.
3. Condigbes econdmicas:

a. Reducdo de preco.
The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

Nenhum documento localizado a respeito de voretigeno neparvoveque.

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e
pediatricos com distrofia hereditaria da retina (DHR), mediada por mutacdo bialélica no gene RPE65. A busca foi realizada

no dia 14 de junho de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

e CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Retinal dystrophy OR Biallelic RPE65 Mutation-associated Retinal Dystrophy OR
Inherited Retinal Dystrophy OR Inherited Retinal Dystrophy Due to RPE65 Mutations OR Leber Congenital
Amaurosis OR Retinitis Pigmentosa OR Retinal Dystrophies | Phase 2, 3, 4;

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Retinal dystrophy or Lebers congenital amaurosis or
Retinitis pigmentosa) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2

Clinical)).
Foram considerados estudos clinicos de fase 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com voretigeno

neparvoveque (tecnologia analisada neste relatério de recomendacdo).

Quanto aos dados da situacgao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletrénicos da European

Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da DHR, mediada por mutacdo bialélica no gene RPE65.
Entretanto, foi identificada a seguinte tecnologia em fase 1/2 de desenvolvimento:

e AAV5.hRPE65: vetor de virus adeno-associado sorotipo 2/5, carreador do gene RPE65, para o tratamento da
amaurose congénita de Leber. Recebeu do FDA designacdo de droga 6rfa em 2016 e de tratamento de

doenca pediatrica rara em 2017 (60). Em 2015, recebeu designacdo de droga 6rfa pela EMA (61).

Além disso, foram identificadas diferentes terapias baseadas no uso de células tronco, que estdo em fase 1/2 ou
superior de desenvolvimento (incluindo fase 3), para o tratamento da retinite pigmentosa mediada por muta¢Ges génicas

variadas (62).

10 CONSIDERAGCOES FINAIS

A evidéncia clinica oriunda de um Unico estudo de fase 3 em pacientes com amaurose congénita de Leber (27)
mostrou superioridade clinica para voretigeno neparvoveque em comparacdo com auséncia de tratamento, com
resultados sustentados por quatro anos em estudo de extensdo. Os desfechos de eficacia avaliados pelo ECR englobaram
visdo funcional, sensibilidade a luz, acuidade visual, campo visual e eventos adversos. A visdo funcional, avaliada pelo
teste MLMT, foi o desfecho primdrio do estudo e se mostrou superior no grupo intervengao, sendo este resultado
significativo tanto estatistica quando clinicamente (confianga na evidéncia considerada alta). Também houve
superioridade estatistica e clinica para o grupo intervengao para sensibilidade a luz (qualidade alta), desfecho secunddrio
do estudo. Para acuidade visual, quando utilizada a escala de Holladay, ndo foi observada diferenca entre os grupos
(qualidade moderada). Ainda para acuidade visual, foi utilizada a escala de Lange (desfecho post hoc). Nesta analise houve
diferenca estatistica limitrofe entre os grupos, porém nao clinicamente importante (qualidade baixa). Os desfechos de
campo visual foram todos exploratérios (analises ndo planejadas no protocolo do ECR), sendo que superioridade
estatistica foi observada para campo visual avaliado por Goldmann (qualidade moderada) e campo visual (limiar macular)
avaliado por Humphrey (qualidade moderada). Para campo visual (sensibilidade macular) avaliado por Humphrey ndo
houve diferenca entre os grupos (qualidade baixa). A qualidade de vida, um desfecho de suma importancia para os
pacientes, ndo foi avaliada pelo estudo.

Os resultados de eficdcia obtidos no primeiro ano se mantiveram ao longo dos anos subsequentes avaliados
(quatro anos), como reportado nos estudos de extensdo (28,29). Considerando que as células do epitélio pigmentado
retiniano humano geralmente ndo sofrem mitose, apresentando proliferagdo minima ao longo da vida, é esperado que o

efeito persista pela vida do paciente (57). O ECR acompanhara os pacientes por 15 anos (27-29).
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Mais eventos adversos oculares foram observados no grupo intervengao, porém estes foram erﬁ geral leves a
moderados e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos. Dois pacientes do grupo interveng¢do apresentaram eventos
adversos graves durante o periodo comparativo, porém estes ndo foram considerados relativos ao tratamento. Ao final
do primeiro ano, os pacientes inicialmente randomizados ao grupo controle receberam voretigeno neparvoveque.
Durante todo o seguimento (entre 3 a 5 anos), 19/29 (66%) pacientes experimentaram algum evento relacionado ao
procedimento de administracdo do medicamento. Dois eventos adversos sérios foram observados: descolamento de
retina apds 4 anos e perda da funcao foveal 27 dias apds a cirurgia. Estes eventos foram considerados relacionados ao
procedimento e ndo ao voretigeno neparvoveque propriamente dito. Dessa forma, o tratamento apresenta um perfil de
seguranca adequado.

Como limitacbes, o ECR apresentou periodo comparativo limitado (um ano) e auséncia de cegamento para
desfechos secundarios e exploratdrios. Por outro lado, durante o periodo comparativo foi identificada superioridade
estatistica e clinica para o grupo voretigeno neparvoveque em comparacdo com auséncia de tratamento em grande parte
dos desfechos de eficacia como previamente relatado, os quais se mantiveram estaveis durante o periodo de
acompanhamento. Além disso, é compreensivel que realizar cegamento dos pacientes e dos profissionais envolvidos com
a administracdo do tratamento seja pouco vidvel, devido a caracteristica da intervencdo (inje¢cdo subretiniana aplicada
sob anestesia geral). Contudo, idealmente, os avaliadores dos desfechos deveriam estar cegados quanto a alocagao, como
realizado para o desfecho primario (fungao visual).

E importante ressaltar que os pacientes incluidos no ECR apresentavam especificamente ACL e ndo outras DHRs
relacionadas a mutacdo bialélica do gene RPE65 (24). ACL é uma condicdo que acomete os pacientes mais precocemente,
apresenta progressao mais rapida e progndstico mais agressivo. Desta forma, a generalizagdo dos resultados deve ser
ponderada. Também deve-se considerar que se trata de uma doenga rara, e que para esse tipo de doen¢a normalmente
a evidéncia é limitada e sao incluidos poucos pacientes nos estudos clinicos.

Avaliagdo econdmica indica beneficio de 4 anos de vida ajustados pela qualidade incrementais, mediante
investimento de RS 936 mil para cada ano de vida incremental na comparagdo com o melhor cuidado de suporte
disponivel no SUS. O impacto orgamentdrio seria da ordem de RS 337 a RS 362 milhdes para tratamento de 90 a 97
pacientes ao longo de 5 anos. Ao passo que é compreensivel a dificuldade para se definir a populagdao elegivel em
condicBes ultra-raras como é o caso da distrofia hereditaria da retina, preocupa a maioria dos percentuais utilizados para
definicdo da populacdo elegivel considerar suposi¢des com pouca justificativa sobre a sua plausabilidade e sem analises
de cenarios alternativos como por exemplo para estimativas de proporc¢ado de pacientes com suspeita clinica e com acesso
ao teste genético além da amplitude avaliada em analise de sensibilidade univariada. Assim, é possivel que uma vez que
a tecnologia seja incorporada, o impacto orcamentdrio real seja substancialmente maior ao estimado (RS 336.539.228 a
R$361.993.209 em cinco anos), tendo em vista demanda reprimida ndo considerada.

Além dos aspectos de eficacia, seguranca, eficiéncia e impacto orcamentario explorados em profundidade pelo
demandante e nessa analise critica, é importante considerar critérios como viabilidade operacional e equidade. Nesse

tocante, é importante estabelecer como sera viabilizado o acesso ao teste de avaliagdao genética da mutagdo RPE65 a
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cerca de 100 pacientes ao ano distribuidos no territério naciolf;él‘, ;dépender‘ do perckentual de positiviaade esperado,
uma vez que o demandante apresentou custo para teste de avaliacdo genética a ser pago pelo SUS, sendo que o cddigo
SIGTAP considera reembolso de RS 0 e sem especificagdo de CID (IDENTIFICACAO DE MUTACAO POR SEQUENCIAMENTO
POR AMPLICON ATE 500 PARES DE BASES). Assim, é importante considerar se a potencial falta de acesso e acessibilidade
ao teste genético, poderia ser um entrave para garantia de equidade no tratamento desses pacientes. Apesar da
declaracdo do demandante de compromisso em aumentar o acesso ao diagndstico e treinamento de profissionais de
saude na fase de implementacdo, é importante estabelecer quais servicos de saude teriam infraestrutura e quais
profissionais de salde estariam aptos e conscientizados sobre o diagnéstico e tratamento, considerando as disparidades

regionais de acesso aos servicos de saude e curva de aprendizado de especialistas que podem impactar em prejuizos de

equidade e seguranca.
11 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Plenario da Conitec, em sua 992 Reunido Ordinaria, realizada no dia 30 de junho de 2021, deliberou que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do voretigeno
neparvoveque para a indicagdo avaliada. Para essa recomendacao, a Conitec considerou que a incorporacao da tecnologia
com os indicadores de eficiéncia apresentados e estimativa de impacto orgcamentdrio vultuoso ndo contribuiria para a

sustentabilidade do sistema de saude e viabilidade de oferta da tecnologia.
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ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.
Base de dados Estratégia de busca

Pubmed “voretigene neparvovec” [TIAB] OR voretigene neparvovec [TIAB] OR AAV2-hRPE65v2 [TIAB] OR Luxturna [TIAB]
Scopus TITLE-ABS (“voretigene neparvovec” OR “AAV2-hRPE65v2” OR “Luxturna”)

Cochrane library “voretigene neparvovec”:ti,ab,kw OR “Luxturna”:ti,ab,kw

LILACS (tw:(voretigene neparvovec)) OR (tw:(AAV2-hRPE65v2)) OR (tw:(Luxturna))

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Anexo 2: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada na analise critica.
Base de dados Estratégia de busca

Pubmed “voretigene neparvovec” [TIAB] OR voretigene neparvovec [TIAB] OR AAV2-hRPE65v2 [TIAB] OR Luxturna [TIAB]
Scopus TITLE-ABS-KEY ( "voretigene neparvovec" OR "AAV2-hRPE65v2" OR "Luxturna")

Cochrane library “voretigene neparvovec”:ti,ab,kw OR “Luxturna”:ti,ab,kw

LILACS (voretigene neparvovec) OR (AAV2-hRPE65v2) OR (Luxturna)

EMBASE 'voretigene neparvovec':ti,ab,kw OR 'aav2 hrpe65v2':ti,ab,kw OR luxturna:ti,ab,kw

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Numero de estudos
76
173
13
66

Numero de estudos
84
226
14
72
133
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