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Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

VORETIGENO NEPARVOVEQUE PARA
DISTROFIA HEREDITARIA DA RETINA MEDIADA

POR MUTAGAO BIALELICA NO GENE RPE65
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

VORETIGENO NEPARVOVEQUE PARA
DISTROFIA HEREDITARIA DA RETINA MEDIADA
POR MUTACAO BIALELICA NO GENE RPE6S

0 que é a Distrofia Hereditaria da Retina?

As distrofias hereditarias da retina (DHRs) representam
um grupo de doencas raras que afetam a visao e podem
se apresentar com diferentes sinais e sintomas. Em geral,
sao caracterizadas pela perda das caracteristicas e fun-
coes originais da retina de forma lenta e gradual, e estao
frequentemente associadas a cegueira.

Dentre os diversos tipos de DHRS, destacam-se aque-
las relacionadas a mutagoes herdadas de ambos 0s pais
no gene RPEGS, que € a proteina responsavel pela regene-
racao das substancias ativas necessarias a absor¢ao da
luz na retina. Essa mutacao pode levar ao desenvolvimen-
to de duas das principais DHRs: amaurose congénita de
Leber (ACL) e retinite pigmentosa ou retinose pigmentar
(RP). Sao patologias que afetam principalmente os olhos
de criancas e adultos jovens, cuja dificuldade de enxergar
a noite € a primeira manifestacao clinica, que progride
para a perda da visao periférica (capacidade de perceber
0 que esta fora do foco principal de visao) e com grande
potencial de evoluir para a cegueira.

A ACL é uma doenga na qual o individuo afetado her-
da a mutacao do gene de ambos 0s pais, caracterizada
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pela perda visual ao nascimento ou nos primeiros anos
de vida, reducao do campo visual, ocorréncia de movi-
mentos involuntarios dos olhos, cegueira noturna e grave
diminuicao das respostas a eletrorretinografia (exame de
medicao das funcoes da retina e das agoes oculares aos
estimulos luminosos). Estima-se que a ocorréncia mundial
esteja entre 1 e 33 mil e 1 e 81 mil pessoas. Apesar de
rara, a doenga € uma das causas mais comuns de ceguei-
ra hereditaria em criangas no mundo, sendo que as muta-
coes no gene RPE6S estao presentes em 8% a 16% dos
individuos diagnosticados. No Brasil, um estudo realizado
em 2018 revelou que 2,8% de 1.246 pacientes com reti-
nopatias hereditarias possuiam a mutagao no gene RPEG,
sendo que todos apresentavam diagnostico de ACL.

Na RP, 0 paciente herda a mutacao genetica de um dos
pais afetado. A doenca e caracterizada pela dificuldade ou
ate mesmo pela auséencia de adaptacao visual ao escuro,
perda progressiva da visao periférica, sensibilidade a luz,
perda da capacidade funcional da visao até a cegueira
completa. Essa entermidade atinge 1 em 3.500 a 1 em
4.000 individuos, estimando-se que apenas 2% desses
pacientes possuem mutagoes no gene RPEGS.

0 diagnostico das DHRs é realizado por meio de exa-
mes clinicos, incluindo avaliacao medica de sinais e sinto-
mas, juntamente com testes oftalmoldgicos, como a ele-
trorretinografia (exame que avalia a resposta da retina a
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estimulos luminosos) e a tomografia de coeréncia optica
(que avalia as estruturas oculares). Especificamente para
as DHRs associadas a mutacao do gene RPE6S herdada
de ambos os pais, deve-se fazer teste genético para con-
firmacao da mutacao.

Como os pacientes com DHR
sao tratados no SUS?

Como nao ha cura para as DHRs, o tratamento de su-
porte consiste em retardar a progressao da doenca, evitar
complicagoes, propor estratégias terapéuticas para melho-
rar 0 uso da visao residual e até mesmo restaurar alguma
ViSao, quando possivel.

Estudos recentes com terapias génicas, que sao ba-
seadas na introducao de genes sadios nas celulas de um
individuo, vem sendo desenvolvidos como opgoes de tra-
tamento para as DHRs. Medidas que nao envolvem 0 uso
de medicamentos para o controle de sinais e sintomas
da doenca tem sido utilizadas em outros paises, como a
colocacao da protese retiniana Argus Il. Ela consiste em
um componente implantado na retina e um componente
externo, que se assemelha a um par de oculos que rece-
be as imagens em formato de video e transmite aquele
componente implantado na retina em formato de impul-
sos nervosos. Além da protese retiniana, ha também a
utilizagao do sistema BrainPort® Vision Pro, que converte
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informagoes digitais de uma pequena camera de video em
Impulsos nervosos transmitidos por meio de um bocal para
a lingua dos pacientes. Entretanto, ressalta-se que estas
tecnologias, além de caras, nao sao capazes de alterar o
curso natural da doenca, relacionado a perda progressiva
da visao até a cegueira total.

No SUS, a atengao as pessoas com deficiencia & re-
gulamentada pela Portaria de Consolidacao n° 3 de 28 de
setembro de 2017, que retne as normas sobre as redes do
sistema publico de satde. Os planos elaborados sao des-
centralizados e envolvem estratégias de educacao e inclu-
sao dos pacientes na sociedade. Como terapia de suporte, a
reabilitacao de pessoas com deficiencia visual pode incluir
consulta oftalmologica, orientacao de mobilidade, orienta-
¢ao para uso funcional de recursos para baixa visao, entre
outras estratégias realizadas por equipe multiprofissional.

Medicamento analisado:
voretigeno neparvoveque

A solicitacao de incorporacao do voretigeno neparvo-
veque para o tratamento de pacientes com distrofia he-
reditaria da retina mediada por mutacao no gene RPEGS
herdada de ambos os pais, no ambito do SUS, € uma de-
manda da empresa Novartis Biociéncias S.A.

0 voretigeno neparvoveque € uma solugao para inje¢ao
a ser administrada na regiao abaixo da retina, que utiliza
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vetor viral para realizar o transporte da proteina responsa-
vel pela captacao de luz para a retina. Atualmente, possul
registro na Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) com indicacao para o tratamento de pacientes adultos
e pediatricos com perda de visao por distrofia hereditaria
da retina causada por mutacoes do gene RPE6S herdadas
de ambos os pais, confirmadas e que tenham suficientes
células retinianas viaveis.

Os estudos realizados pelo demandante buscaram ana-
lisar os beneficios e a seguranca do voretigeno neparvove-
(ue em comparagao a ausencia de tratamento. A evidencia
indicou que o medicamento é eficaz e seguro em pacientes
com amaurose congénita de Leber, um subtipo de DHR re-
lacionada a mutacao no gene RPE6S. Ressalta-se que 0s
resultados, por se tratar de doenca rara, devem ser inter-
pretados com cuidado devido a limitagao da evidencia, bem
como pelo fato de o estudo ter incluido individuos com amau-
rose congenita de Leber, condicao de salide que apresenta
aspectos importantes que se distinguem da DHR, como a
faixa etaria dos pacientes e a velocidade de avanco. Eventos
adversos oculares foram relacionados ao procedimento de
aplicacao, sendo em geral leves a moderados.

A analise economica indicou que o uso do voretigeno
neparvoveque poderia gerar um aumento de quatro anos
na vida dos pacientes, vividos com qualidade. Entretanto,
para cada ano de vida, seria necessario um investimento
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de R$ 936 mil, em comparacao com o melhor cuidado de
suporte disponivel no SUS. A estimativa de impacto dos
custos da incorporacao do voretigeno neparvoveque seria
de R$ 337 a R$ 362 milhdes para o tratamento de 90 a

97 pacientes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A chamada publica para participacao na Perspectiva do
Paciente na pauta em questao ficou aberta de 1//05/2021
a 31/05/2021 e contou com sete inscrigoes. A detinicao
dos representantes titular e suplente for por consenso en-
tre os participantes.

Durante a apreciacao inicial do tema na 99¢ Reuniao
da Conitec, realizada no dia 30/06/2021, a representante
titular na condicao de paciente com amaurose congenita
de Leber relatou conviver com a doenca desde 0s 3 anos
de idade, quando os primeiros sintomas foram percebi-
dos por tamiliares. Ela ressaltou o fato de ser uma doenca
hereditaria e afetar também um dos irmaos. A paciente
conta que a perda progressiva da visao tem repercussoes
em diferentes dimensoes da vida, sobretudo, nas esferas
emocional, familiar, social e profissional. Entre 0s impac-
tos da diminuigao da capacidade visual na vida cotidiana,
destacou principalmente as dificuldades de locomocao e de
realizar atividades escolares corriqueiras com independen-
cla. No entanto, afirma ter sempre contado com suporte
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de orientacao e mobilidade e com recursos de acessibilida-
de metodologica ao longo da trajetoria escolar, a exemplo
de dispositivos como lupa, lupa eletronica, smartphones e
computadores adaptados para pessoas com baixa visao,
0 que lhe permitiu concluir o ensino superior.

Na perspectiva da paciente, 0 uso de voretigeno ne-
parvoveque pode significar estabilidade do quadro clinico,
controle da progressao da doenga, chance de aumento da
sensibilidade a luz e melhora da capacidade visual, alem
de potencializar a autonomia e o desempenho de tarefas
cotidianas.

0 video da reuniao pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao
no SUS do voretigeno neparvoveque para o tratamento de
Distrofia hereditaria da retina mediada por mutacao biale-
lica no gene RPEGS. Esse tema foi discutido durante a 99°
reuniao ordinaria da Comissao, realizada nos dias 30 de
junho e 1° de julho de 2021. Na ocasiao, o Plenario conside-
rou as limitacoes das evidencias dos efeitos apresentadas
pelo medicamento e a estimativa de custos elevados, que
poderiam afetar a sustentabilidade do sistema publico de
saude e a viabilidade de oferta da tecnologia.

0 assunto esta disponivel na consulta publica n® 67,
durante 20 dias, no periodo de 20/07/2021 a 09/08/2021,
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para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema

Para participar com experiéncias ou opinioes ou com
contribuicoes técnico-cientificas, clique aqui. O relatorio
técnico completo de recomendacao da Conitec esta dispo-
nivel aqui.
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https://forms.office.com/r/QdKe2cw9ZY
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/20210719_Relatorio_Voretigeno_Neparvoveque_DHR_CP67.pdf

