Nota Técnica 82819

Data de conclusao: 01/07/2022 14:20:36

Paciente

Idade: 38 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 82819

CID: H35.5 - Distrofias hereditarias da retina
Diagnéstico: H35.5 Distrofia de retina em ambos os olhos

Meio(s) confirmatoério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico, laudo de exames
oftalmolégicos e laudo de investigacao genética

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VORETIGENO NEPARVOVEQUE
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Via de administracao: via injecdo subrretiniana

Posologia: voretigeno neparvoveque, duas caixas, para terapia génica em cirurgia de
vitrectomia via pars plana, a ser realizada em centro cirargico, via injecao subrretiniana.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VORETIGENO NEPARVOVEQUE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: terapia de suporte
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VORETIGENO NEPARVOVEQUE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 2.217.071,93

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VORETIGENO NEPARVOVEQUE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VORETIGENO NEPARVOVEQUE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O voretigeno neparvoveque € um
produto de terapia génica, um tipo de medicamento de terapia avancada. Elaborado por
engenharia genética, € composto por um virus onde se inseriu copia do gene humano RPE65,
responsavel pela producao de uma proteina fotossensivel, que aumenta a sensibilidade ocular
a luz, o que leva a um incremento na visédo funcional dos pacientes a medida em que permite
que estes percebam a luminosidade do ambiente de maneira melhorada (1,6). Contudo, para
que o aumento da expressao desta proteina promova tal impacto, € necessario que seja
atestada a presenca de células fotorreceptoras viaveis, na area macula do paciente, visto que
estas sdo responsaveis por converter a luz percebida em impulsos elétricos e carregar 0s
mesmo até o cérebro, através do nervo dptico (1).

Trata-se de um produto para uso hospitalar, ndo estando disponivel para compra direta por
parte do paciente. Sua administracdo se da via injecdo sub-retiniana, a ser realizada em
ambiente cirurgico por profissional da oftalmologia devidamente treinado. Deste modo, é
importante reconhecer que o acesso a este tratamento vai além do acesso a tecnologia, em si,
uma vez que requer, além desta, acesso a servicos de saude que tenham infraestrutura
suficiente, e a profissionais de saude aptos ao diagnostico e com expertise para a prescricao e
administracdo do voretigeno neparvoveque (9). Assim, & necessario reconhecer que a curva de
aprendizado de especialistas pode impactar em prejuizos de equidade, seguranca e
efetividade.

Foram identificados quatro estudos clinicos que avaliaram a eficacia e segurangca do uso da
tecnologia pleiteada em pacientes diagnosticados com amaurose congénita de Leber (10-13),
sendo um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3 com seguimento de um ano (10), dois
estudos subsequentes (extensdes) avaliando os mesmos pacientes do ECR supracitado apo6s
dois anos desde a aplicacéao da tecnologia (11), e ap6s quatro anos (12); e, por fim, um estudo
de mundo real, observacional, € que acompanhou pacientes submetidos ao tratamento por um
periodo de trés meses (13).

O referido ECR (10) trata-se de um estudo pivotal, que incluiu, efetivamente, 31 pacientes com
amaurose congénita de Leber e mutacéo bialélica do gene RPE65. Todos os participantes
foram recrutados e acompanhados em dois centros oftalmoldgicos dos Estados Unidos, e
randomizados para receber a tecnologia pleiteada (n=21) ou manter o tratamento de suporte
(grupo controle, n=10). Todos os 29 pacientes foram acompanhados pelos pesquisadores por
um periodo inicial de um ano apds a aplicacdo do voretigeno neparvoveque, e 0 principal
desfecho de eficacia foi medido a partir da comparagcao do desempenho dos pacientes ao
percorrer uma rota com curvas e obstaculos sob diferentes intensidades de luminosidade,
conhecido como teste de mobilidade multi-luminancia biocular (MLMT, do inglés Multi-
luminance Mobility Test), antes e apds o0 uso da tecnologia. Este foi um teste desenvolvido
especificamente para avaliar a visao funcional destes pacientes, cujo comprometimento em
termos de acuidade visual é tamanho a ponto de dificultar a afericdo da mesma a partir dos
métodos convencionais. Foram incluidos no estudo apenas aqueles pacientes cuja acuidade
visual fosse igual ou menor que 20/60, ou apresentasse campo de visao inferior a 20 graus, e
que conseguissem completar o teste MLMT em até 3 minutos, sem esbarrar em mais de 3
obstaculos, e a uma luminosidade igual ou maior a 1 Lux (condicdo semelhante a de um
ambiente interno, a noite, sem iluminacédo artificial, situacdo em que uma pessoa sem
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comprometimentos na deambulacdao conseguiria completar o percurso com muito pouca ou
nenhuma intercorréncia). Os resultados do teste MLMT s&o numéricos e calculados a partir de
uma equacao que considera a luminosidade e a dificuldade do percurso, sendo que quanto
mais escuro for maior sera a dificuldade e, portanto, maior serd a pontuagdo do paciente
quando conseguir driblar os obstaculos. Aproximadamente metade (48%) dos pacientes
completou o teste MLMT com luminosidade minima inferior a 125 Lux (equivalente a
luminosidade presente 30 minutos antes do sol nascer, em um ambiente sem nuvens),
enquanto a outra metade (52%) completou o teste com luminosidade minima superior a 125
Lux. A titulo de comparacéo, uma sala precisa de 100 a 200 lumens por metro quadrado de luz
geral, e uma lampada LED de 100 W tem aproximadamente 1.510 Lux. A idade dos 31
participantes incluidos variou de 4 a 44 anos, sendo a idade média aferida em 15 anos (DP
10,9; média de 14,7 anos no grupo tratado e 15,9 anos no grupo intervencéo). Para avaliar a
eficacia do tratamento foi comparado o resultado alcancado na performance do teste MLMT,
antes e depois do tratamento, a fim de identificar se o uso do voretigeno neparvoveque conferiu
melhora na sensibilidade a luz, representando melhora na visao funcional dos pacientes. Apds
um ano desde o tratamento, os pacientes tratados melhoraram sua performance no teste
MLMT em 1,8 pontos (DP 1,1), sendo que o paciente com melhor performance alcancou
incremento de 4 pontos, e aquele com a pior performance nao apresentou melhora. Ja os
pacientes do grupo controle melhoraram em 0,2 pontos (DP 1,0; amplitude -1 a 2),
representando um incremento de 1,6 pontos (DP IC95% 0,72 a 2,41; P=0,001) naqueles
tratados em relacdo aos néo tratados. Além disso, 13 dos 21 pacientes (62%) tratados
passaram no teste de mobilidade no nivel de luz mais baixo, de 1 Lux, enquanto nenhum dos
pacientes que ndo recebeu o medicamento conseguiu este feito. Quando os pacientes tratados
foram reavaliados aos 2, 3 e 4 anos desde a aplicagdo do voretigeno neparvoveque, 0S
resultados demonstraram-se estaveis, sendo as diferenca encontradas entre estas medidas
subsequentes e aquela de base iguais a 1,9 (DP 1,1), 1,8 (1,0) e 1,7 (1,1), respectivamente.
Contudo, cabe observar que ndo foram realizados testes estatisticos para avaliar a significancia
destes resultados (11,12).

Além do desempenho dos pacientes no teste MLMT, outros desfechos foram considerados, e
constam detalhados nos estudos citados. A qualidade de vida nao foi avaliada em nenhum dos
estudos. No que se refere a seguranca, mais eventos adversos oculares foram observados no
grupo tratamento (65% versus 11%), porém estes foram em geral leves a moderados e ndo
houve diferenca estatistica entre os grupos (P=0,06). Dois pacientes do grupo tratamento
apresentaram eventos adversos graves; contudo, estes n&o foram considerados como
relacionados ao tratamento. Dado importante é que 66% dos pacientes que receberam o
tratamento experimentaram algum evento relacionado ao procedimento de administragcdo do
medicamento. Dois eventos adversos sérios foram observados: descolamento de retina apés 4
anos e perda da funcdo foveal 27 dias apOs a cirurgia. Estes eventos reforcam a que os
resultados de eficacia, em algum grau, podem estar associados a técnica de administracéo do
medicamento e, além disso, que esta € uma etapa sensivel, que pode ser determinante ao
tratamento, uma vez impostos os riscos de um procedimento cirurgico a nivel intra retiniano.

O voretigeno neparvoveque é produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob o nome
comercial Luxturna®. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em marc¢o de 2022, o
preco maximo de venda ao governo (PMVG) de uma caixa do produto era de R$ 2.217.071,93.
Considerando: (i) tratar-se de um produto de aplicag&o Unica, (ii) a necessidade da parte autora
de uso do produto em ambos os olhos, (iii) e a oferta da assisténcia médica ambulatorial e
hospitalar necessarias para a administracao do voretigeno neparvoveque de forma gratuita a
parte autora (Evento 1, INIC1, Pagina 14) calculou-se o custo total do tratamento pleiteado,
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restrito a duas caixas do medicamento, aferido em R$ 4.434.143,86.

A tecnologia pleiteada foi o primeiro produto de terapia génica a conquistar registro junto a
agéncia brasileira, seguindo o rito disposto pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
338/2020, que dispbe que, para fins de registro, a comprovagdo de segurangca pode ser
realizada pela apresentacao de dados de experimentos pré-clinicos, bem como de seguranca e
eficacia por meio de resultados de estudos clinicos, porém com rigor metodologico afrouxado,
uma vez que se entende que a concessao de registro, em especial quando se pretende o
tratamento de condic¢des raras, oportuniza a ampliacdo do uso da tecnologia, e 0 consequente
estudo dos seus efeitos. Frente ao exposto, nestas situacdes, a ANVISA firma um termo de
compromisso com a empresa no sentido de assegurar a realizagdo de estudos
complementares com pacientes brasileiros, e que venham a avaliar desfechos de reconhecida
relevancia clinica, de forma a acompanhar o perfil de seguranca e eficacia do produto a longo
prazo.

Ainda cerca da obtencéo de registro da tecnologia pleiteada junto a ANVISA, e outras agéncias
sanitarias ao redor do mundo, é importante reforcar que a aprovagcao para comercializacéo de
um medicamento em 6rgéo sanitario (registro) n&o representa atestado de seguranca e eficacia
incontroversa, especialmente quando concedido no ambito das doencas raras, como € o0 caso
da tecnologia em tela. A avaliacdo realizada pelas agéncias sanitarias considera o balancgo
beneficio-risco, com importante preocupacado acerca da sua segurang¢a, compreendida como
risco nesta equacdo. Desta forma, seria equivocado dizer que a ANVISA avalia e assegura a
custo-efetividade de um tratamento. A grosso modo, podemos dizer que a ANVISA concede
direito de comercializagdo (venda) aos produtos que demonstram ser seguros e, além disso,
oferecem algum beneficio clinico. Outros fatores, como magnitude de efeito e impacto clinico, e
ainda questbes de custo-efetividade e impacto orcamentéario, sdo discutidas a posteriori, e
interessam, sobretudo, aos tomadores de decisdo quando € discutida incorporacdo da
tecnologia (compra) nos sistemas de saude.

No que se refere a custo-efetividade do tratamento, em avaliagdo econdmica realizada pela
CONITEC, comparou-se o tratamento com a tecnologia pleiteada (custo estimado em R$
3.640.154,00) ao tratamento de suporte a condicédo, disponivel na rede publica, cujo custo foi
estimado em R$ 3.871 por paciente/ano. Os valores de utilidade para os estados de salde
alcancados com os tratamentos segundo opinido de especialista e sob suposicao de
estabilizacdo do efeito por 30 anos mostram que o 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 R$ 936 mil para
cada ano de vida incremental ajustado pela qualidade. Nas analises de cenarios, a razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) variou de R$ 845.822,00 (mais favoravel a incorporagao)
a R$ 1.358.691,00 (menos favoravel a incorporagao) para cada ano de vida incremental ganho,
ajustado por qualidade. Em analise de sensibilidade univariada, a RCEIl variou de R$
561.980,00 a R$ 1.576.454,00. Conforme os resultados obtidos, a comissdo concluiu tratar-se
de tecnologia ndo custo-efetiva (8).

Na analise de impacto orgcamentario, considerando definicdo de populagao elegivel (amaurose
congénita de Leber e retinite pigmentosa), foi estimada populagdo de 41, 42, 50, 50 e 42
pacientes para o periodo de 2021 a 2025, respectivamente, somando total de 90 pacientes a
serem tratados com voretigeno neparvoveque (60% da populacédo elegivel). Frente ao cenario
foi estimado impacto orgamentario incremental de R$ 336.539.228, acumulado em 5 anos (8).
Agéncias internacionais como o NICE e o CADTH firmaram acordos comerciais confidenciais
com a empresa detentora do registro que permite a comercializacao da tecnologia pleiteada em
seus paises, a fim de oferecer acesso ao tratamento aos seus cidad&os elegiveis e, além
disso, acompanhar o desenvolvimento dos estudos complementares de seguranca e eficacia a
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longo prazo alcancados pela tecnologia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora funcional da visdo, aferida pelo
teste MLMT. Incerteza quanto a relevancia clinica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VORETIGENO NEPARVOVEQUE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da disponibilidade de evidéncias acerca do uso da tecnologia pleiteada em
situacdes como aquela do caso em tela, ha grande incerteza sobre os efeitos do voretigeno
neparvoveque em pacientes com distrofias retinianas hereditarias associadas ao gene RPEG65.
Em outras palavras, podemos afirmar que a evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranca
do voretigeno neparvoveque para o tratamento das distrofias retinianas hereditarias associadas
a mutacdo do gene RPEB5 é insuficiente para amparar uma conclusdo técnica diferente de
desfavoravel. De fato, a luz das evidéncias disponiveis, os resultados que sustentam beneficio
no uso da tecnologia sdo oriundos de uma analise de desfechos substitutos, que apesar de
serem promissores, e apontam para a direcdo de um beneficio clinico, e estatisticamente
significativo, ainda néo frageis e néo permitem a assunc¢ao inequivoca de que aquele beneficio
tem relevancia clinica na mesma magnitude. Em especifico, sobre o abordado nesta nota
técnica, apesar do resultado de melhora da fotossensibilidade, ndo ha qualquer evidéncia de
que essa melhora seja reproduzivel em outras populacées ou que esta tenha impacto na
qualidade de vida dos pacientes.

Sua aprovacgédo pelas agéncias sanitarias internacionais, e o subsequente estabelecimento de
um programa de acesso ao tratamento pelo governo inglés e canadense representa a
oportunidade de um entendimento mais amplo quanto a sua seguranca, eficacia e eficiéncia
clinicas, uma vez que torna a tecnologia disponivel a um conjunto de pacientes elegiveis por
um largo periodo de tempo. Acredita-se que os resultados deste monitoramento, bem como os
demais estudos que poderdao surgir, podem trazer robustez as evidéncias, diminuindo a
incerteza quanto ao beneficio e finalmente sanando a inquietacao latente da incerteza quanto a
sua relevancia clinica.

Outrossim, € importante notar que o custo de tratamento esta estimado em, aproximadamente
4,5 milhdes de reais. Ou seja, seu preco é uma cifra alta que torna imperativa a
correspondéncia robusta entre a magnitude do pre¢co do tratamento e da relevancia dos
desfechos clinicos - e estes, infelizmente, ainda sdo permeados de incerteza. Ressaltamos a
imprescindibilidade da consideracao dessas questdes de custo e custo-efetividade, ndo s6 na
definicdo de politica de saude publica mas também em decisbes individuais, sob risco de
inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos, séo finitos e possuem
destinacdes orcamentéarias especificas com pouca margem de realocacgao, e cuja destinagao
inadequada pode acarretar prejuizos a toda populacéo assistida pelo SUS.

Em suma, trata-se de uma tecnologia promissora em termos de beneficio clinico, contudo com
avaliacéo de seguranca limitada e a um custo elevado, compelindo a conclusédo desfavoravel
ao deferimento da tecnologia pleiteada ao caso em tela.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
amaurose congénita de Leber, corroborado por investigacdo genética, quando evidenciou-se
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quadro de distrofia retiniana a partir da identificacdo de duas variantes (materna e paterna) em
heterozigose no gene RPEG5, e a historia de nistagmo (movimentos involuntarios e repetitivos
dos olhos) ao nascimento. Conforme referido laudo, datado de setembro de 2021, sua
acuidade visual era de 20/400 (0,05) no olho direito, e 20/800 (0,025) no olho esquerdo, isso
significa que a parte autora consegue ler a uma distancia de 6 metros (20 pés) aquilo que uma
pessoa com visao normal seria capaz de ler a 120 metros (400 pés), considerando seu olho
direito; ja para o esquerdo, a parte apresenta maior comprometimento visual, uma vez que
consegue ler a 6 metros (20 pés) aquilo que uma pessoa com acuidade visual preservada
consegue ler a 240 metros (800 pés). Além disso apresenta presséo ocular aferida em 15/14
mmHg (dita normal), area macular preservada e disfuncéo retiniana difusa. Seu campo visual &
constricto e apresenta diminuicdo de sensibilidade de forma difusa em ambos os olhos,
mantendo campo visual menor do que 10 graus. Sua perda visual tem apresentado progressao
intensa e, conforme descrito pela médica assistente, encontra-se em situagao critica, com risco
para perda total da visdo. Faz uso de bengala para deambulacéo e, apesar de sua visao ser
mensuravel nos exames de acuidade visual, campo visual e microperimetria, e ser atestada a
presenca de camada de células que correspondem aos fotorreceptores viaveis da area
macular, considera-se que a parte autora apresenta cegueira legal. Diante do quadro foi
prescrito tratamento com voretigeno neparvoveque, tecnologia pleiteada em processo.

As distrofias hereditarias da retina (DHRs) representam um grupo de doencas heterogéneas e
raras que afetam a visdo, as quais s&o caracterizadas pela lenta e progressiva degeneracao da
retina e estao frequentemente associadas a cegueira (1). Estima-se que cerca de 200 mil e 4,5
milhdes pessoas sejam afetadas pelas DHRs nos Estados Unidos e no mundo,
respectivamente (2). Dentre os diferentes tipos de DHRs, destacam-se aquelas relacionadas a
mutacao bialélica do gene RPEBG5 (retinal pigment epithelium 65), proteina responsavel pela
regeneracao do cromdforo ativo necessario para a absorcéo da luz nas células fotorreceptoras
da retina. Tal mutacédo pode levar ao desenvolvimento de duas principais DHRs: amaurose
congénita de Leber (ACL) e retinite pigmentosa ou retinose pigmentar (RP) (1,2).

A ACL é uma doenca autossOmica recessiva caracterizada pela perda visual ao nascimento ou
nos primeiros anos de vida, reducdao do campo visual, nistagmo (movimentos involuntarios dos
olhos), cegueira noturna e grave reducdo das respostas a eletrorretinografia (3). Apesar de
rara, a ACL representa uma das causas mais comuns de cegueira hereditaria em criancas no
mundo (2). No Brasil, um estudo observacional publicado em 2018 revelou que, dos pacientes
que apresentaram testes genéticos positivos (n=400/1246), 4% estavam relacionados a
mutacdo do gene RPEG65, dos quais todos apresentavam o diagnéstico de ACL (4). O
diagnéstico das DHRs é realizado por meio de exames clinicos, incluindo a avaliagdo médica
dos sinais e sintomas associados a testes oftalmologicos, eletrorretinograma, imagens de
tomografia de coeréncia éptica. Especificamente para as DHRs associadas a mutacéo bialélica
do gene RPEG65, deve-se fazer teste genético para confirmacao da mutacao (5).

Retardar a progressdo da doenca, evitar complicacdes, 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,
nao ha cura para estas doencas, sendo o tratamento de suporte o atualmente empregado,
tanto no setor publico quanto privado (6). Estudos recentes vém sendo realizados utilizando
terapias génicas como opc¢odes terapéuticas para as DHRs, as quais consistem na insercao de
material genético exdégeno em células de um individuo com finalidade terapéutica, objetivando
promover corre¢cdes da mutagcdo genética, ou ainda modificagbes genéticas que removam a
atividade deletéria do produto do gene mutante (7).

No ambito da saude publica no Brasil, os planos elaborados as pessoas com deficiéncia
envolvem estratégias de educacao e inclusdo dos pacientes na sociedade. Como terapia de
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suporte, e a reabilitacdo de pessoas com deficiéncia visual pode incluir consulta oftalmologica,
orientacdo de mobilidade e orientac&o para uso funcional de recursos para baixa visédo, entre
outras estratégias realizadas por equipes multiprofissionais.
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