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RESUMO EXECUTIVO 
 

A Novartis Biociências S.A., estabelecida na Rua Professor Vicente Rao nº 90, Brooklin 

Paulista, CEP 04636-000, São Paulo – SP, inscrito no CNPJ nº 56.994.502/0001- 30, vem 

respeitosamente, por meio de seu Representante Legal apresentar o dossiê de avaliação de 

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

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) obteve registro sanitário pela ANVISA em agosto 

de 2020 (ANEXO I) e seu referente Documento Informativo de Preços foi protocolado na CMED 

no mês de setembro de 2020, com o pleito de Categoria II. Devido as particularidades do 

medicamento, cuja abordagem terapêutica difere dos medicamentos convencionais, a 

Secretaria-Executiva decidiu classificar o produto como Caso Omisso. Em dezembro de 2020, 

segundo o PARECER Nº 4121394/20-9, a CMED definiu como Preço Fábrica provisório (ICMS 

0% Lista Negativa) máximo permitido para comercialização do produto Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) o valor de R$ 1.930.768,81 para cada dose. Desta forma, calcula-se o Preço 

Máximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) em R$ 1.898.556,25 por dose, o que leva em conta 

desconto mandatório (CAP – Coeficiente de Adequação de Preços/CMED) de 21,53%. 

A Novartis, comprometida com a expansão do acesso às terapias avançadas e a favor 

da promoção da sustentabilidade dos sistemas de saúde, apresenta nesse dossiê a proposta de 

incorporação da tecnologia de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS considerando o 

valor de aquisição para cada dose no valor de R$1.814.600,72, o que representa um desconto 

comercial da ordem de 25,00% sobre o Preço Fábrica (PF18%), conforme ilustração abaixo: 

 

Descrição de Preço Preço por dose  

PF 18% R$ 2.419.467,63 

PMVG 18%  
(desconto mandatório de 21,53%) 

R$ 1.898.556,25 

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

R$ 1.814.600,72 

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

 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia inovadora indicada aos pacientes 

com distrofia hereditária da retina (DHR) associada às mutações no gene RPE65, cujo 

tratamento mantém ou restaura a visão; isso é feito adicionando localmente um gene em 

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



 

A distrofia hereditária da retina (DHR) mediada por mutação bialélica no gene RPE65 é 

uma condição rara que afeta os olhos principalmente de crianças e adultos jovens. Devido ao 

patomecanismo da doença, o primeiro sinal de DHR é a dificuldade de enxergar à noite 

(nictalopia) (1,2), tal condição progride levando à perda de visão periférica (2). As evidências 

clínicas apontam que não há melhora sustentada espontânea em nenhum (3–5). Além disso, 

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

Atualmente não existem opções de tratamentos modificadores da doença aprovados 

para DHR associada às mutações no gene RPE65. Sendo assim, tais pacientes têm como 

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

Este dossiê tem como objetivo avaliar a eficácia, segurança e custo-efetividade de 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque), a primeira terapia gênica para uma doença genética a 

completar um ensaio clínico randomizado (ECR) fase 3 (6). Os resultados clínicos sugerem que 

a restauração da visão é duradoura, com dados expressivos para os desfechos de eficácia, 

sendo observado uma melhora da função visual. Além disso, Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) obteve boa tolerabilidade e perfil de segurança consistente com o procedimento 

de administração. 

No modelo de custo efetividade proposto, Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

apresenta um ICER incremental de R$ 935.887, quando comparado ao melhor tratamento de 

suporte disponível. Por sua vez, o ganho incremental de 4,0 QALYs apresentado por Luxturna® 

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

Na análise de impacto orçamentário, foram considerados 90 pacientes tratados com 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no horizonte de tempo de 5 anos, no Caso Base. A essa 

análise foi possível relacionar um incremento de custo de R$ 336.539.228. Já no Caso 

Alternativo, onde considerou-se progressivamente a penetração no mercado ao longo dos anos 

até o atingimento máximo de 100% no ano 4, houve o incremento de custo de R$361.993.209 

para o tratamento de 97 pacientes no período de 5 anos. Na comparação dos casos, isso 

representa a diferença de R$25.453.981 no valor total do incremento orçamentário do período e, 

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

Com base nos achados descritos nesse parecer, Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

representa a opção terapêutica para tratamento dos pacientes com distrofias hereditárias da 

retina mediadas por mutação bialélica no gene RPE65. Dessa forma, no contexto do SUS, sua 

incorporação representa a principal alternativa adicional ao tratamento paliativo para esses 

pacientes. 

  



 

Resumo executivo: Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

Título 
Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no tratamento de distrofias 

hereditárias da retina mediada por mutação bialélica no gene 

RPE65. 

Tecnologia envolvida Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

Descrição da tecnologia 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é um medicamento 

classificado como terapia gênica (entrega de um gene novo ou 

funcional à célula) que utiliza como vetor um vírus adeno-

associado. 

População-alvo 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é indicado para o tratamento 

de pacientes adultos e pediátricos com perda de visão devido à 

distrofia hereditária da retina causada por mutações bialélicas do 

RPE65 confirmadas e que tenham suficientes células retinianas 

viáveis. 

Valor de Aquisição da 
Tecnologia 

R$1.814.600,72 por dose 

Descrição da evidência 
científica clínica 

Os resultados identificados demonstram o potencial que Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) possui no tratamento de pacientes com 

distrofias hereditárias da retina, causada pela mutação bialélica do 

gene RPE65. Para os desfechos de eficácia, foram obtidos dados 

expressivos, sendo observado uma melhora da função visual. Em 

relação ao perfil de segurança, no geral o tratamento obteve uma 

boa tolerabilidade. 

Qualidade da evidência Moderada 

Recomendação quanto ao uso 
da tecnologia 

Favorável 

 

  



 

 Contexto 

 

1.1   Objetivo do parecer 

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficácia, segurança e custo-efetividade de 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no tratamento de pacientes adultos e pediátricos com 

perda de visão devido à distrofia hereditária da retina (DHR) causada por mutações bialélicas do 

RPE65 confirmadas e que tenham células retinianas viáveis suficientes. 

 

1.2   Motivação para a elaboração do parecer técnico-científico - PTC 

A distrofia hereditária da retina (DHR) mediada por mutação bialélica no gene RPE65 é 

uma condição rara que afeta principalmente os olhos de crianças e adultos jovens. Devido a 

fisiopatologia da doença, o primeiro sinal de DHR é a dificuldade de enxergar à noite (nictalopia) 

(1,2), tal condição progride levando à perda de visão periférica, condição na qual os pacientes 

têm dificuldade em navegar e não visualizam objetos e pessoas proximas do campo de visão (2). 

O estudo que avaliou a história natural da doença aponta que não há evidências de melhora 

sustentada espontânea em nenhum indivíduo, nem para medição do campo visual nem da 

acuidade visual (3–5). Além disso, todos os pacientes progredirão para completa cegueira 

(3,5,6). 

Nesta condição, tais pacientes enfrentam limitações em suas atividades diárias, têm 

maior risco de desenvolver depressão e, somado a isso, podem gerar um fardo significativo para 

seus cuidadores (7). Em estudo realizado, o escore de qualidade de vida relacionada à saúde 

(HRQoL) em pacientes com perda severa da visão foi avaliada comparável a doenças sistêmicas, 

como câncer de cólon, diagnóstico de AIDS, acidente vascular cerebral moderado ou falha no 

transplante renal (8). 

Atualmente não existem opções de tratamentos modificadores da doença aprovados 

para DHR associada às mutações bialélicas no gene RPE65. Sendo assim, tais pacientes têm 

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

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia inovadora voltada a pacientes com 

DHR associada às mutações no gene RPE65, cujo tratamento mantém ou restaura a visão; isso 

é feito adicionando localmente um gene funcionante na retina, sem modificar nenhum dos outros 

genes dos pacientes. Vale ressaltar que cada frasco de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é 

utilizado no tratamento de um único olho. 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi a primeira terapia gênica para uma doença 

genética a completar um ensaio clínico randomizado (ECR) fase 3 (6). Além disso, seus ensaios 

clínicos mostram melhorias estatisticamente significativas nos principais desfechos de eficácia 

relacionados à visão funcional (capacidade de navegação, sensibilidade à luz, campo visual), e 



 

os resultados clínicos também sugerem que a restauração da visão é duraroura (127). Além 

disso, com relação ao perfil de segurança, os resultados indicam um perfil de segurança 

consistente com o procedimento de administração. A maioria dos EAs relatados foi de gravidade 

leve a moderada, não grave, de natureza transitória e ocorreu durante o ano inicial de 

acompanhamento pós-administração (9). 

  



 

 Descrição clínica 

 

2.1  Características clínicas 

As distrofias hereditárias da retina (DHRs) constituem um grupo de diferentes doenças 

que têm em comum ocasionar a perda da visão funcional devido à degeneração da retina. 

Frequentemente, as DHRs progridem para a cegueira e são caracterizadas por grande 

variabilidade clínica e heterogeneidade genética (10–12).  

Tais distrofias são constituidas por doenças não-sindrômicas e sindrômicas. São 

exemplos de DHRs não-sindrômicas a retinite pigmentosa (RP) (ou também conhecida por 

retinose pigmentar) e a doença de Stargardt; e de DHRs sindrômicas a doença de Usher e a 

síndrome de Bardet-Biedl (12).  

Estudos genéticos mapearam mais de 220 genes afetados nos diferentes subtipos de 

distrofias da retina (13). Dentre tais genes destaca-se o RPE65, este é uma proteína importante 

nas células do epitélio pigmentar da retina (do inglês, retinal pigment epithelium – RPE) que 

codifica a isomerase do éster all-trans-retinol, também conhecida por proteína específica 65 KDa, 

isomerohidrolase retinoide ou enzima RPE65. Esta enzima é crucial para o ciclo visual, pois é 

ela quem desempenha importante papel na regeneração do cromóforo ativo necessário para a 

absorção da luz nas células fotorreceptoras da retina. Consequentemente, a perda de função da 

RPE65 leva à perda da visão (10,14,15). 

Uma das formas de DHRs mais graves se expressa quando ocorrem mutações em 

ambos os alelos (mutação bialélica) do gene RPE65 em células do RPE, podendo levar ao 

desenvolvimento das DHRs classificadas como amaurose congênita de Leber (ACL) e retinite 

pigmentosa (RP) (13,15). A amaurose congênita de Leber (ACL) é caracterizada pela grave 

perda visual (ao nascimento ou entre os primeiros anos de vida), redução do campo visual 

(campo tubular), nistagmo, cegueira noturna, não-detectável ou grave redução das respostas à 

eletrorretinografia. (16) Enquanto a RP é caracterizada pela dificuldade ou ausência de 

adaptação ao escuro, perda de campo visual periférico, perda da acuidade visual até cegueira 

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

 

2.2  Dados epidemiológicos 

A distrofia retiniana hereditária causada por mutações bialélicas do RPE65 é uma doença 

órfã. Estima-se que a amaurose congênita de Leber tenha uma prevalência mundial entre 1 em 

33,000 e 1 em 81,000 indivíduos (17). Mutações no gene RPE65 são identificadas em 8 a 16% 

das pessoas diagnosticadas com essa enfermidade (18–22). Estima-se que a retinite pigmentosa 

afete aproximadamente 1 em 3,500 a 1 em 4,000 indivíduos (23). É estimado que uma média de 

2% de todos os pacientes com RP tenha mutações genéticas subjacentes no gene RPE65 

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



 

associada à mutação bialélica do RPE65 tenha uma prevalência mundial de aproximadamente 

1 em 175.000. 

Um estudo brasileiro, retrospectivo, analisou registros médicos de 1.246 pacientes com 

retinopatias hereditárias durante 20 anos no atendimento ambulatorial especializado. Tal estudo 

demonstrou que cerca de 35% dos pacientes apresentavam RP, seguida por doença de 

Stargardt (21%) e ACL (9%). De todo este grupo, apenas 559 pacientes realizaram testes 

genéticos, sendo que 159 demonstraram resultados negativos ou inconclusivos. Assim, desse 

total de pacientes avaliados, 16 (2,8%) possuíam a mutação no gene RPE65 e todos tinham o 

diagnóstico clínico de ACL, representando 20,5% de todos os casos de ACL confirmados no 

estudo. Por outro lado, nenhum paciente com RP apresentou mutações no gene RPE65 (25). 

 

2.3  Diagnóstico 

Idealmente, deve-se suspeitar um diagnostico de DHR mediada por RPE65 como RP se 

o paciente apresentar durante a infância ou no início da idade adulta diminuição no campo visual 

e baixa visão noturna devido à degeneração na periferia dos bastonetes, ou como ACL quando 

afeta os cones e os bastonetes desde o nascimento. Contudo, devido à complexidade de sinais 

e sintomas, o diagnóstico baseado apenas no exame clínico e no eletrorretinograma é 

insuficiente. História ocular, exames oftalmológicos, imagens OCT (Tomografia de Coerência 

Óptica), campos visuais e testes genéticos são essenciais no diagnóstico da DHR (26–29). Além 

disso, um teste genético é necessário para a classificação da doença com base na mutação 

genética. 

Por outro lado, a revisão da literatura indica as distinções nos diagnósticos clínicos para 

pacientes com mutações no gene RPE65 são muito pouco definidas e que os pacientes podem 

receber diagnósticos diferentes, dependendo do médico. Os diagnósticos clínicos provavelmente 

refletem o treinamento e as preferências do médico, em vez das diferenças fenotípicas reais (19). 

 

2.4  Tratamentos disponíveis 

Atualmente no Brasil, o tratamento padrão de atendimento para pacientes com perda de 

visão associada à DHRs mediada por mutações bialélicas no gene RPE65 geralmente não inclui 

intervenções relacionadas à visão, além de visitas regulares ao médico e cuidados de suporte. 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é a única terapia modificadora da doença aprovada pelo 

FDA (dezembro de 2017) (30), EMA (novembro 2018) (31) e ANVISA (agosto de 2020) (ANEXO 

I) para o tratamento de pacientes com esta condição patológica. Dessa maneira, nenhuma outra 

opção terapêutica comparável encontra-se disponível no Brasil ou no mundo.  

Vale ressaltar que em outros países existem algumas medidas não-farmacológicas que 

podem ser utilizadas para mitigar parte dos sintomas apresentados por indivíduos com formas 

avançadas da doença (captação de pouca luz ou nenhuma visão de percepção luminosa em 



 

ambos os olhos). Um deles é o sistema de prótese retiniana Argus II® para pacientes adultos (≥ 

25 anos) com RP em estágio terminal (captação de pouca luz ou nenhuma visão de percepção 

luminosa em ambos os olhos), inserido através de um procedimento cirúrgico (32), aprovado e 

disponível desde 2013. Outro dispositivo disponível é o BrainPort® Vision Pro, o qual converte 

informações digitais de uma pequena câmera de vídeo em padrões suaves de estimulação 

elétrica na superfície da língua. O sistema interpreta diferentes formas, tamanhos, localizações 

e movimentos dos objetos no ambiente. A matriz que é inserida na língua do paciente possui 

quase 400 eletrodos e é acoplada a um fone de ouvido, ocorrendo assim a transmissão das 

informações ao paciente (33). Entretanto, nota-se que nenhum desses devices tem real impacto 

na progressão da doença ou sua história natural. Embora possam representar dispositivos 

importantes para alguns pacientes, não são comparáveis com os efeitos modificadores da 

doença produzidos pela utilização de Luxturna® (voretigeno neparvoveque).  

Pelo fato da maioria das DHRs serem causadas por mutações genéticas que se 

expressam especificamente nos fotorreceptores das células do RPE, a terapia gênica se tornou 

extremamente valiosa. A retina é um bom alvo para a terapia gênica, pois possui muitos recursos 

que podem facilitar as intervenções terapêuticas. O acesso cirúrgico a este sítio é considerado 

relativamente fácil. Além disso, a via de administração pode ser alterada de acordo com o alvo 

desejado: quando se quer o direcionamento à retina interna (através da injeção intravítrea) ou à 

retina externa e ao RPE (através da injeção subretiniana) (10). 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia gênica, que foi desenvolvida para 

que houvesse uma entrega de uma cópia funcionante do gene RPE65, mediante o uso de um 

vetor viral – sorotipo 2 do vírus adeno-associado (do inglês, adeno-associated virus – AAV), para 

as células do epitélio pigmentar da retina que não possuem o gene RPE65 funcionando 

normalmente (15).  

Além disso, o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi a primeira terapia gênica a 

completar um ensaio clínico randomizado (ECR) fase 3, avaliando a segurança e eficácia deste 

medicamento para o tratamento de DHR mediada por mutação bialélica no gene RPE65 (6). 

Neste estudo, 20 pacientes receberam a intervenção (Luxturna® (voretigeno neparvoveque)) e 9 

constituíram o grupo controle. Após 1 ano, no teste de mobilidade multi-luminância (do inglês, 

multi-luminance mobility testing – MLMT), o escore médio bilateral de alteração foi de 1,8 para o 

grupo intervenção versus 0,22 para o grupo controle. Adicionalmente, 65% dos participantes que 

receberam a intervenção e nenhum do grupo controle foram aprovados no teste MLMT (com 

nível de luminância mais baixo). Todos esses resultados demonstram a eficácia de Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) (6). Ademais, os resultados demonstram benefícios consistentes por 

meio de uma variedade de desfechos de função visual e de visão funcional, além de oferecer 

evidências de que a liberação do gene in vivo do RPE65 transgênico é um tratamento eficaz para 

a perda de visão devida a mutações no gene RPE65.  

Mais especificamente, a liberação de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no espaço 

sub-retiniano levou a um aumento da visão funcional, da sensibilidade à luz e da função visual. 



 

Participantes do grupo de intervenção original demonstraram melhora na visão que foram 

estáveis durante um período de pelo menos três anos após a administração Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque), com observação em andamento. Os participantes do grupo de 

controle/intervenção, uma vez injetados com Luxturna® (voretigeno neparvoveque), 

demonstraram melhoras na perda de visão semelhantes às observadas no grupo de intervenção 

original, ao longo de pelo menos dois anos após a administração bilateral de Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque), com observação em andamento (127). Em relação a durabilidade, 

os pacientes avaliados nos estudos de fase I mantiveram o benefício apos 7,5 anos de 

acompanhamento. 

A agência norte-americana Food and Drug Administration (FDA) aprovou o medicamento 

sob o nome comercial de Luxturna® (voretigene neparvovec) no final de 2017. No Brasil, o 

produto obteve registro sanitário pela ANVISA em agosto de 2020 sob o nome comercial de 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Esta é a primeira, e, até então a única, terapia aprovada 

que almeja uma doença causada por mutações específicas em um determinado gene para 

pacientes com perda de visão associada à DHRs mediada por mutações bialélicas no gene 

RPE65.  

 

 Teste de mobilidade multi-luminância (MLMT) 

Em resposta à necessidade de uma medida relevante, confiável e clinicamente 

significativa da visão funcional em indivíduos com baixa visão com nictalopia, o teste MLMT foi 

projetado, com base em consulta com o FDA dos EUA (34). O MLMT é uma alternativa de 

avaliação, uma vez que os desfechos tradicionais de função visual, como acuidade visual (VA), 

podem não refletir o comprometimento nos pacientes com DHR mediado pelo RPE65, em que a 

visão central é mantida até um estágio tardio da progressão da doença. 

O teste MLMT padronizado mede a visão funcional, especificamente a capacidade de 

um indivíduo percorrer um curso com precisão e em um ritmo razoável em 7 níveis diferentes de 

iluminação ambiental, correspondendo desde um ambiente de escritório bem iluminado (400 lux) 

até uma noite de verão sem lua (1 lux). Passar no teste (em qualquer nível de luz) é definida 

como a conclusão do curso no nível de luz especificado com menos de 4 erros (correspondendo 

a uma pontuação de precisão <0,25) e em 3 minutos. 

O MLMT é pontuado de -1 a 6, com uma pontuação de 6 indicando que o indivíduo 

passou no curso no nível de 1 lux. É importante ressaltar que uma pessoa com visão normal 

seria capaz de concluir o curso com 1 lux sem erros ou com o mínimo de erros. Ademais, o teste 

possui 12 configurações de curso para reduzir o efeito de aprendizado. Um exemplo de trajeto 

MLMT é mostrado na Figura 1. 



 

 

Figura 1. Layout da trajetória do teste MLMT e tabela de pontuação 

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

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

 

2.5  Diretrizes 

Atualmente, não existem protocolos clínicos para o manejo de pacientes com DHRs. 

Somente recomendações sobre a avaliação clínica de pacientes com DHRs foram fornecidas 

pela Academia Americana de Oftalmologia (do inglês, American Academy of Ophthalmology - 

AAO). Além disso, órgãos da Alemanha emitiram uma declaração de orientação para o 

tratamento de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) em pacientes com DHRs relacionadas com 

mutações no gene RPE65. 

 

 American Academy of Ophthalmology (AAO) 

A AAO traz recomendações sobre a avaliação clínica de pacientes com DHRs (28). Essa 

avaliação tem como objetivos: estabelecer o diagnóstico correto; fornecer informações sobre a 

natureza genética, a transmissão genética da doença e suas implicações para outros membros 

da família; e fornecer informações sobre ensaios clínicos (ECs) em andamento ou futuros e 

novos tratamentos. 

Para atingir esses fins, o documento recomenda algumas medidas para serem 

consideradas. Deve-se realizar: análise de histórico familiar, ocular e médico completo na visita 

inicial e atualizado nas visitas subsequentes; teste genético de pacientes e familiares para 

confirmar o diagnóstico e permitir que as informações corretas sejam fornecidas ao paciente e à 

família; a avaliação clínica deve incluir acuidade visual com melhor correção (do inglês, best-

corrected visual acuity – BCVA) com gráficos oculares padronizados e refração manifesta, 

biomicroscopia, medição da pressão intra-ocular, oftalmoscopia dilatada e fotografia do fundo de 

olho; varreduras de volume de alta densidade, como a tomografia de coerência óptica (do inglês, 

Lux 
Lux score 

code 
1 6 
4 5 

10 4 
50 3 
125 2 
250 1 
400 0 

>400 -1 
 



 

optical coherence tomography – OCT) que fornece uma baseline útil para monitorar a progressão 

nas características estruturais; teste do campo visual (do inglês, visual field – VF) é importante 

para documentar a extensão funcional da visão para a determinação da cegueira e incapacidade 

legais, além de monitorar a sua progressão. Os pacientes com doença avançada e fixação 

prejudicada incapazes de realizar testes de VF padrão, podem seguir com limiar de sensibilidade 

à luz de campo completo (do inglês, full-field light sensitivity threshold – FST). A 

eletrorretinografia (ERG) de campo completo é importante para o diagnóstico e estadiamento da 

doença, além de ser útil para muitos pacientes com doença fotorreceptora difusa, onde consegue 

avaliar as funções de bastonetes e cones. 

Em bebês, o documento cita que certos testes como a ERG que usam eletrodos de pele 

ou imagens portáteis de OCT podem ser realizados. No entanto, esses testes podem fornecer 

informações limitadas devido à capacidade limitada de crianças pequenas em cooperar com os 

procedimentos do teste. Além disso, em crianças menores de 7 anos de idade os campos visuais 

são menos confiáveis; porém, à medida que a criança amadurece, essa medida pode melhorar. 

Em relação aos testes genéticos, sabe-se que estes desempenham um papel importante 

na melhoria da precisão do diagnóstico e prognóstico, incluindo a identificação de pacientes 

apropriados para ECs. O documento afirma que uma causa genética de uma mutação pode ser 

identificada em até 60% a 80% dos pacientes com DHRs. O teste genético é apropriado para a 

maioria dos pacientes com uma presumível degeneração da retina, a qual é causada por 

problemas genéticos. Os resultados destes testes devem ser interpretados e divulgados ao 

paciente e à família pelo médico ou conselheiro genético que tenha conhecimento sobre DHRs, 

devendo ser realizado antes do teste e após os resultados. 

 

 Recomendações clínicas (Alemanha) 

Recentemente, após a aprovação de Luxturna® (voretigeno neparvoveque), a Sociedade 

Alemã de Oftalmologia (do inglês e com sigla alemã, German Society of Ophthalmology – DOG), 

a Sociedade Alemã de Retina (do inglês e com sigla alemã, German Retina Society – RG) e a 

Associação Profissional de Oftalmologistas Alemães (do inglês e com sigla alemã, Professional 

Association of German Ophthalmologists – BVA) emitiram uma declaração de orientação para o 

tratamento de DHRs relacionadas com mutação bialélica no gene RPE65 através do uso de 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (36). 

O documento faz esta recomendação, se as seguintes condições forem preenchidas: 

diagnóstico de distrofia retiniana confirmado clinicamente, identificação das variantes da 

sequência bialélica no gene RPE65 como a causa da doença, número suficiente de células-alvo 

retinianas disponíveis para garantir o benefício terapêutico. 

O diagnóstico clínico pode ser realizado mediante anamese e complementado pelo ERG 

de campo completo, perimetria, OCT e autofluorescência de fundo de olho. O documento reforça 

que pelo fato de nem todas as variantes de sequência de um gene serem patogênicas, a 



 

causalidade deve ser investigada por especialista. Além disso, exige que dois critérios sejam 

obedecidos para que os pacientes possam ser qualificados a receberem o Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque): bialelismo confirmado e as mutações classificadas como prováveis variantes 

patogênicas ou patogênicas (mediante aplicação do sistema de classificação do Colégio 

Americano de Genética Médica e Genoma – do inglês, American College for Medical Genetics 

and Genomics). 

Para que o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque) seja bem-sucedido, as 

células do RPE fotorreceptores e neurônios da retina precisam estar presentes para tornar 

provável uma melhoria (ou restauração) da função visual. Segundo o documento de aprovação 

da agência European Medicines Agency (EMA), a avaliação da viabilidade das células da retina 

fica ao critério e experiência do médico assistente para avaliar se o tecido funcional ainda está 

presente, sem disponibilidade de critérios claros. 

 

2.6  Carga da doença 

Alguns estudos demonstram que pacientes com RP relatam escores de qualidade de 

vida (QV) visual significativamente mais baixos [(58,1 ± 17,9) (37) e 68,4 (38)], através do uso 

do questionário NEI-VFQ-25, versus os relatados na população em geral (pontuação: 80 -100), 

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

Indivíduos cegos atribuem alto valor à perda da visão e estão dispostos a dar 60% do 

tempo de vida para recuperar a acuidade visual (VA, visual acuity) normal. A QV na perda severa 

da visão foi comparável à de doenças sistêmicas, como câncer de cólon, diagnóstico de 

síndrome da imunodeficiência adquirida, acidente vascular cerebral ou falha no transplante renal 

(8). Outros estudos realizados em diferentes países apontam que indivíduos cegos ou deficientes 

visuais têm um impacto significativo no funcionamento físico, social e emocional (40–43). 

Cerca de 43% dos pacientes com RP têm um estilo de vida classificado como 

insuficientemente ativo. A RP afeta significativamente as atividades da vida diária relacionadas 

à visão periférica, como dirigir e ler placas de rua à noite (44). Outros estudos reportam as 

dificuldades que esses pacientes possuem em exercer determinadas atividades diárias: 

caminhar ao ar livre à noite, ver rostos do outro lado da rua, manusear uma agulha e descer 

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

Também são afetadas a mobilidade dentro e fora de casa (especialmente em ambientes 

escuros), as compras e o uso de transporte público (47), além de serem presentes os distúrbios 

relacionados ao sono (48). Pacientes com distúrbios de visão ou cegueira, além de possuírem 

as limitações diárias previamente citadas, possuem limitações para outras atividades simples do 

dia a dia (p.ex. mobilidade, pegar uma bebida ou cuidado com higiene pessoal) (49,50). 

Condições como RP, distúrbios de visão ou cegueira também são relacionados com impacto do 

bem-estar dos pacientes. Estudos demonstram uma alta prevalência de ansiedade , distúrbios 

no sono, depressão e outros distúrbios mentais neste grupo de pacientes (37,51–56). 



 

Além dos impactos da doença nos pacientes, estudos também reportam impacto na vida 

dos cuidadores, incluindo aumento no risco de depressão (7) e elevada carga econômica. Os 

custos relacionados à doença englobam os custos diretos médicos (por exemplo, 

hospitalizações, serviços e produtos médicos), não médicos (por exemplo, reforma na casa do 

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

Um estudo demonstrou que, mundialmente, custos diretos e custos por perda de 

produtividade somam, respectivamente, 2,6 trilhões e 180 bilhões de dólares para pacientes com 

cegueira e distúrbios visuais por causas genéticas (57). Nos EUA, um estudo reporta o custo de 

23 bilhões de dólares em adultos e de 6 bilhões em crianças (58). No Reino Unido, o custo total 

foi calculado em 1 bilhão de dólares (59).  

 

2.7  Necessidades não atentidas 

O Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi aprovado pela FDA, EMA e Anvisa como 

terapia gênica de administração única para o tratamento de pacientes com confirmação da 

mutação bialélica relacionada ao gene RPE65. Tal medicamento deve ser administrado apenas 

aos pacientes com células retinianas viáveis, conforme determinado pelos médicos responsáveis 

(60,61). 

Além da terapia gênica com Luxturna® (voretigeno neparvoveque), não existem outras 

opções de tratamentos farmacológicos aprovados para Amaurose Congênita de Leber, Retinose 

Pigmentar ou outros diagnósticos clínicos associados às mutações bialélicas no gene RPE65. 

Vale ressaltar que as opções de tratamento como implantes da retina e dispositivos não 

cirúrgicos são indicadas para aqueles indivíduos em estágio final da doença (captação de pouca 

luz ou nenhuma visão de percepção luminosa em ambos os olhos). Assim, pode-se perceber a 

existência de uma necessidade médica não atendida para pacientes com esta doença grave e 

progressiva. 

Outra necessidade não atendida diz respeito aos desfechos clínicos. Existem várias 

medidas diferentes que são utilizadas para a avaliação da função visual, como VA (medição da 

acuidade visual), VF (campo visual), sensibilidade ao contraste e adaptação ao escuro. No 

entanto, muitos destes testes possuem desafios em pacientes com retinopatia associada à 

mutação bialélica do gene RPE65, pois não foram adaptados para avaliar a eficácia do 

tratamento nessa população de pacientes. Assim, observa-se a necessidade de um olhar 

diferenciado para a visão funcional, em vez de apenas objetivar testes da função visual. A visão 

funcional representa o quão bem o cérebro é capaz de integrar essas diferentes dimensões da 

função visual para realizar tarefas diárias como leitura, mobilidade e navegação (38,62,63).  

 O MLMT (multi-luminance mobility test) é um desfecho projetado para medir a visão 

funcional ou a capacidade do paciente em executar tarefas diárias, avaliado pela capacidade de 

navegar com precisão em um curso e em diferentes níveis de iluminação ambiental. O MLMT 

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



 

quantificável, e compreende aspectos de abordagens laboratoriais e do mundo real. Nesse caso, 

a tarefa envolve navegar de forma independente e precisa dentro de um prazo pré-especificado  

(34). O MLMT é conduzido em 7 níveis de diferentes luzes, de 1 a 400 lux, abrangendo uma 

ampla gama de condições de iluminação diárias. A inclusão de níveis variáveis de luz é 

importante, pois os pacientes com mutações no RPE65 apresentam uma perda progressiva da 

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

 

2.8  Descrição da tecnologia 
  Indicação, contraindicação e mecanismo de ação 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é um vetor de transferência gênica que utiliza um 

capsídeo de vetor viral adeno-associado sorotipo 2 (AAV2) como veículo de transporte do cDNA 

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

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é derivado de AAV de ocorrência natural usando técnicas 

de DNA recombinante (64,65). 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi concebido para fornecer uma cópia normal do 

gene que codifica a proteína de 65 kDa (RPE65) do epitélio pigmentado retiniano humano para 

as células da retina em pessoas com níveis reduzidos ou ausentes de RPE65 biologicamente 

ativo. O RPE65 é produzido nas células do epitélio pigmentado retiniano (EPR) e converte todo 

o trans-retinol em 11-cis-retinol, que subsequentemente forma o cromóforo, 11 cis-retinal, 

durante o ciclo visual (retinoide). O ciclo visual é crítico na fototransdução, que se refere à 

conversão biológica de um fóton de luz em um sinal elétrico na retina. Mutações no gene RPE65 

levam a níveis reduzidos ou ausentes da atividade do isômero hidrolase do RPE65, bloqueando 

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

 
 Apresentação, dosagem e administração 

A forma farmacêutica de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) se dá mediante a 

apresentação de uma única injeção subretiniana, capaz de tratar um único olho, estando os 

vetores de AAVs (vírus adeno-associados, do inglês adeno-associated viruses) em uma solução. 

A sua administração é única e ocorre através de uma injeção cirúrgica sob a retina de cada olho 

por vez. Trata-se primeiramente um olho e, somente após 6 dias (no mínimo), o segundo olho 

poderá ser tratado (64,65). 

Cada dose de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) contém 5 x 1012 genomas de vetor 

(GV) por cada mL. Para poder ser administrado, o medicamento requer uma diluição de 1:10. 

Assim, após tal diluição é obtida a dose recomendada de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

em cada olho, que é de 1,5 x 1011 GV em um volume de 0,3 mL. Essa administração deve ocorrer 

em centros específicos de tratamento de terapia gênica ocular (64,65). 



 

O AAV possui em seu genoma uma fita simples de DNA, tornando-se uma alternativa 

atraente por não estar associado a nenhuma doença em humanos, infectar grande variedade de 

células, ser menos imunogênico, transfectar fotorreceptores com mais eficiência que os 

adenovírus e permitirem uma expressão a longo prazo do transgene entregue. Além disso, o 

tamanho reduzido dos AAVs permite que eles penetrem nas camadas da retina de forma mais 

fácil. Por estes motivos, os AAVs se tornaram os vetores virais mais comumente utilizados na 

terapia das DHRs (16,66). 

 
 Eventos adversos (EA)  

Os dados de segurança clínica disponíveis demonstram um perfil de segurança para o 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) que é consistente com o procedimento de administração:  

vitrectomia e injeção subretiniana. A maioria dos EAs relatados foi de gravidade leve a moderada, 

não grave, de natureza transitória e ocorreu durante o ano inicial de acompanhamento pós-

administração. A maioria se resolveu com intervenção mínima ou nula e sem deixar sequelas. 

Estes EAs oculares incluíram: hiperemia conjuntival, aumento da pressão intraocular, catarata, 

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

Um EA grave (aumento da pressão intraocular) foi relatado como resultado de tratamento 

para endoftalmite que levou à elevação da pressão intraocular, com atrofia óptica subsequente, 

e um evento adverso emergente do tratamento grave foi avaliado como provavelmente 

relacionado ao procedimento de administração (distúrbio retiniano [perda da função foveal]) (9).  

Ao longo do programa de desenvolvimento clínico, análises de subgrupos demonstraram 

que não houve interação aparente entre fatores de idade (menores de 18 anos e 18 anos ou 

mais), sexo ou raça (brancos e não brancos) e a ocorrência relativa de EAs. No entanto, no 

estudo de fase 3, a incidência de EAs relacionados ao procedimento de administração foi maior 

em participantes com 18 anos ou mais, comparada à taxa de participantes com menos de 18 

anos, possivelmente refletindo alterações na retina compatíveis com a natureza degenerativa 

progressiva da doença.  

Não houve mortes ou descontinuações devido a eventos adversos em nenhum dos 

estudos clínicos. Houve alterações isoladas nas respostas imunes humorais mediadas por 

células, as quais não foram associadas a nenhuma correlação clínica, e também houve alguns 

casos de resultados positivos (níveis baixos e transitórios) para eliminação de vetores em 

lágrimas e/ou soro (9,67,68).  

 Crianças com menos de 4 anos de idade não foram estudadas no programa clínico (6).  

 
2.9  Comparadores 

Atualmente, o tratamento padrão de atendimento para pacientes com perda de visão 

associada à DHRs mediada por mutações bialélicas no gene RPE65 geralmente não inclui 



 

intervenções relacionadas à visão, além de visitas regulares ao médico e cuidados de suporte. 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é a única terapia gênica aprovada pelo FDA, EMA e Anvisa 

para o tratamento de pacientes com esta condição patológica, devendo ser administrado 

somente aos pacientes com células retinianas viáveis, conforme determinado pelos médicos. 

Dessa maneira, nenhum comparador ativo está disponível.   

  



 

 

 Evidências científicas 
 

Nesta seção, serão avaliadas e descritas as evidências clínicas de eficácia, efetividade 

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

(voretigeno neparvoveque), para tratamento de DHRs causada por mutações no gene RPE65.  

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

recomendações preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Saúde (69–72), os 

quais dispõem sobre as boas práticas de revisão sistemática, apresentação do documento 

principal, análise de qualidade de evidência e força de recomendação. 

 
3.1  Pergunta de pesquisa 

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

norteado pelo seguinte acrônimo PICOS: 

 

Tabela 1. Pergunta estruturada no formato PICOS 

P 
Paciente 
(patient) 

Pacientes com distrofias hereditárias da retina causadas por mutações no 

gene RPE65 

I 
Intervenção 
(intervention) 

Voretigeno neparvoveque (AAV2-hRPE65v2) 

C 
Comparador 
(comparator) 

Qualquer comparador 

O 
Desfecho 
(outcome) 

-Desfechos de eficácia: teste de mobilidade multi-luminância, limiar de 

sensibilidade à luz em campo completo, acuidade visual, campo visual; 

-Desfechos de segurança e tolerabilidade: eventos adversos comuns e 

graves, e descontinuações. 

S 
Tipo de estudo 
(study design) 

Ensaios clínicos randomizados e não randomizados, estudos 

observacionais, revisões sistemáticas com ou sem metanálises 

 

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

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

pelas mutações no gene RPE65? 

  



 

3.2  Critérios de elegibilidade 

Esse documento considerou ensaios clínicos randomizados (ECRs), ensaios clínicos 

não randomizados (ECNRs), estudos observacionais (coortes e caso-controle) ou revisões 

sistemáticas (RSs), que avaliaram pacientes com DHRs causada por mutações no gene RPE65 

e que foram tratados com Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Com o intuito de manter a 

pesquisa o mais abrangente possível, os estudos foram selecionados independentemente do 

ano de publicação e foram incluídos aqueles escritos em português e inglês.  

Os desfechos de interesse são aqueles relacionados com eficácia, tais como MLMT, 

FST, VA e VF. Além disso, avaliou-se os desfechos relacionados à segurança e tolerabilidade 

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

MLMT mede mudanças na visão funcional, avaliadas pela capacidade de navegar com 

precisão em um curso e em diferentes níveis de iluminação ambiental (1 ou mais de 7 níveis de 

iluminação, variando de 400 lux, como um escritório com muita luz, a 1 lux, como uma noite de 

verão sem lua). FST (limite de sensibilidade à luz em campo completo) mede a sensibilidade à 

luz de todo o campo visual, por registro da luminância na qual o paciente confiavelmente relata 

a visualização do flash mais escuro. VA realiza a medição da nitidez da visão, determinada pela 

capacidade de ler letras em um gráfico padronizado a uma distância especificada. Parâmetros 

de VF podem ser avaliados por testes específicos como pela perimetria para campos cinéticos 

de Goldmann e testes computadorizados de Humphrey para campos estáticos maculares, com 

análise de limiares de sensibilidade, pontuação no questionário de função visual, sensibilidade 

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

 

3.3  Busca de evidências 

Para a condução dessa RS, foi elaborada uma estratégia de busca (baseado nos critérios 

de elegibilidade mencionados anteriormente) utilizando descritores que permitissem a 

identificação dos estudos de interesse em diferentes bases de dados. Por se tratar de uma 

doença rara que, normalmente, apresenta um menor número de evidências clínicas, foram 

utilizados apenas os descritores: “voretigeno neparvoveque” e “AAV2-hRPE65v2” e “Luxturna®”, 

(a estratégia de busca completa para cada uma das indicações está disponível no Apêndice I). 

A estratégia de busca elaborada foi aplicada em quatro diferentes bases de dados (em 12 de 

março de 2021): PubMed®, Scopus®, Cochrane Library® e Lilacs®. Também foi realizada uma 

busca complementar através de consultas em outras fontes da literatura. 

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados 

seguiu as etapas pré-estabelecidas pelas recomendações anteriormente mencionadas. Após a 

busca nas bases de dados, foi feita uma análise que foi seguida de exclusão dos estudos 

duplicados. Na sequência, realizou-se o primeiro screening (fase 1), onde foram lidos os títulos 

e resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Estudos que não obedeceram aos 

critérios de elegibilidade foram excluídos, enquanto que aqueles estudos incluídos foram listados 



 

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

nas fases 1 e 2 tiveram seus dados extraídos. 

 

3.4  Extração de dados e avaliação das evidências 

Na etapa de extração de dados, foram coletadas em tabelas pré-elaboradas as 

seguintes informações: ano de publicação, tipo de publicação, desenho do estudo, objetivo do 

estudo, país, número e principais características dos pacientes, intervenções e comparadores, 

desfechos primários e secundários mencionados anteriormente. 

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

Risco de Viés sugeridos pela Colaboração Cochrane (74). 

A avaliação da qualidade geral da evidência foi feita seguindo recomendações GRADE. 

De acordo com as Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde (71), a qualidade de 

evidência diz respeito ao grau de confiança que se pode ter em uma determinada estimativa de 

efeito. Ou seja, se uma evidência é de alta qualidade, é improvável que novas pesquisas 

produzam mudanças substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidência é 

muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderão confirmar ou refutar 

os efeitos observados. 

 

3.5  Resultados da revisão sistemática   

A RS identificou 212 registros depois da remoção das duplicatas, 167 foram 

considerados irrelevantes durante a triagem e 25 foram excluídos após a leitura dos textos na 

íntegra (Apêndice II). Desses, foram incluídos ao final da RS 18 registros (Figura 2), publicados 

entre 2008 e 2021. Foram identificados três ECs (um estudo fase 3 e dois de fase 1, em um total 

de 16 registros, um estudo observacional e uma revisão sistemática). Os estudos são 

apresentados qualitativamente a seguir. 



 

 
 

Figura 2. Fluxograma representando as etapas da revisão sistemática 
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 NCT00999609 (Estudo 301/302) 

 As informações desse EC estão disponíveis nos estudos de:  

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

de 1 ano; 

-Russel et al. (2017) (77) e Maguire et al. (2019) (9): resultados de 2 anos; 

-Russel et al. (2018) (78): resultados de 3 anos; 

-Drack et al. (2019) (133): resultados de 4 anos de acompanhamento; 

-Russel et al. (2019) (134): resultados de questionários de funcionalidade visual; 

-Chung et al. (2017) (34): teste de correlação entre os desfechos. 

Ressalta-se que os resultados do estudo de 5 anos ainda não foram publicados e por 

isso não foram contemplados na resposta de pesquisa para a RS. No entanto, como atualmente 

os resultados de 5 anos estão disponíveis em poster, entende-se como relevante mencioná-los 

(128). 

Trata-se de um ECR, aberto, fase 3, realizado em dois centros nos EUA, com o objetivo 

de avaliar a eficácia, segurança e tolerabilidade do uso de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

em pacientes com DHRs causada por mutação bialélica do gene RPE65. 

Foram avaliados pacientes com idade ≥3 anos com diagnóstico genético confirmado de 

mutações bialélicas no gene RPE65; VA de 20/60 ou pior em ambos olhos, ou campo visual 

menor que 20 graus em qualquer meridiano, ou ambos; células retinianas viáveis suficientes, 

estimadas pela espessura da retina na OCT do domínio espectral (>100 mícrons no polo 

posterior); fotografia do fundo ou exame clínico (≥3 áreas de disco da retina sem atrofia ou 

degeneração pigmentar no polo posterior); e capazes de realizar MLMT dentro da faixa de 

luminância avaliada, mas incapazes de passar no MLMT em 1 lux, o menor nível de luminância 

testado. 

Por outro lado, foram excluídos pacientes participantes de ECs prévios com terapia 

gênica, que utilizaram doses elevadas de componente retinoides nos últimos 18 meses, 

submetidos à cirurgia intraocular nos últimos 6 meses, mulheres grávidas ou participante não 

disposta a utilizar contracepção por 4 meses após administração de Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque), e hipersensibilidade. 

O desfecho primário do estudo foi a alteração na pontuação de desempenho bilateral de 

MLMT dos dados basais até 1 ano em até 7 níveis de iluminação padronizados. Desfechos 

secundários incluíram: variação dos dados basais de FST (média dos dois olhos no ano 1); teste 

de MLMT do primeiro olho designado e BCVA, média de ambos os olhos; VF e desfechos de 

segurança. Dados de eficácia foram avaliados em 30, 90, 180 e 365 dias.  

Inicialmente, 36 participantes foram selecionados, dos quais 31 foram randomizados 

(2:1) em dois grupos: intervenção ou controle. O grupo intervenção recebeu Luxturna® 

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



 

subretinal de 1,5 x 1011 de VG do primeiro para o segundo olho. O grupo controle (n=10) 

inicialmente não recebeu intervenções, mas passou a receber o tratamento com Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) 1 ano após o início do estudo. Um paciente de cada grupo 

descontinuou após consentimento, antes de receberem intervenção. 

Ambos os grupos estavam balanceados em relação à idade e sexo na seleção (Tabela 
2). 

 

Tabela 2. Dados basais 

 Grupo intervenção 
(n=21) 

Grupo controle 
(n=10) 

Total 
(n=31) 

Média idade (DP) 14,7 (11,8) 15,9 (9,5) 15,1 (10,9) 

Feminino, n (%) 12 (57%) 6 (60%) 18 (58%) 

Idade <10 anos 9 (43%) 4 (40%) 13 (42%) 

Raça, brancos, n (%) 14 (67%) 7 (70%) 21 (68%) 

Nível MLMT (<125 lux) 12 (57%) 4 (40%) 16 (52%) 
Abreviações: DP, desvio padrão; MLMT, teste de mobilidade multi-luminância (do inglês, multi-luminance mobility 
testing) 

Fonte: Russell et al., 2017 (6) 

 

 

Resultados em 1 ano: 

Foi detectada uma diferença significativa na alteração da pontuação de desempenho 

bilateral de MLMT no grupo que recebeu Luxturna® (voretigeno neparvoveque) comparado ao 

grupo controle (1,8 ± 1,1 versus 0,2 ± 1,0), conforme a Tabela 3. A resposta ao tratamento foi 

rápida, apresentando melhorias no primeiro mês e permanecendo estável durante 1 ano (Figura 
3). Ainda, 65% dos participantes do grupo intervenção passaram no teste MLMT no nível mais 

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

 

 

  



 

Tabela 3. Escores de mudança no MLMT no ano 1 em comparação com dados basais  

 Grupo intervenção 
(n=21) 

Grupo controle 
(n=10) 

Diferença 
(IC 95%) 

Valor de p 

Ambos olhos  
Média (DP) 1.8 (1.1) 0.2 (1.0) 1.6 (0.72, 2.41) 0.0013 

Variação 0, 4 −1, 2 - - 

Mediana (II) 2 (1 to 3) 0 (−1 to 1) - - 

Primeiro olho 
Média (DP) 1.9 (1.2) 0.2 (0.6) 1.7 (0.89, 2.52) 0.0005 

Variação 0, 4 −1, 1 - - 

Mediana (II) 2 (1 to 3) 0 (0 to 1) - - 

Segundo olho 
Média (DP) 2.1 (1.2) 0.1 (0.7) 2.0 (1.14, 2.85) 0.0001 

Variação 0, 5 −1, 1 - - 

Mediana (II) 2 (1 to 3) 0 (0 to 1) - - 
DP, desvio padrão; IC, intervalo de confiança; II, intervalo interquartil 

Fonte: Russell et al., 2017 (6) 

 

FST médio no grupo intervenção demonstrou rápido aumento maior do que 2 unidades 

de log de melhora por volta do dia 30, que permaneceu estável durante um ano (Figura 3). O 

grupo controle não apresentou essa melhora. A diferença foi significativa entre os dois grupos (-

2,11 [IC -3,19 a -1,04]). No geral, pacientes que alcançaram melhoria em MLMT (90% do grupo 

intervenção) também tiveram melhoras em FST. 

 

 
Figura 3. A) média MLMT escole lux bilateral; B) média FST (ambos olhos) 

FST, limiar de sensibilidade à luz de campo completo (do inglês, full-field light sensitivity threshold); MLMT, teste de 
mobilidade multi-luminância (do inglês, multi-luminance mobility testing) 

Fonte: Russell et al., 2017 (6) 

 

Foi observado também melhoria na BCVA em ambos os olhos no grupo intervenção, 

utilizando a escala adaptada de Holladay. Apesar disso, esse aprimoramento não foi superior na 

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



 

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

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

Detectou-se superior melhora no grupo intervenção no campo visual usando VF 

Goldmann e VF Humphrey na comparação com o grupo controle. Não foram registrados EAs 

graves relacionados ao produto ou reação imunológica significativa. A maioria dos eventos 

oculares foram classificados como moderados, sendo frequentes as inflamações oculares leves 

(10% versus 0% no controle), pressão intraocular transitória elevada (20% versus 0% no 

controle) e lágrimas retinianas intraoperatórias (10% versus 0% no controle). Os eventos 

sistêmicos mais frequente (>25% no grupo intervenção) foram: leucocitose (45% no grupo 

intervenção versus 0% no controle), vômito (40% versus 22% no controle), pirexia (35% versus 

11% no controle), dor de cabeça (35 versus 22% no controle), tosse (30% versus 11% no 

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

 

Resultados em 2 anos: 

Após 2 anos de estudos, constatou-se uma alteração da pontuação de desempenho 

bilateral de MLMT de 1,9 ± 1,1 no grupo intervenção (n=20) e 2,1 ± 1,6 no grupo controle (1 ano 

após realização de Luxturna® (voretigeno neparvoveque), n=9). Um total de 89% dos pacientes 

(grupo controle) passaram no teste MLMT no nível mais baixo de luminância (1 lux) após 1 ano, 

e 65% no grupo intervenção (segundo ano). Outros detalhes podem ser observados na Figura 
4. 

 
Figura 4. Escore de MLMT dos dados basais até o periodo de avaliação 

MLMT, teste de mobilidade multi-luminância (do inglês, multi-luminance mobility testing) 

Fonte: Maguire et al., 2019 (9) 

 



 

A alteração de FST em ambos olhos foi de -2,27 log (cd.s/m) (1.65) no grupo intervenção 

(após dois anos) e de -2,86 (1.49) no grupo controle (após 1 ano). Outros detalhes podem ser 

observados na Figura 5. 

 

 
Figura 5. FST para ambos olhos dos dados basais até o periodo de avaliação 
FST, limiar de sensibilidade à luz de campo completo (do inglês, full-field light sensitivity threshold) 

Fonte: Maguire et al., 2019 (9) 

 

Ao utilizar a escala adaptada de Holladay, a BCVA foi de 7,8 letras em dois anos no 

grupo intervenção e 4,5 letras no grupo controle após 1 ano. Os dados apontam para uma 

manutenção das melhorias observadas após o procedimento ao longo de dois anos de estudo. 

O perfil de segurança foi consistente com a vitrectomia e o procedimento de injeção 

subretiniana, e não ocorreram respostas imunes significativas. A maioria dos EAs foram 

relacionados primariamente com o procedimento de administração do medicamento, dos quais 

a maior parcela foi resolvida com intervenções mínimas ou nulas e sem sequelas. Nenhuma 

morte ou descontinuação por EA ocorreu. Eventos oftamológicos podem ser vistos na Tabela 4. 
  

  



 

Tabela 4. Eventos de segurança em 2 anos  

Evento adverso 
Grupo 

intervenção 
(n=20) 

Grupo 
controle 

(n=9) 

Total 
(n=29) 

Qualquer evento adverso ocular 12 (60) 7 (78) 19 (66) 

Desordens oculares 10 (50) 6 (67) 16 (55) 

Catarata 4 (20) 0 4 (14) 

Calázio 0 0 0 

Hemorragia coroidal 0 1 (11) 1 (3) 

Cisto conjunctival 1 (5) 0 1 (3) 

Hiperemia conjunctival 0 1 (11) 1 (3) 

Dellen 0 0 0 

Diplopia 0 0 0 

Inflamação ocular 2 (10) 0 2 (7) 

Irritação ocular 1 (5) 0 1 (3) 

Dor ocular 1 (5) 1 (11) 2 (7) 

Coceira ocular 1 (5) 1 (11) 2 (7) 

Inchaço dos olhos 1 (5) 0 1 (3) 

Sensação de corpo estranho nos olhos 1 (5) 0 1 (3) 

Irite 1 (5) 0 1 (3) 

Degeneração macular 1 (5) 0 1 (3) 

Buraco macular 1 (5) 1 (11) 2 (7) 

Maculopatia 1 (5) 0 1 (3) 

Desconforto ocular 0 1 (11) 1 (3) 

Atrofia óptica 0 0 0 

Fotofobia 0 0 0 

Pseudopapiledema 1 (5) 0 1 (3) 

Depósitos retinianos 0 3 (33) 3 (10) 

Distúrbio da retina 0 1 (11) 1 (3) 

Hemorragia retiniana 1 (5) 0 1 (3) 

Deslocamento de retina 2 (10) 1 (11) 3 (10) 

Infecções e infestações 1 (5) 0 1 (3) 

Conjuntivite viral 1 (5) 0 1 (3) 

Lesões e complicações processuais 0 1 (11) 1 (3) 

Deiscência da ferida 0 1 (11) 1 (3) 

Investigação 4 (20) 1 (11) 5 (17) 

Aumento de pressão intraocular 4 (20) 1 (11) 5 (17) 
Fonte: Maguire et al., 2019 (9) 

 

  



 

Resultados em 3 anos: 

Russel et al. (2018) (78) publicou resultados referente a três anos de acompanhamento. 

A média de MLMT foi de 1,8 ± 1,0 no grupo intervenção (três anos após a cirurgia, n=20) e de 

2,1 ± 1,6 no grupo controle (dois anos após a cirurgia, n=9). Mais de 7% dos pacientes em ambos 

os grupos passaram no teste MLMT no nível mais baixo de luminância após esse período. O 

FST em ambos os olhos após 3 anos de estudo foi de -2,04 log (cd.s/m) ± 1,43 (grupo 

intervenção) e -2,69 ± 1,41 (grupo controle). Resultados positivos também foram apresentados 

para VA. Nenhuma resposta imune prejudicial foi reportada. Os dados apontam para uma 

manutenção das melhorias observadas após o procedimento ao longo de três anos de estudo. 

 

Resultados em 4 anos: 

 Drack et al. (2019) (133) reportaram os resultados de acompanhamento de 4 anos do 

estudo de fase III. Não foram encontradas diferenças nos resultados de MLMT entre os 

participantes estratificados por idade (≤10 anos (n = 13), 11–17 anos (n = 7), e ≥18 anos (n = 9)) 

no primeiro ano de acompanhamento. Os resultados atingidos no primeiro ano para o desfecho 

de MLMT foram mantidos até o quarto ano de acompanhamento para o grupo de interveção 

original (OI) e até o terceiro ano de acompanhamento para o grupo intervenção atrasada (DI), 

com valores de 1,7 e 2,4 níveis de luz respectivamente. 

 No quarto ano de acompanhamento, 5/20 (idade inicial do tratamento 4, 6, 11, 11, 34 

anos) pacientes do grupo OI demonstraram uma queda de um nível de luz. Três dos cinco 

pacientes se mantiveram estáveis quando comparados aos anos 2 e 3. Nenhum dos pacientes 

declinou abaixo da linha de base e um paciente (idade de início do tratamento: 16 anos) 

demonstrou um ganho de um nível de luz. Foi reportado um caso de deslocamento de retina no 

quarto ano.  

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

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

 

Resultados em 5 anos: 

Russel et al. (2020) (128) apresentaram os resultados de 5 anos em 18/20 pacientes do 

grupo intervenção e para 4 anos em 8/9 dos pacientes do grupo controle do estudo de fase III do 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque). A maioria dos pacientes com distrofia hereditária da retina 

relacionada ao gene RPE-65 demonstraram melhora sustentada e mantida por até 5 anos das 

funções da visão e da visão funcional (capacidade de navegação, sensibilidade à luz e campo 

visual).  As melhoras nos desfechos do MLMT, FST e campo visual foram semelhantes nos dois 

grupos (128). 

O MLMT evidenciou que a melhora da função visual se manteve estável em 24 de 28 

(86%) pacientes a partir do primeiro ano pós tratamento e nos 4-5 anos de seguimento. A média 

de mudança no MLMT no primeiro ano se manteve no ano 5 no grupo tratamento e no ano 4 no 

grupo controle (1.6 e 2.4, respectivamente), indicando que os pacientes demontraram melhoras 

mantidas no seguimento de 5 anos (128). 



 

 

Resultados de respostas de questionário de funcionalidade da visão: 

 Russel et al. (2019) (134) avaliaram a funcionalidade de visão nos participantes do 

ensaio clínico de fase III. Durante cada visita de acompanhamento do estudo, os pacientes e 

familiares (idade <18 anos) responderam separadamente o questionário de funcionalidade visual 

(Visual Function Questionnaire, VFQ). Foi realizada uma adaptação do questionário para a 

população adulta e pediátrica dos pacientes com distrofia hereditária da retina. O questionário 

foi elaborado para avaliar as atividades diárias dependentes de visão (ADL). As dificuldades 

foram reportadas em escalas que variaram de 0 (pior performace/visão) a 10 (melhor 

performace/visão).  

 O valor médio (DP) na linha de base foi de 4,5 (1,5) para os pacientes (n = 29) e 3,5 (1,4) 

para os familiares (n = 20). Para o grupo de intervenção original (OI), a alteração em relação a 

linha de base foi de +2,6 (1,8) para os pacientes (n = 20) e +3,9 (1,9) para os familiares (n = 15) 

no primeiro ano. No grupo controle, a alteração em relação a linha de base no primeiro ano foi 

de +0,1 (1,4) para os pacientes (n = 9) [Comparação entre a intervenção e controle no ano 1, p 

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

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

questionário VFQ após o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque). 

 

Outros resultados: 

Uma análise post-hoc demonstrou boa correlação (por meio do teste correlação de 

Pearson) entre o desfecho MLMT com outros desfechos (p.ex. FST e campo visual Humphrey) 

(34). 

  

 NCT00516477 (Estudo 101) 

As informações desse EC estão disponíveis nos estudos de:  

- Maguire et al. 2009 (67): metodologia e principais resultados; 

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

al. 2013 (82): resultados secundários. 

 

Trata-se de um EC, fase 1 de escalonamento de dose, com objetivo de determinar a 

segurança e a tolerabilidade de Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Apresentou como objetivo 

secundário a avaliação da eficácia do procedimento. O estudo foi realizado na Itália e EUA, e foi 

construído subsequentemente à disponibilidade de dados de eficácia e segurança de um ensaio 

preliminar em três pacientes (67,79). 



 

O estudo contou com a participação de 12 pacientes (idade: 8 a 44 anos) com DHRs 

causadas pela mutação bialélica do gene RPE65. Os pacientes foram selecionados 

consecutivamente e divididos em três grupos com diferentes doses de Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque), aplicadas no olho com pior funcionalidade: 1.5 x 1010 gv (n=3; dose baixa), 4.8 x 

1010 vg (n=6; dose média) e 1.5 x 1011 vg (n=3; dose alta). O estudo acompanhou a evolução por 

dois anos, mas os participantes poderiam continuar sendo observados durante até 15 anos. Os 

critérios de inclusão foram os seguintes: idade >8 anos, diagnóstico da doença confirmado, VA 

≤20/160 ou VF<20 graus. Um grupo controle foi composto de 20 participantes normais para 

testes de reflexo (67). 

Os desfechos avaliados foram relacionados com eficácia (VA, VF, QV, mobilidade, 

sensibilidade ao contraste, teste de visão colorida, teste de função da pupila) e 

segurança/tolerabilidade (EAs, sinais vitais e laboratorias, reação para antígenos) (67). 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi bem tolerado e todos os participantes 

apresentaram melhoria sustentada nas medidas subjetivas e objetivas da visão (adaptometria 

escura, pupilometria, ERG, nistagmo e comportamento ambulatorial). Nenhum paciente 

descontinuou o estudo. Os pacientes começaram a apresentar melhorias na visão a partir de 

duas semanas do procedimento. Os resultados de VA indicam que 7 (58%) tiveram melhoras 

significativas (3 receberam dose baixa, 3 receberam dose média e 1 dose alta). A Figura 6 indica 

que VA melhorou ou permaneceu estável com o tempo na maioria dos participantes. Um paciente 

teve piora e os demais permanceram em condições simalares aos dados basais (67).  

 

 

Figura 6.VA ao longo do tempo 
Acuidade visual (do inglês, visual acuity) 

Fonte: Maguire et al. 2009 (67) 

 

Também foram detectadas nos pacientes algumas melhorias relacionadas ao VF no olho 

submetido ao procedimento. Reportou-se melhoria de FST e constrição da pupila no olho tratado 

(67). 

Simonelli et al. (2010) publicaram resultados de segurança e eficácia de 

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



 

(voretigeno neparvoveque) (n=3). Após esse período, o estudo aponta uma manutenção dos 

resultados de eficácia (função da retina e visual) e segurança registrados inicialmente (80).  

Ashtari et al. (2011), em um estudo post-hoc, avaliou três pacientes que participaram 

desse EC e sugeriu que a terapia resultou não apenas na capacidade visual sustentada e 

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

Testa et al. (2013) publicaram dados de três anos de acompanhamento (n=5). Os 

resultados apontaram uma melhoria significativa de BCVA, quando comparados com os dados 

basais no olho tratado. Também foi registrado melhora do campo visual e redução de frequência 

de nistagmo na comparação com dados basais. Além desses achados, foi reportado uma 

redução significativa de constrição pupilar no olho tratado comparado com o olho não tratado 

(após 1 e 3 anos). Nenhum paciente sofreu EA grave relacionado ao procedimento após três 

anos (82). 

 

 NCT01208389 (Estudo 102) 

As informações desse EC estão disponíveis nos estudos de:  

- Bennett et al. (2016) (68): metodologia e resultados preliminares; 

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

et al. (2019) (9): resultados secundários e de extensão. 

 Trata-se de um ECNR, fase 1 de escalonamento de dose, realizado nos EUA. Esse 

estudo teve como objetivo avaliar a segurança e a eficácia de Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) após aplicação no segundo olho. Um estudo com resultados preliminares (até 6 

meses), incluindo avaliações da resposta imune, teste da função retiniana e visual, e ressonância 

magnética funcional, indicam que a readministração de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi 

segura e eficaz após a exposição prévia (83).  

Doze participantes que haviam participado de um estudo fase 1 anterior (67) foram 

convidados para entrar neste estudo aqui mencionado, dos quais 11 aceitaram participar. Esses 

participantes receberam Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 1,5 x 1011, volume total de 300 μL 

no olho que havia sido antes submetido ao procedimento. O estudo teve a intenção de 

acompanhar os pacientes durante 5 anos (68). 

A análise incluiu 10 dos 11 pacientes. Um paciente foi excluído após a cirurgia devido a 

ocorrência de infecção no olho após o procedimento (endoftalmite), que levou a elevação da 

pressão intraocular e atrofia óptica subsequente. Com exceção desse evento, nenhum outro EA 

grave relacionado ao Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi observado. Foram reportados 

alguns eventos moderados como formação de dellen em três pacientes e catarata em dois 

pacientes. Esses eventos foram posteriormente bem tratados. Houve também um caso de 

buraco macular (68). 



 

A maioria dos pacientes apresentaram melhoras relacionadas com os desfechos de 

eficácia sem imunogenicidade significativa. Comparado com os dados basais, houve melhorias 

de MLMT (variação de 2,6 [1,6]) e FST por volta do dia 30, que permaneceu até o terceiro ano 

de acompanhamento. Para esses desfechos, não houve diferenças para os olhos submetidos ao 

procedimento anteriormente. VA não apresentou diferenças em relação aos dados basais para 

o olho submetido à terapia com Luxturna® (voretigeno neparvoveque). Houve melhoras 

significativas também relacionadas ao reflexo pupilar, durando pelo menos 3 anos em todos os 

pacientes (68).  

 Um estudo post-hoc demonstrou que a utilização de ressonância magnética pode 

desempenhar um papel importante no fornecimento de informações complementares à avaliação 

clínica oftalmológica desses pacientes. Os participantes com mutações RPE65 mostraram vias 

visuais intactas, que se tornaram responsivas e fortalecidas após o tratamento (75). 

 Os resultados de 4 anos de acompanhamento foram publicados por Maguire et al. (2019) 

(9), onde se detectou a manutenção de FST e MLMT ao longo desse período. Os resultados 

podem ser vistos nas Figura 4 e Figura 5, respectivamente. O perfil de segurança foi consistente 

com a vitrectomia e o procedimento de injeção subretiniana, e não ocorreram respostas imunes 

deletérias. A maioria dos EAs foram relacionados primariamente com a administração do 

processo, dos quais a maior parcela foi resolvida com o mínimo, ou até mesmo sem intervenções 

e sem sequelas. Nenhuma morte ou descontinuação por EA ocorreu. Eventos oftalmológicos 

podem ser vistos na Tabela 5. 
 

  



 

Tabela 5. Eventos de segurança em 4 anos reportados no ensaio clínico NCT01208389 

Evento adverso Total (n=11) 

Qualquer evento adverso ocular 8 (73) 

Desordens oculares  8 (73) 

Catarata 3 (27) 

Calázio 1 (9) 

Hemorragia coroidal 0 

Cisto conjuntival 0 

Hiperemia conjuntival  0 

Dellen 3 (27) 

Diplopia 1 (9) 

Inflamação ocular 1 (9) 

Irritação ocular 1 (9) 

Dor ocular 1 (9) 

Coceira ocular 0 

Inchaço dos olhos 0 

Sensação de corpo estranho nos olhos 0 

Irite 0 

Degeneração macular 0 

Buraco macular 0 

Maculopatia 1 (9) 

Desconforto ocular 0 

Atrofia óptica 1 (9) 

Fotofobia 1 (9) 

Pseudopapiledema 0 

Depósitos retinianos 0 

Distúrbio da retina 0 

Hemorragia retiniana 0 

Deslocamento de retina 0 

Infecções e infestações 0 

Conjuntivite viral 0 

Lesões e complicações processuais 0 

Deiscência da ferida 0 

Investigação 2 (18) 

Aumento de pressão intraocular 2 (18) 
Fonte: Maguire et al., 2019 (9) 

 

 Estudo observacional 
Stingl et al. (2021) (130) conduziram um estudo de coorte para avaliação da resposta de 

recuperação de fotorreceptores após o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque). 

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



 

com mutação REP65 bialélica com degeneração retiniana de início precoce. Todos os testes 

funcionais de adaptação ao escuro confirmaram que os bastonetes não possuíam função antes 

da cirurgia. A acuidade visual basal variou de 0.025 a 0.2 no teste de BCVA.  

Quatro pacientes obtiveram melhora na função dos bastonetes nos testes de FST, DAC 

ou CPC escotópico. O aumento do limiar adaptado ao escuro foi superior a > 40 dB no paciente 

mais jovem. A acuidade visual permaneceu estável ou teve um leve aumento em todos os olhos 

analisados. Uma melhora na função dos cones foi observada em três olhos no teste CPC 

escotópico. 

 

 Revisão 
Uma revisão da literatura com busca estruturada conduzida por Kang et al. (2020) foi 

identificada na busca de evidências (131). Esta revisão incluiu apenas os estudos clínicos já 

mencionados nesta revisão sistemática e não identificou evidências adicionais de segurança e 

eficácia do uso de Luxturna® (voretigeno neparvoveque). 

 

3.6  Avaliação da qualidade metodológica e GRADE 

Em relação a qualidade metodológica dos ECs incluídos, pode-se afirmar que no geral 

houve um risco de viés moderado. Foi detectado um alto risco de viés para os domínios “geração 

de sequência aleatória” e “ocultação de alocação” pela ausência de randomização em dois 

estudos; como também para o domínio “cegamento de avaliadores”, que pode ser justificado 

pela complexidade de realizar cegamento com esse tipo de procedimento. Para os domínios 

“relato de desfecho seletivo” e “desfechos incompletos” o viés foi baixo, no geral. A Tabela 6 

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

  



 

 

Tabela 6. Avaliação individual do risco de viés nos ensaios clínicos pela ferramenta da Cochrane 

Estudo 
(AUTOR, 

ANO) 

A sequência 
da alocação 
aleatória foi 

gerada 
adequadame

nte? 

Houve sigilo 
adequado 

(ocultação) 
da 

alocação? 

Cegamento 
dos 

participante
s e 

profissionai
s? 

Cegamento 
dos 

avaliadores 
do 

desfecho? 

Os dados 
incompletos 

foram 
adequadame

nte 
tratados? 

O resultado 
está livre de 

viés de 
publicação 
seletiva? 

O estudo 
está 

aparenteme
nte livre de 
problemas 

que possam 
levar a alto 

risco de 
viés? 

I) 
NCT0099
9609   
Russel et 
al. 
(2017)(6) 

       

II) 
NCT0051
6477 
Maguire et 
al. 2009 
(67) 

       

III) 
NCT0120
8389 
Bennett et 
al. (2016) 
(68) 

       

 = baixo risco;  = alto risco;  = algumas preocupações 

 

Apesar disso, é preciso levar em consideração a condição que está sendo estudada. 

Trata-se de uma doença rara e de difícil diagnóstico, sendo esta uma das razões para um baixo 

número de estudos disponíveis na literatura. Além disso, por se tratar de um um procedimento 

cirúrgico, parâmetros como randomização e cegamento tornam-se complexos. Ainda assim, 

enfrentando estas adversidades, o estudo de Russel et al. (2017) (6) (NCT00999609) realizou 

randomização.  

Por fim, a avaliação da qualidade geral da evidência analisada pelo GRADE revela que 

os resultados obtidos para desfechos de eficácia e segurança são confiáveis, com qualidade 

classificada como moderada, sendo rebaixada em um nível por limitações metodológicas. 

Para avaliação do estudo observacional, foi considerada a ferramenta Newcastle-Ottawa 

Scale (NOS) (132). O estudo realizado por Stingl et al. (2021) (130) foi realizado com pacientes 

que possuem a condição de interesse e não inclui um braço comparador na análise. Por outro 

lado, a análise dos desfechos avaliados é de boa qualidade, realizada em tempo adequado e 

não houve perda de acompanhamento dos pacientes.  

  



 

3.7  Considerações finais 

A distrofia retiniana hereditária causada por mutações bialélicas do RPE65 é um distúrbio 

genético grave que ameaça a visão (13,15). Embora individualmente rara, a DRH causada por 

mutações bialélicas do RPE65 representa um enorme ônus de perda de visão e cegueira 

intratáveis em jovens (16,18–22).  

Atualmente, o tratamento clínico para esses distúrbios é de suporte. O Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) é um novo medicamento capaz de cobrir tais necessidades médicas 

não atendidas. Em estudos clínicos, o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi 

associado a melhoras clinicamente relevantes na visão funcional, avaliadas pelo teste de 

mobilidade, bem como na função visual, avaliada por FST, acuidade visual e campos visuais 

(6,9,34,76–78).  

Com relação à segurança, os riscos associados ao tratamento foram aceitáveis e não 

houve preocupações de segurança significativas diretamente relacionadas com o Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) em si. Muitos dos EAs relatados foram associados ao procedimento 

de administração e, a maioria deles, se resolveu com intervenção mínima ou nula e sem sequelas 

(9). 

Atualmente, há evidências de eficácia duradoura e segurança aceitável até, no mínimo, 

quatro anos após o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (78) e de 7,5 anos 

considerando o estudo de fase 1 (127). A segurança e a eficácia dos participantes do ensaio 

clínico continuarão sendo monitoradas no estudo LFTU-01 por um período de 15 anos.  

Em conclusão, os resultados aqui identificados demonstram o grande potencial que 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) possui no tratamento de pacientes com distrofias 

hereditárias da retina, causada pela deficiência no gene RPE65. Para os desfechos de eficácia, 

foram obtidos dados expressivos, sendo observado uma visão funcional melhorada. Em relação 

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

 

 

  



 

 Recomendações de agências de ATS (Avaliação de 
Tecnologias em Saúde) 

 
4.1    NICE (Reino Unido) 

A agência de avaliação de tecnologias em saúde NICE (National Institute for Clinical 

Excellence) do Reino Unido avaliou o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) e publicou um 

relatório de recomendação positiva em outubro de 2019, dentro da sua autorização de 

introdução no mercado (84). 

As evidências de ensaios clínicos mostram que, a curto prazo, o Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) melhora a visão e evita que a condição piore. Não há evidências clínicas de longo 

prazo, mas é biologicamente plausível que o efeito do tratamento provavelmente continue por 

décadas. O NICE assumiu que, na ausência de evidências de longo prazo, considerar 40 anos 

para a duração do efeito do tratamento com era incerto, porém razoável (84). 

Com relação a análise econômica, foi calculado uma relação custo-efetividade 

incremental (ICER, do inglês incremental cost-effectiveness ratio) de £86.6351 por ano de vida 

ajustado à qualidade ganho (QALY, do inglês quality-adjusted life years) (84). 

Algumas suposições na modelagem econômica são incertas, principalmente em torno 

dos valores de utilidade e quanto tempo dura o efeito do tratamento. Apesar das incertezas, é 

provável que o Luxturna® (voretigeno neparvoveque) forneça benefícios clínicos importantes para 

pessoas com distrofias retinianas hereditárias mediadas pelo RPE65 e é considerado um uso 

adequado dos recursos do NHS (National Health Service, Reino Unido) no contexto de um 

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

 

4.2    Incorporação da tecnologia em outros países 

Até o momento, além do Brasil, Luxturna® (voretigeno neparvoveque) está disponível 

comercialmente em 14 países (França, Alemanha, Reino Unido, Itália, Dinamarca, Noruega, 

Holanda, Bélgica, Austria, Croácia, Israel, Emirados Árabes Unidos, Arábia Saudita e Estados 

Unidos). 

Dos países citados acima, 11 também contemplam a aprovação de reembolso da 

tecnologia pelo sistema de saúde, segundo o preço fábrica de referência monetária de cada país:  

• Alemanha: EUR 295,000 (disponível em: “Lauer Taxe”); 

                                                 
1 Valor correspondente a R$ 622.905, de acordo com a cotação média de câmbio de venda de libras esterlinas para reais 
(BRL 7,19/GBP) divulgada pelo Banco Central do Brasil - BACEN, do período de 60 (sessenta) dias úteis anteriores à 
data de preparação deste relatório (30 de novembro de 2020 a 24 de fevereiro de 2021) (126) 



 

• Reino Unido: GBP 306,705 (disponível em: 

https://www.nice.org.uk/guidance/hst11/documents/html-content-3) 

• Itália: EUR 360,000 (disponível em: https://www.codifa.it/farmaci/l/luxturna-

voretigene-neparvovec-oftalmologici#farmaci_esteri) 

• Dinamarca: DKK 2,575,666.50 (disponível em: 

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

• Holanda: EUR 345,000 (disponível em: 

https://www.medicijnkosten.nl/medicijn?artikel=LUXTURNA+INJ+CONC+5XTE

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

7f1e3cd772f82f3) 

• Austria: EUR 345,000 (disponível em: 

https://www.basg.gv.at/en/medicines/prior-to-authorisation/clinical-trials/ ) 

• Croácia: HRK 2,556,246.80 (disponível em: 

https://warenverzeichnis.apoverlag.at/artikelstamm/index/dg/%7B%22filter%22:

%20%7B%22KTXT%22:%20%22Luxturna%22%7D,%25) 

• Israel: ILS 1,344,465 (disponível em: 

https://www.health.gov.il/Subjects/Finance/DrugPrice/Pages/default.aspx) 

• Emirados Árabes Unidos: AED 1,881,560.5 (disponível em: 

https://www.doh.gov.ae/404?item=%2fshafafia%2fdictionary&user=extranet%5c

Anonymous&site=website) 

•  Arábia Saudita: SAR 1,759,274.324 (disponível em: 

https://www.sfda.gov.sa/en/drugs-list) 

• Estados Unidos (FSS): USD 315,100.83 (disponível em: 

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

  



 

 Avaliação econômica de custo-efetividade 
 
5.1   Objetivo 

Como na revisão sistemática da literatura não foram encontrados estudos de avaliação 

econômica sob a perspectiva do SUS, foi então conduzida uma análise para avaliar a relação 

custo-efetividade do Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no tratamento de distrofias 

hereditárias da retina (DHR) mediadas por mutação bialélica no gene RPE65 em pacientes que 

tenham células retinianas viáveis suficientes. 

 

5.2   Abordagens do modelo 
   População 

A população considerada nesta análise é de indivíduos com DHR (distrofia hereditária 

de retina) mediada pela mutação no gene RPE65 que possuem células retinianas viáveis 

suficientes. As características de idade (idade média 15,1 anos) e gênero (58% do sexo feminino) 

da população avaliada pelo modelo foram baseadas nos valores reportados pelo estudo de 

Russell et al., 2017 (6). 

 

   Intervenção 

A intervenção considerada na análise de custo-efetividade é a VN (voretigeno 

neparvoveque), administrada como duas injeções subretinianas (uma em cada olho). 

 

   Comparadores 

Atualmente, não há tratamentos disponíveis para a DHR mediado por RPE65. O 

comparador na análise econômica é, portanto, o melhor tratamento suporte (BSC, do inglês Best 

Supportive Care). 

 

   Resultados 

O resultado primário avaliado é a relação 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 são: 

• Custos totais; 
• Custos diretos médicos; 
• QALYs totais; 
• QALYs por estado de saúde; 
• Perda de QALY devido a EAs; 
• Perda de QALY dos cuidadores (explorado nas análises de sensibilidade). 



 

 

   Perspectiva 

Essa análise econômica é realizada da perspectiva do sistema público de saúde (SUS), 

que inclui custos médicos diretos, como medicamentos, procedimentos e exames laboratoriais. 

Além disso, uma análise adicional levando em conta custos societais (custos indiretos) é 

realizada, levando em conta os impactos gerados pela cegueira. Os custos incluídos no modelo 

foram levantados em dezembro de 2019. 

 

   Horizonte de tempo 

O modelo avalia o horizonte de tempo da vida do paciente entre seus 15 e 80 anos. A 

idade de entrada dos pacientes no modelo é baseada nas características da população do estudo 

fase 3 de Russell et al., 2017 (6). E a idade final foi definida por conta dos dados do IBGE da 

Tábuas Completas de Mortalidade que relatam a probabilidades de morte da população brasileira 

entre 0 e 80 anos (85). 

 

   Desconto 

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

recomendação das Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde (86). 

 

5.3   Estrutura do modelo 
    Estados de saúde 

A estrutura desenvolvida neste modelo econômico baseou-se nas diretrizes da American 

Medical Association (AMA) (87), que fazem uma correlação entre classes de deficiência visual e 

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

 

  



 

Tabela 7. Diretrizes da AMA sobre classes de deficiência visual  

Classe da deficiência visual Acuidade visual (VA) 
(LogMAR) 

Campo visual (VF)      
 (soma total de graus) 

Deficiência visual moderada Melhor que 1.0 > 240 

Deficiência visual grave 1.0 - 1.4 ≤ 240 e > 144 

Deficiência visual profunda 1.4 - 1.8 ≤ 144 e > 48 

Quase cegueira Pior que 1,8 ≤ 48 

Cegueira total Não percepção da luz Sem VF 

Abreviações: LogMAR, logaritmo do ângulo mínimo de resolução 

Fonte: AMA, 2007 (87) 

 

A partir da diretriz da AMA (87), foram definidos os estados de saúde utilizados no 

modelo (Tabela 8). Os estados de saúde utilizados no modelo e as classes de deficiência visual 

definidas pelo AMA estão alinhados, exceto nos dois piores estados de saúde - 'quase cegueira' 

e 'cegueira total'. Os mesmos foram recategorizados como ‘Contagem de dedos’ e ‘Movimento 

da mão, percepção de luz até não percepção de luz’ com base em: 

• Brown et al., 1999 (88) descobriram que o estado de saúde de contagem de dedos está 

associado a valores de utilidade substancialmente diferentes em comparação com os 

estados de movimento da mão, percepção de luz e não percepção de luz; 

• Nos dados da história natural (RPE NHx) (89), poucas observações nos estados 

movimento da mão, percepção de luz e até não percepção de luz foram registradas e, 

portanto, considerou-se razoável agrupar esses estados. 

 

No modelo, a associação do paciente ao estado de saúde é atribuída com base no pior 

valor de VA ou VF. Ou seja, caso um paciente tenha VA<1 e VF≤48, ele será associado ao 

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

mostrado na Tabela 8. 

 

  



 

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

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

Componente 
Pior de valor entre: 

Acuidade visual (VA)  
(LogMAR) 

Campo visual (VF)      
 (soma total de graus) 

ES1: DV moderada VA<1 VF>240 

ES2: DV grave VA≥1 e VA<1.4 VF≤240 e VF>144 

ES3: DV profunda VA≥1.4 e VA<1.8 VF≤144 e VF>48 

ES4: Contagem de dedos VA≥1.8 e VA<3 VF≤48 

ES5: MM, PL até NPL VA≥3 ou indicações de MM, PL, 
NLP - 

Abreviações: DV, deficiência visual; MM: movimento da mão; LP, percepção da luz; LogMAR, logaritmo do ângulo mínimo 
de resolução; NLP, não percepção da luz. 

Fonte: Desenvolvimento próprio 

 

Com relação à probabilidade de morte do paciente, a chance de um paciente passar para 

o estado 6 (morte) é definida independente do estado atual do paciente e é baseada na 

probabilidade de falecimento da população brasileira reportada pelo IBGE na Tábua Completa 

de Mortalidade de 2018 (85).  

Por fim, a avaliação econômica está estruturada como um modelo de transição de 

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

 

 

Figura 7. Esquemática de transição dos estados de saúde do modelo 
Abreviações: ES, estado de saúde; DV, deficiência visual; MM, movimento da mão; PL, percepção da luz; SPL, não 

percepção da luz. 

Fonte: Desenvolvimento próprio 

 



 

    Fases de tratamento 
Com relação à perspectiva de tempo, 3 fases de tratamento são consideradas no 

modelo: uma Fase Inicial (entre ano 0 e 1 de tratamento), uma Fase de Estabilização (entre ano 

2 e 30 de tratamento) e uma Fase de Longo Prazo (entre ano 31 e 65 de tratamento). Em cada 

uma delas, o progresso dos pacientes é avaliado de maneiras diferentes, levando em conta 

efeitos de tratamento, efeitos da história natural da doença e risco de mortalidade, conforme 

exemplificado na Figura 8 e descrito nas seções seguintes. 

 

 

Figura 8. Fases de tratamento e abordagem da progressão dos pacientes 
* Devido à escassez de dados, define-se que a duração do efeito do tratamento deve situar-se entre o tempo 

seguimento máximo disponível (7,5 anos) e o tempo de vida restante dos pacientes (~ 70 anos); presumiu-se que um 

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

Fonte: Desenvolvimento próprio 

 

As fases simuladas são compostas de ciclos discretos de tempo. Cada ciclo simulado 

tem duração de um ano e uma correção de meio ciclo dos parâmetros é implementada usando 

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

𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 𝑐𝑐𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑉𝑉 (𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 𝑥𝑥) =
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 (𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 𝑥𝑥) + 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 (𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 𝑥𝑥 − 1)

2
 

 

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

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

𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 𝑐𝑐𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑉𝑉 (𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 1) =
1 ∗ 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 (𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 0) + 11 ∗ 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 (𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 1)
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Em todas as fases avaliadas pelo modelo, os pacientes estão expostos a riscos de 

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

  



 

5.3.2.1   Fases inicial (entre ano 0 e 1 de tratamento) 
Na fase inicial, os dados individuais dos pacientes avaliados no Estudo 301 (91) foram 

utilizados para calcular as probabilidades de transição entre a Baseline e o Ano 1 dos estados 

de saúde nos braços BSC e VN.  

Como descrito na seção 5.3.1, os estados de saúde foram definidos através dos 

desfechos de acuidade visual (VA) e campo visual (VF). Para avaliar a acuidade visual (VA) dos 

pacientes foi utilizada a escala Lange e para avaliar o campo visual foi utilizada a escala 

Goldmann visual field (III4e). Os dados utilizados no modelo foram retirados dos resultados 

individuais dos pacientes do Estudo 301 (91); contudo, o resultado agrupado dos pacientes foi 

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

 

  
 

Figura 9. Alteração média (LogMAR; valor da linha de base menos cada visita de estudo) no 
BCVA de ambos os olhos pelo braço de tratamento e visita de estudo usando a escala de 

Lange (post-hoc p = 0.0469) 
Barras indicam erro padrão. BCVA = acuidade visual com melhor correção. Linha verde indica o braço VN; linha azul 

indica o braço BSC. 
Fonte: Russell et al., 2017 (6) 

 

Tabela 9. Teste computadorizado de Campo visual III4e de Goldmann (soma dos graus totais) 

Recurso 
Intervenção Controle 

Baseline Ano 1 Diferença Baseline Ano 1 Diferença 
n 20 20 19 10 9 9 

Média 
(DP) 

332,9  
(413,3) 

673,9  
(423,7) 

302,1  
(289,6) 

427,1  
(372,0) 

397,8  
(367,3) 

−76,7  
(258,7) 

Intervalo 0 to 1.418 0 to 1.405 −59 to 820 0 to 1042 45 to 1144 −641 to 218 

Mediana 
(IIQ) 

153  
(53 a 469) 

592  
(287 a 1.045) 

257 
(19 a 520) 

372  
(109 a 686) 

349  
(105 a 474) 

−4  
(−186 a 31) 

Abreviações: DP, desvio padrão; IIQ, intervalo interquartil 
Fonte: Russell et al., 2017 (6) 

 



 

Apesar do modelo econômico desenvolvido utilizar apenas os desfechos clínicos VA e 

VF, vale ressaltar o resultado do clínico Russell et al. 2017 (6). Nele observa-se que houve uma 

mudança significativa no score MLMT no grupo do VN (diferença da pontuação MLMT entre 

baseline e ano 1 = 1,8) versus o grupo controle (diferença da pontuação MLMT entre baseline e 

ano 1 = 0,2) entre o ano 0 e o ano 1, como mostrado na Figura 10. 

 

 

 

Figura 10. Escore bilateral médio de lux do desfecho MLMT (teste de mobilidade multi-
luminância) 

Fonte: Russell et al., 2017 (6) 

 

Além disso, um cenário alternativo é analisado definindo-se estados de saúde somente 

pelo desfecho de campo visual (VF) (seção 5.5.4). Ademais, no caso base, os valores utilizados 

de mensuração dos desfechos VA e VF são definidos pela média dos valores obtidos de cada 

olho. Adicionalmente, outro cenário alternativo é descrito utilizando os valores de VA e VF do 

melhor olho (seção 5.5.3). 

 

5.3.2.2   Fases de estabilização (entre ano 2 e 30 de tratamento) 
Mudanças significativas nos resultados após o Ano 1 não foram observadas no braço da 

VN (Figura 11). Portanto, os dados dos anos 2 e 3 do Estudo 301/302 (91) não foram usados 

diretamente, já que foi avaliada uma estabilização do estado de saúde dos pacientes após ano 

1 de tratamento (apenas um paciente no braço VN observou transição entre um estado de saúde 

durante os anos 2 e 3).  

 



 

 

Figura 11. Escore bilateral médio do lux MLMT (p=0,0038 em 1 ano, antes do crossover da 
população no braço controle). 

BL: baseline; D: dia; DI: grupo intervenção tardia; FST: limiar de sensibilidade à luz em campo completo; mITT: 
intenção modificada de tratar; MLMT: teste de mobilidade de luminância múltipla; OI: grupo de intervenção original; VN: 

voretigeno neparvoveque-rzil; XD: Dia do Crossover; XY: ano de cruzamento; Y: ano. 

Fonte: Russell et al., 2018 (35) 

 

Dessa maneira, na fase de estabilização, presume-se que a distribuição do Ano 1 no 

braço VN seja mantida pela duração especificada do efeito do tratamento. No caso base, a 

duração modelada do efeito do tratamento é de 30 anos, com base nas seguintes premissas: 

• No programa de ensaios clínicos de VN, não há evidências de perda do efeito do 

tratamento ao longo do tempo: 

o Para pacientes sob VN no Estudo 101 (67) e no Estudo 102 (68), as melhorias 

no FST - uma medida clínica altamente correlacionada com o MLMT (34) - foram 

mantidas durante períodos máximos de acompanhamento de 7,5 e 4 anos, 

respectivamente (92); 

o No estudo 301, as melhorias no MLMT e no FST nos grupos de intervenção 

original e de intervenção tardia foram mantidas durante períodos máximos de 

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

• Portanto, espera-se que a duração do efeito do tratamento fique entre o 

acompanhamento máximo disponível (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 razoável entre esses limites superior e inferior. 

Além disso, considerando-se a adoção da premissa de um efeito de tratamento de 40 

anos para a avaliação do NICE (84), é possível estabelecer o efeito de 30 anos como 

uma premissa mais conservadora para o modelo em questão. 

Cenários alternativos, com diferentes valores de duração do efeito de tratamento, são 

descritos na seção 5.5.9. 



 

 

5.3.2.3   Fases de longo prazo (entre ano 31 e 65 de tratamento) 
Na fase de longo prazo, os dados da história natural (RPE NHx) (89) em indivíduos com 

DHR mediada por RPE65 são usados para modelar o declínio a longo prazo da função visual 

nessa população. Nesta fase, os indivíduos só podem progredir para um estado de saúde pior. 

A fase de longo prazo começa após o primeiro ano no braço BSC e após a interrupção 

do efeito do tratamento no braço VN. No caso base, presume-se que a probabilidade de progredir 

para um estado de saúde pior seja igual nos braços VN e BSC. 

Contudo, o cenário alternativo propõe que tal probabilidade de transição para um estado 

pior seja reduzida em 25% no braço da VN (isto é, uma redução de risco relativo [RRR] de 25%). 

Essa suposição foi feita, na ausência de outras evidências, com base no fato de que 

aproximadamente 25% da retina é tratada com VN. Portanto, pode-se esperar que a taxa de 

declínio seja similarmente reduzida. Tal cenário alternativo é descrito na seção 5.5.10. 

 

5.4   Dados 
   Dados populacionais 

A população analisada pelo modelo avalia um grupo de pacientes que é representado 

pela porcentagem de pacientes totais. Em outras palavras, não são utilizadas quantidades 

decimais na contagem/representação de pacientes, mas sim uma porcentagem que determinado 

grupo representa do total. Além disso, foi considerado que 58% da população avaliada é do sexo 

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

Adicionalmente, foi considerado que a idade inicial da população é de 15 anos, idade 

média da população que ingressou o estudo pivotal de Russell et al., 2017 (6). A idade máxima 

avaliada pelo modelo é de 80 anos, referente à maior idade cuja probabilidade de morte é 

avaliada pelo IBGE (85). 

As distribuições basais do estado de saúde estavam disponíveis no Estudo 301 (91) e 

nos dados da história natual (RPE65 NHx) (89). Contudo, apenas os dados do Estudo 301 (91) 

foram utilizados no caso base para garantir consistência entre o braço intervenção e comparador, 

um cenário alternativo é descrito na seção 5.5.5 utilizando a distribuição basal dos estados de 

saúde pelos dados da história natural (RPE65 NHx) (89). A distribuição do estado de saúde da 

baseline é apresentada na Tabela 10. 

  



 

 

Tabela 10. Distribuição do estado de saúde da baseline 

 ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado de saúde da 
baseline 23% 32% 23% 19% 3% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 
Fonte: Estudo 301 (91). 
 
 

   Dados clínicos 

Os dados clínicos utilizados na avaliação econômica incluem: 

• Efeitos do tratamento, durante a fase inicial; 

• História natural da doença, longo prazo;  

• Mortalidade; 

• Eventos adversos. 

 

5.4.2.1      Efeitos do tratamento, durante a fase inicial 

Para avaliar os efeitos de tratamento entra o baseline e o ano 1, foram utilizados dados 

da contagem de transição de estados de saúde do Estudo 301 (91). Os dados de contagem do 

Estudo 301 (91) são apresentados na Tabela 11 e na Tabela 12 para os braços BSC (melhor 

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

 

Tabela 11. Dados de contagem de transição do estado (braço BSC) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 3 0 0 0 0 

ES2 1 2 0 1 0 

ES3 0 0 1 0 0 

ES4 0 0 1 0 0 

ES5 0 0 0 0 0 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Estudo 301 (91) 

  



 

 

Tabela 12. Dados de contagem de transição do estado (braço VN) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 4 0 0 0 0 

ES2 5 1 0 0 0 

ES3 3 3 0 0 0 

ES4 2 0 1 1 0 

ES5 0 0 0 0 0 
Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Estudo 301 (91) 

 

 

Os dados de contagem foram utilizados para determinar as probabilidades de transição 

entre os estados. Contudo, no Estudo 301 (91), não haviam pacientes no estado ES5; sendo 

assim, pacientes que iniciarem no estado de saúde ES5 permanecerão no mesmo estado. As 

matrizes de probabilidade de transição são apresentadas na Tabela 13 e na Tabela 14.  

 

Tabela 13. Matriz de probabilidade de transição (braço BSC) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 25% 50% 0% 25% 0% 

ES3 0% 0% 100% 0% 0% 

ES4 0% 0% 100% 0% 0% 

ES5 0% 0% 0% 0% 100% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Estudo 301 (91) 

  



 

Tabela 14. Matriz de probabilidade de transição (braço VN) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 83% 17% 0% 0% 0% 

ES3 50% 50% 0% 0% 0% 

ES4 50% 0% 25% 25% 0% 

ES5 0% 0% 0% 0% 100% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Estudo 301 (91) 

 

Outras metodologias de cálculo de probabilidade de transição foram desenvolvidas, suas 

descrições e resultados são motrados na seção 5.5.6 e 5.5.7. 

Além disso, no estudo 301 (91), os pacientes sob BSC foram tratados com VN após 1 

ano de acompanhamento; isto é, no ano 1 os pacientes do subgrupo BSC passam para o 

subgrupo VN. Uma análise alternativa é realizada utilizando o cross-over de pacientes, ou seja, 

acrescentando dados dos pacientes originalmente no braço controle, mas que foram tratados no 

ano 1, na tabela de contagem dos pacientes tratados. Tal análise é contemplada na seção 5.5.8. 

 

5.4.2.2      História natural da doença, longo prazo  

Para informar a história natural de longo prazo da doença sob o melhor tratamento de 

suporte (BSC), foram utilizados dados no nível do paciente da História Natural de Indivíduos com 

Degeneração Retiniana Devido a Mutações Autossômicas Recessivas no estudo RPE65 Gene 

(RPE65 NHx) (89). 

 

5.4.2.2.1      Dados 

O RPE65 NHx é um estudo retrospectivo de revisão de prontuários desenvolvido para 

descrever a história natural da doença degenerativa da retina em indivíduos com mutações 

bialélicas confirmadas no gene RPE65 (89). Todos os pacientes com mutações confirmadas, de 

sete centros internacionais, foram incluídos neste estudo e seus prontuários foram coletados 

após redação das informações de forma protegida. A história ocular longitudinal e os dados dos 

testes de função visual foram coletados e analisados. 

Avaliou-se um total de 70 pacientes, com idade média de 15 anos (o participante mais 

jovem tinha 1 ano e o mais velho 43 anos). A duração média do seguimento foi de 7,28 anos. 

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



 

idade sobre VA (p<0,001) para os olhos esquerdo e direito, independentemente das escalas 

adaptadas de Lange ou Holladay que foram utilizadas para a conversão das avaliações "off-

chart" para o LogMAR (logaritmo do ângulo mínimo de resolução) (89). Houve um alto grau de 

variabilidade individual, mas, em geral, a VA piorou com a idade (Figura 12) e com maior rapidez 

após 20 anos de idade. 

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

os olhos; quando a idade aumentou, a VF diminuiu (piorou) (Figura 13). 

 

 
Figura 12. Acuidade visual (VA) por idade (olho esquerdo)  

Abreviações: LogMAR, logaritmo do ângulo mínimo de resolução. 

Fonte: RPE65 NHx (89) 

 

 
Figura 13. Campo visual (VF) por idade e tipo de teste (olho esquerdo)  

Fonte: RPE65 NHx (89) 

 

 

5.4.2.2.2      Metodologia 

Um modelo de estado múltiplo de progressão da doença foi desenvolvido usando 

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



 

recentemente objeto de orientação da NICE Decision Support Unit (95) no contexto da 

modelagem oncológica (especificamente, em contraste com o uso de modelos de sobrevivência 

particionados). Ao parametrizar os riscos de movimentação entre estados de saúde, essa 

abordagem permite a previsão de movimentos ao longo do tempo, facilitando uma análise de 

sensibilidade mais significativa do que, por exemplo, a estimativa não paramétrica de múltiplas 

probabilidades de transição entre diferentes períodos de tempo. 

O modelo foi desenhado como um modelo de Markov com cinco estados. Isso implica 

que a probabilidade de movimento de um estado para outro estado não depende do tempo no 

estado atual (ou seja, o modelo não possui memória). Além disso, o modelo foi especificado 

apenas como progressivo, ou seja, não é permitido aos pacientes "melhorar" os estados de 

saúde entre as visitas. Tal especificação é consistente com a natureza progressiva da doença. 

O pacote multiestado foi usado no software Stata para estimar modelos estatísticos. Um 

único modelo estatístico foi desenvolvido, contendo parâmetros que representam cada transição 

possível dentro do modelo de vários estados. Essa abordagem assume proporcionalidade entre 

as funções de risco da baseline e as intensidades de transição dentro do mesmo modelo de 

distribuição.  

Seis distribuições paramétricas foram testadas (exponencial, Weibull, Gompertz, log-

logística, log-normal e gama generalizada). Esses modelos foram comparados usando o critério 

de informação de Akaike e Bayesiano (AIC e BIC, respectivamente) e a análise dos resíduos de 

Cox Snell (96).  

A simulação foi usada para fornecer gráficos ilustrativos das distribuições resultantes 

entre os estados de saúde para uma coorte iniciada no estado de saúde mais leve (DV 

moderada). 

No estudo da história natural da doença (RPE65 NHx) (89), nenhum evento de morte foi 

observado e, portanto, as transições para o estado de saúde 6 'Morte' foram aplicadas 

separadamente (Seção 5.4.2.3). 

 

5.4.2.2.3      Resultados 

Sessenta e oito pacientes foram incluídos na análise. A Tabela 15 relata a distribuição 

inicial de pacientes nos estados de saúde. 

  



 

Tabela 15. Distribuição do estado de saúde na baseline 

Estado de saúde Frequência Porcentagem 

ES1: DV moderada 39 57% 

ES2: DV grave 20 29% 

ES3: DV profunda 4 6% 

ES4: Contagem de dedos 3 4% 

ES5: MM, PL até NPL 2 3% 

Abreviações: DV, deficiência visual; MM, movimento das mãos; LP, percepção da luz; NLP, não percepção da luz. 

Fonte: RPE65 NHx (89) 

 

Foram observadas 35 transições entre estados de saúde. Os critérios AIC (Akaike 

Information Criterion) e BIC (Bayesian Information Criterion) são comparados na Tabela 16: o 

modelo Weibull teve melhor desempenho, enquanto o modelo log-logistic teve um desempenho 

semelhante. Somente o modelo exponencial teve um desempenho notavelmente ruim. Observa-

se que o modelo gama generalizado não convergiu e, portanto, os resultados dessa distribuição 

não estão disponíveis. 

 

Tabela 16. Diagnóstico do modelo 

Model ll(null) ll(model) Df AIC BIC 

Weibull -99,84588 -72,1818 11 166,3636 206,4635 

Gompertz -101,4888 -73,83043 11 169,6609 209,7608 

Exponencial -106,9358 -80,46559 10 180,9312 217,3856 

Log-normal -100,4937 -73,96959 11 169,9392 210,0391 

Log-logistic -99,94929 -72,31193 11 166,6239 206,7238 

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

Fonte: Desenvolvimento próprio. 

 

A análise visual dos resíduos também sugeriu que os modelos Weibull e Gompertz 

forneceram os melhores ajustes (Figura 14). A distribuição Weibull foi selecionada para o caso 

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

 



 

 

Figura 14. Resíduos de Cox-Snell 

Fonte: desenvolvimento próprio 

A simulação da progressão de uma coorte que começa no estado de saúde mais 

moderado (ES1) para cada um dos tipos de distribuição é fornecida na Figura 15. Os gráficos 

para a distribuição normal de log não foram suportados por software no momento da simulação. 

 

Figura 15. Distribuição simulada nos estados de saúde ao longo do tempo (coorte iniciando no 
estado de saúde 1) 

Fonte: Desenvolvimento próprio. 



 

Os modelos estatísticos são apresentados na Tabela 17. Os resultados dos cenários 

alternativos que utilizaram os modelos estatísticos de distribuição Gompertz, Exponential, Log-

logistic e Log-normal são mostrados na seção 5.5.12.  

 

Tabela 17. Modelos estatísticos de progressão da doença 

 Weibull Gompertz Exponential Log-logistic Log-normal 

ES1 para ES3 -2,485* 
(1,041) 

-2,485* 
(1,041) 

-2,485* 
(1,041) 

1,407** 
(0,531) 

1,418** 
(0,487) 

ES1 para ES4 -2,485* 
(1,041) 

-2,485* 
(1,041) 

-2,485* 
(1,041) 

1,392** 
(0,532) 

1,086** 
(0,420) 

ES1 para ES5 -18,30 
(2.711,3) 

-17,25 
(1.609,5) 

-17,31 
(1.655,3) 

8,476 
(1.003,5) 

5,385 
(476,2) 

ES2 para ES3 -0,601 
(0,420) 

-0,513 
(0,419) 

-0,342 
(0,417) 

0,514* 
(0,261) 

0,528 
(0,285) 

ES2 para ES4 
-2,999** 
(1,042) 

-2,910** 
(1,042) 

-2,740** 
(1,041) 

1,689** 
(0,524) 

1,636*** 
(0,451) 

ES2 para ES5 -18,32 
(2.122,2) 

-17,28 
(1.319,0) 

-17,31 
(1.457,1) 

8,559 
(821,1) 

5,438 
(419,7) 

ES3 para ES4 -1,372** 
(0,517) 

-1,404** 
(0,535) 

-0,805 
(0,500) 

0,936** 
(0,304) 

0,959** 
(0,336) 

ES3 para ES5 -18,36 
(1.990,8) 

-17,37 
(1194,3) 

-17,31 
(1565,6) 

8,769 
(888,2) 

5,749 
(496,0) 

ES4 para ES5 -1,553* 
(0,658) 

-1,555* 
(0,666) 

-1,008 
(0,646) 

1,003** 
(0,377) 

1,075* 
(0,419) 

Constante -14,95*** 
(1,859) 

-9,211*** 
(0,355) 

-8,588*** 
(0,289) 

7,986*** 
(0,190) 

8,018*** 
(0,203) 

ln (p) 0,586*** 
(0,125) 

 
 

 
 

 
 

 
 

gamma  
 

0,000316*** 
(0,0000825) 

 
 

 
 

 
 

ln (gamma)  
 

 
 

 
 

-0,785*** 
(0,132) 

 
 

ln (sigma)  
 

 
 

 
 

 
 

-0,143 
(0,120) 

N 283 283 283 283 283 

Erros padrão entre parênteses. 

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

Nota: Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, 
contagem de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Desenvolvimento próprio 

 

5.4.2.2.4      Implementação 

Os modelos de sobrevivência apresentados na Tabela 17 permitem o cálculo das taxas 

de transição; no entanto, probabilidades de transição são necessárias para implementação no 

modelo de custo-efetividade. O método padrão para converter taxas em probabilidades (p = 1-e 

^ (- rt)) não é aplicável no contexto de riscos concorrentes como seria em um modelo de 

sobrevivência de vários estados (97). Sendo assim, as taxas de transição geradas a partir de um 

modelo de sobrevivência de vários estados podem ser convertidas em probabilidades por: 



 

• Gerar probabilidades dentro de um pacote de software estatístico, como Stata; ou 

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

conversão no Excel diretamente. 

 

A última opção foi escolhida para permitir a implementação direta do PSA (Análise de 

sensibilidade probabilística, do inglês probabilistic sensitivity analysis) e aumentar a 

transparência do modelo. As fórmulas de probabilidade de transição foram derivadas usando o 

sistema de álgebra computacional wxMaxima. Os resultados das análises realizadas no 

wxMaxima encontram-se no Apêndice III.     

Uma análise de cenário alternativo é proposta na seção 5.5.10. Nesse caso, considera-

se uma redução do risco relativo de progressão dos pacientes tratados com VN para estados de 

saúdes piores. 

 

5.4.2.3     Mortalidade  

A mortalidade foi modelada utilizando dados de probabilidade da Tábua Completa de 

Mortalidade do Brasil de 2018 do IBGE (85). Nessa tabela são apresentados os valores por sexo 

e idade (entre 0 e 80 anos). Além disso, como no estudo fase 3 de Russell et al., 2017 (6), 58% 

dos pacientes eram do sexo feminino, utilizou-se tal valor na ponderação das propabilidades de 

falecimento (Tabela 18). 

 

  



 

Tabela 18. Probabilidade anual de mortalidade extraída do IBGE (85), ponderada pelo gênero 

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

Idade Homens Mulheres Média 
ponderada* Idade Homens Mulheres Média 

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

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

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

Abreviações: IC, intervalo de confiança; HR, taxa de risco; LogMAR, logaritmo do ângulo mínimo de resolução; VA, 
acuidade visual. 

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

 

5.4.2.4     Eventos adversos (EA) 

Os eventos adversos avaliados pelo modelo incluem todos aqueles que ocorreram em 

mais de um paciente do estudo de Russell et al., 2017 (6). Tais eventos foram relacionados ao 

tratamento de VN (voretigeno neparvoveque) ou ao procedimento de administração do 

medicamento.  

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

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



 

ruptura na retina seja corrigida durante a própria cirurgia de administração e, assim, não é 

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

• Catarata; 

• Inflamação ocular; 

• Pressão intra-ocular aumentada (IOP). 

 

As proporções de pacientes com cada um dos EAs modelados são apresentadas na 

Tabela 19 a seguir. 

 

Tabela 19. Probabilidades de EA 

Evento adverso Proporção de pacientes 

Catarata 15% 

Inflamação ocular 10% 

Pressão intra-ocular aumentada 20% 

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

 

   Utilidade 

Os dados de qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) usados na avaliação 

econômica foram o valor de utilidade correspondente ao estado de saúde e a desutilidade por 

conta de eventos adversos. 

 

5.4.3.1   Valor de utilidade correspondente ao estado de saúde 

A utilidade correspondente aos estados de saúde usados no caso base do modelo são 

os valores do Índice de Utilidade de Saúde Mark 3 (HUI-3, do inglês Health Utilities Index Mark 

3), obtidos de um estudo de utilidade realizado por Acaster Lloyd (descrito na seção 5.4.3.1.1). 

Além disso, em cenários altenativos, são avaliados os valores de utilidade obtidos de EQ-5D-5L 

do estudo Acaster Lloyd (seção 5.4.3.1.1) e os valores de utilidade do estudo de Brown et al., 

1999 (88) (seção 5.4.3.1.2). Os resultados dos métodos de cálculo de utilidade são apresentados 

a seguir na Tabela 20. 

 

  



 

Tabela 20. Valor de utilidade correspondente ao estado de saúde 

Fonte ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Acaster Lloyd (HUI-3) 0,52 0,36 0,22 0,14 -0,04 

Acaster Lloyd (EQ-5D-5L) 0,71 0,62 0,52 0,35 0,15 

Brown  0,75 0,65 0,54 0,52 0,35 

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

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

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

Uma revisão sistemática da literatura (SLR) foi realizada para identificar valores de 

utilidade em indivíduos com DHR mediada por RPE65; no entanto, nenhum dado de utilidade foi 

encontrado. Sendo assim, realizou-se um estudo de utilidade de Acaster Lloyd et al., 2018 (98) 

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

Dada a natureza ultra-rara da condição, não foi considerado viável 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 doença 

em termos de qualidade de vida relacionados à saúde. Essa abordagem já foi adotada 

anteriormente em condições raras (99,100). 

O estudo consistiu em duas etapas: 

1. Desenvolvimento do estado de saúde: 

• Descrições do estado de saúde foram desenvolvidas, com contribuições de um 

conselho médico consultivo especializado, pacientes e prestadores de cuidados;  

• Os cinco estados resultantes, correspondendo a cada um dos estados de saúde 

(ES) do modelo, descrevem diferentes níveis de função visual em DHR mediado por 

RPE65.  

 

2. Avaliação do estado de saúde: 

• Seis especialistas em retina, todos com experiência em DHR, foram entrevistados 

para fornecer uma avaliação de cada estado desenvolvido; 

• EQ-5D-5L e HUI-3 foram descritos para cada estado de saúde; 

• O EQ-5D-5L foi pontuado usando o algoritmo de van Hout et al., 2012 (101); 

• O HUI-3 foi pontuado de acordo com as indicações dos especialistas. 

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

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



 

os melhores e os piores estados de saúde. Os escores do HUI-3 para cada estado de saúde 

foram inferiores ao escore correspondente do EQ-5D-5L, variando de 0,52 a -0,04; o intervalo 

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

 

Tabela 21. Valor de utilidade correspondente ao estado de saúde 

 EQ-5D-5L, média (DP) HUI-3, média (DP) 

ES1: DV moderada 0,71 (0,09) 0,52 (0,16) 

ES2: DV grave 0,62 (0,04) 0,36 (0,11) 

ES3: DV profunda 0,52 (0,07) 0,22 (0,10) 

ES4: Contagem de dedos 0,35 (0,06) 0,14 (0,09) 

ES5: MM, LP, NLP 0,15 (0,11) -0,04 (0,07) 

Abreviações: DV, deficiência visual; MM, movimento da mão; LP, percepção da luz; NLP, não percepção da luz; DP, 
desvio padrão. 

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

 

Apesar do pequeno tamanho da amostra (seis médicos), os desvios padrão em torno 

das estimativas de utilidade são relativamente baixos, indicando um alto nível de concordância 

entre os especialistas clínicos. Os resultados do modelo no cenário alternativo utilizando os 

valores de utilidade através dos escores EQ-5D-5L são apresentados na seção 5.5.12.  

 

5.4.3.1.2   Brown et al., 1999 (88) 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura com o intuito de identificar valores de 

utilidade em indivíduos com qualquer tipo de deficiência visual e fontes de dados para uso em 

análises de cenário. Quarenta e quatro publicações foram identificadas, três das quais foram 

usadas anteriormente em uma avaliação do NICE2 em 2018 (102) : Czoski-Murray et al., 2009 

(103), Brown et al., 1999 (88) e Brown et al., 2000 (104). 

Os valores de utilidade apresentados por Czoski-Murray et al., 2009 estão associados à 

algumas limitações (o estudo avaliou pacientes com visão saudável utilizando lentes de contato 

para simular os efeitos da degeneração macular relacionada à idade e avaliar valores de utilidade 

destes pacientes) (105) e os valores de Brown et al., 2000 (104) não incluem o estado de saúde 

da NLP (não percepção da luz). Dessa forma, optou-se pelos valores de Brown et al., 1999 (88) 

para uso em análises de cenário alternativo. 

Brown et al., 1999 (88) relataram valores de utilidade para diferentes níveis de VA no 

olho com melhor condição, usando o método de troca de tempo (TTO, do inglês time trade-off). 

                                                 
2 As avaliações do NICE foram identificadas usando os seguintes termos de pesquisa: retinite pigmentosa, amaurose 
congênita inferior, cegueira, deficiência visual, degeneração macular relacionada à idade, retinopatia diabética, 
neovascularização coróide, oclusão da veia da retina, edema macular diabético, lesões pós-quiasmáticas, neuropatia 
óptica e macular telangiectasia. 



 

Nesse método, pergunta-se ao paciente quantos anos restantes, se houver, ele ou ela estaria 

disposto a desistir ou trocar a favor de um estado de saúde perfeito. Em essência, a pessoa está 

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

Esses valores são apresentados na Tabela 22, juntamente com os estados de saúde 

correspondentes e os valores usados no modelo. Nos casos em que um estado de saúde 

recebeu mais de um valor de utilidade, foi calculada a média bruta desses valores afim de 

determinar a utilidade.   

Os valores de utilidade foram determinados segundo uma amostra de 325 pacientes (120 

homens e 205 mulheres), com idade média de 67,5 anos (variação de 28 a 87 anos). As causas 

mais comuns de perda da visão mencionados entre esses pacientes foram: degeneração 

macular relacionada à idade, retinopatia diabética, descolamento de retina, obstrução da veia 

retiniana e catarata. 

 

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

VA no olho com 
melhor condição, 
Snellen (LogMAR) 

Valor de utilidade 
TTO Estado de saúde Valor usado em cada 

estado de saúde 

20/40 (0,30) 0,80 

ES1: DV moderada 0,75 
 

20/50 (0,40) 0,77 

20/70 (0,54) 0,74 

20/100 (0,70) 0,67 

20/200 (1,00) 0,66 
ES3: DV grave 0,65 

 20/300 (1,18) 0,63 

20/400 (1,30) 0,54 ES3: DV profunda 0,54 

CF 0,52 ES4: Contagem de 
dedos 0,52 

HM-NLP 0,35 ES5: MM, LP, NLP 0,35 

Abreviações: DV, deficiência visual; MM, movimento da mão; LP, percepção da luz; NLP, não percepção da luz; VA, 
acuidade visual; TTO, compensação de tempo. 

Fonte: Brown et al. 1999 (88). 

 

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

et al. 1999 (88) são mostrados na seção 5.5.12.  

 

5.4.3.2   Desutilidades de eventos adversos (EA) 

As desutilidades de EA avaliados (catarata, inflamação ocular e aumento da pressão 

intra-ocular) foram aplicadas como uma perda pontual de QALY (anos de vida ajustados pela 

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



 

calculada como o produto do decréscimo da utilidade da duração (em meses) da condição e da 

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

Os decréscimos de utilidade e duração do evento para catarata e inflamação ocular 

foram obtidos no Apêndice J da diretriz NICE 82 (NG82) (102) sobre degeneração macular 

relacionada à idade.  

Na ausência de outros dados, utilizou-se, de maneira conservadora, o decréscimo de 

utilidade para aumento da pressão intra-ocular o mesmo que relatado para glaucoma não 

controlado/grave por Pershing et al., 2014 (106). A duração do aumento da pressão intra-ocular 

foi assumida como sendo de 1 mês, já que todos os eventos de aumento da pressão intra-ocular 

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

A proporção de pacientes utilizada no cálculo das desutilidades foi descrita na Seção 

5.4.2.4.  

O cálculo dos QALYs perdidos por manejo de eventos adversos é calculado pela 

multiplicação da utilidade do evento adverso pela sua duração e pela proporção de pacientes 

afetados, como é mostrado na Tabela 23. O valor de QALY ponderado perdido devido ao manejo 

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

 

Tabela 23. Desutilidades relacionadas a eventos adversos 

Evento no braço 
VN 

Diminuição do 
utilitário Duração (meses) QALY perdido Proporção de 

pacientes 
Catarata 0,14 1,0 0,01 15% 

Inflamação ocular 0,30 3,6 0,09 10% 

PIO aumentada † 0,10 1,0 0,01 20% 

Abreviações: PIO, pressão intra-ocular. 

† Não foram identificados dados de desutilidade associados ao aumento da PIO. 

Fonte: Russell et al., 2017 (6); Pershing et al., 2014 (106); NICE (102) 

 

Um cenário alternativo avaliando a desutilidade causada nos cuidadores dos pacientes 

é feita na seção 5.5.11.  

 

   Dados de custo 

Os custos considerados na análise econômica incluem aqueles associados a: 

• Teste de elegibilidade; 

• Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (incluindo aquisição, administração e 

monitoramento); 

• Manejo dos eventos adversos; 



 

• Uso de recursos médicos; 

• Uso de recursos não-médicos. 

 

5.4.4.1   Teste de elegibilidade 

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

de células retinianas viáveis suficientes. 

O custo por teste para o gene RPE65 é de R$ 2.790,00; tal custo foi retirado do 

Laboratório de Testes Genéticos, CEGH-CEL da USP (107). Já o custo do teste para células 

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

• Uma consulta médica (procedimento SIGTAP 03.01.01.007-2 - consulta médica em atenção 

especializada, R$ 10,00/consulta (108)); 

• Um exame de tomografia de coerência óptica (procedimento SIGTAP 02.11.06.028-3 

tomografia de coerência óptica, R$ 48,00/exame (108)); 

• Um exame de eletroretinografia (prodecimento SIGTAP 02.11.06.008-9 – eletroretinografia, 

R$24,24/exame (108)); 

• Um exame de angiofluoresceinografia panorâmica (SIGTAP - 02.11.06.018-6 - retinografia 

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

 

O teste para a mutação no gene RPE65 ocorre antes de testar células retinianas viáveis 

suficientes, e por isso, o cálculo de indivíduos que fazem o teste para a mutação no gene RPE65 

considera a frequência de detecção da mutação RPE65 a cada ano. Sendo assim, o número de 

indivíduos que fazem o teste para a mutação no gene RPE65 é encontrado pela divisão do 

número de pacientes elegíveis no modelo pela taxa correspondente à frequência de detecção da 

mutação RPE65. Segundo o estudo brasileiro de Motta et al., 2018 (559 pacientes realizaram 

exame genético e 16 foram testados positivos para mutação no gene RPE65, ou seja 2,9% (25)).  

O número de indivíduos testados para células retinianas viáveis suficientes em cada ano 

é calculado dividindo-se o número de pacientes elegíveis pela proporção de pacientes com 

células retinianas viáveis suficientes (55%). Os examinadores médicos do Estudo 301 estimaram 

que 50-60% dos indivíduos tinham células retinianas viáveis suficientes (90). 

O custo total do teste de elegibilidade por paciente com VN é, portanto, modelado em 

R$ 97.742, como apresentado na Tabela 24. 

 

 

 



 

Tabela 24. Custo total de teste de elegibilidade 

Teste Custo por 
procedimento 

% de pacientes 
testados positivos 

Custo ajustado por 
procedimento 

Teste para o gene RPE65 R$ 2.790 2,9% R$ 97.472 

Teste de células retinianas 
viáveis suficientes R$146 55% R$ 266 

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

 

5.4.4.2   Luxturna® (voretigeno neparvoveque) 

Em dezembro de 2020, segundo o PARECER Nº 4121394/20-9, a CMED definiu como 

Preço Fábrica provisório (ICMS 0% Lista Negativa) máximo permitido para comercialização do 

produto Luxturna® (voretigeno neparvoveque) o valor de R$ 1.930.768,81 para cada dose. Desta 

forma, calcula-se o Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) em R$ 1.898.556,25 por 

dose, o que leva em conta desconto mandatório (CAP – Coeficiente de Adequação de 

Preços/CMED) de 21,53%. 

A Novartis, comprometida com a expansão do acesso às terapias avançadas e a favor 

da promoção da sustentabilidade dos sistemas de saúde, apresenta nesse dossiê a proposta de 

incorporação da tecnologia de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS considerando o 

valor de aquisição para cada dose no valor de R$1.814.600,72, o que representa um desconto 

comercial da ordem de 25,00% sobre o Preço Fábrica (PF18%), conforme ilustração abaixo 

apresentada anteriormente no Resumo Executivo desse dossiê: 

 

Descrição de Preço Preço por dose  

PF 18% R$ 2.419.467,63 

PMVG 18%  
(desconto mandatório de 21,53%) 

R$ 1.898.556,25 

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

R$ 1.814.600,72 

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

 

Sendo assim, cada pack de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) utilizado no modelo foi 

associado a um custo de R$1.814.600,72. Considera-se que cada paciente necessitará de 2 

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

O Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é administrado como duas injeções 

subretinianas (uma em cada olho) em ocasiões separadas, com pelo menos seis dias de intervalo 

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



 

procedimento 04.05.03.017-7 vitrectomia posterior com infusão de perfluocarbono/óleo de 

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

Segundo a bula de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (110), um regime 

imunomodulador de prednisona oral deve ser iniciado 3 dias antes da administração de Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) no primeiro olho. O início do regime imunomodulador para o segundo 

olho deve seguir o mesmo esquema e substituir a conclusão do regime imunomodulador do 

primeiro olho (Figura 16). O custo modelado foi retirado da tabela CMED de outubro 2019, cujo 

produto escolhido foi Crispred da Cristália, apresentação 5 mg com cx bl al plas inc x 200 

(embalagem hospitalar), cujo PMVG 18% é R$83,63 (109). 

Para questões de modelo, o tempo médio entre as duas cirurgias e o peso médio da 

população foram retiradas do Estudo 301/302 (91), sendo respectivamente, 8,8 dias, e 51,5kg. 

Dessa maneira a posologia aplicada no regime de prednisona foi: 

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

(totalizando 14 dias); 

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

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

• O peso médio da população é de 51,5 kg, conforme observado no início do estudo 

301/302 (91). 

 

 

 

Figura 16. Regime de dosagem de prednisona 
Abreviações: QOD, todos os dias. 

Fonte: Desenvolvimento próprio 

 

O número de unidades por dia e o custo total para cada dose de prednisona são 

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

 



 

Tabela 25. Uso de recursos de prednisona e custos totais 

Dose Unidades/dia† Número de dias Custo total 

1 mg/kg/dia 11 14 R$ 64,40 

0.5 mg/kg/dia 6 6.8 R$ 17,06 

† Calculado como o mg/kg/dia multiplicado pelo peso médio da população (51,5 kg), dividido pelo mg/unidade, e 
arredondado para o número inteiro mais próximo. 

Fonte: CMED (109). 

 

No primeiro ano, após o tratamento com Luxturna® (voretigeno neparvoveque), são 

necessárias quatro visitas de monitoramento para realizar uma tomografia de coerência óptica 

(OCT). O custeio destas quatro visitas de monitoramentos foram valoradas pelo SIGTAP através 

do custo de uma consulta médica (procedimento 03.01.01.007-2 - consulta médica em atenção 

especializada, R$10,00/consulta) e um exame de tomografia de coerência óptica (procedimento 

02.11.06.028-3 tomografia de coerência óptica, R$48,00/exame) (108). Sendo assim, o custo 

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

 

5.4.4.3  Manejo de efeitos adversos (EA) 

Os eventos adversos avaliados pelo modelo acontecem somente em pacientes no braço 

VN e os custos associados ao manejo de cada EA são provenientes do SIGTAP (Tabela 26). 

Avaliando-se o custo de manejo de eventos adversos pela proporção de pacientes afetadas por 

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

 

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

Eventos adverso Custo de 
manejo Procedimento Proporção de 

pacientes 

Catarata R$ 397,75 04.05.05.038-0 -                             
cirurgia de catarata congênita 15% 

Inflamação ocular R$ 10,00 03.01.01.007-2 - consulta médica em 
atenção especializada 10% 

Aumento da pressão 
intra-ocular R$ 702,70 04.05.05.035-6 - tratamento           

cirurgico de glaucoma congenito 20% 

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

 

5.4.4.4   Recursos médicos 

Os recursos médicos consideradas no modelo foram separados por diferentes faixas 

etárias. A primeira delas avalia o período escolar (dos 15 aos 18 anos de idade), a segunda 

avalia o período adulto (dos 18 aos 65 anos) e, por último, o período de aposentadoria (dos 65 

aos 80 anos). 



 

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

• Dispositivos: Foi definido por uma bengala articulada (SIGTAP - 01.07.04.001-7 - 

R$ 45,00) e uma lupa de apoio com ou sem iluminação (SIGTAP - 07.01.04.003-3 – 

R$ 158,75) (108). Tal custo foi aplicado a todos os pacientes, supondo que mesmo 

pacientes cegos partiram de estágios da doença mais leves e necessitaram de lupa; 

• Reabilitação visual e Terapia ocupacional: Foi definido pelos procedimentos 

atendimento/acompanhamento em reabilitação (SIGTAP - 03.01.07.016-4 - R$12,00) 

e terapia individual (SIGTAP - 03.01.04.004-4 - R$12,81). A frequência desses 

atendimentos foi definida a partir de um guia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, que oferece 

reabilitação visual e terapia ocupacional, ambos os procedimentos levam 3 meses, 

totalizando 12 consultas (111,112); 

• Custo de atendimentos ambulatorial: Foi realizada uma análise no DATASUS (113) 

entre 01/2014 e 12/2018 nas bases ambulatoriais (SIA), avaliando o CID H35.5 

distrofias hereditárias de retina3. O custo médio por paciente foi de R$47,70. Como a 

maior parte dos procedimentos realizados estavam relacionados à exames, foi 

considerado que esse custo estaria ligado somente à fase de diagnóstico no período 

inicial da vida do paciente;  

• Consultas oftalmológicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em 

atenção especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Durante a fase de 

diagnóstico, foram consideradas 2 consultas por ano com o oftalmologista. 

 

A todos os recursos pontuais levantados (ou seja, não se repetem ano a ano), foi-se 

aplicado um fator de 1/3. O modelo adiciona os custos levantados a cada ano de vida do paciente 

afim de que o custo total do recurso avaliado no período escolar (3 anos) corresponda ao uso do 

recurso pontualmente. 

  

                                                 
3 Procedimentos: avaliação clínica para diagnóstico de doenças raras - eixo i: 1-anomailias congênitas ou de manifestação tardia / avaliação clínica 
de diagnóstico de doencas raras eixo i: 3 - erros inatos de metabolismo / injeção intra-vitreo / retinografia fluorescente binocular / campimetria 
computadorizada ou manual com gráfico / biometria ultrassonica (monocular) / ultrassonografia doppler colorido de vasos / mapeamento de retina / 
retinografia colorida binocular / topografia computadorizada de córnea / ultrassonografia de globo ocular / órbita (monocular) / paquimetria 
ultrassônica / biomicroscopia de fundo de olho / teste ortóptico / gonioscopia / consulta de profissionais de nível superior na atenção especializada 
(exceto médico) / estesiometria / teste de visão de cores / ceratometria / tonometria / fundoscopia / potencial de acuidade visual / gonioscopia / 
consulta médica em atenção básica / atendimento de urgência em atenção básica / consulta/atendimento domiciliar / aferição de pressão arterial / 
atendimento de urgência em atenção especializada / sinequiolise a yag laser / atendimento/acompanhamento em reabilitação nas múltiplas 
deficiências / unidade de remuneração p/deslocamento de paciente por transporte fluvial (cada 27 milhas náuticas) / ressonância magnética de 
crânio / anestesia regional / visita domiciliar/institucional por profissional de nível superior / visita domiciliar por profissional de nível médio / 
angioressonância cerebral / ajuda de custo p/ alimentação/pernoite de acompanhante / crioterapia ocular / tomografia computadorizada de face/seios 
da face/articulações temporo-mandibulares / identificação de glicídios urinários por cromatografia (camada delgada) / glicemia capilar. 



 

Tabela 27. Uso de recursos durante o período escolar 

Recurso Custo anual 
Uso do recurso 

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Dispositivos  R$ 203,75  0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

Reabilitação visual e 
Terapia ocupacional  R$ 153,72  0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

Atendimento ambulatorial  R$ 47,70  0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

Consultas oftalmológicas  R$ 10,00  2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 

Custo total ponderado   R$ 155   R$ 155   R$ 155   R$ 155   R$ 155  

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

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

• Custo de atendimentos hospitalares: Foi realizada uma análise no DATASUS (113) 

entre 01/2014 e 12/2018 nas bases hospitalares (SIH), avaliando o CID H35.5 

distrofias hereditárias de retina4. O custo médio por paciente foi de R$2.785,73. Os 

custos de hospitalização foram aplicados no período adulto pois a maior parte dos 

atendimentos reportados no DATASUS aconteceram nessa faixa de idade;  

• Consultas oftalmológicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em 

atenção especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Foi considerada 1 

consulta por ano com o oftalmologista. 

 

A todos os recursos levantados que são pontuais (ou seja, não se repetem ano a ano), 

foi-se aplicado um fator de 1/48. O modelo adiciona os custos levantados a cada ano de vida do 

paciente afim de que o custo total do recurso avaliado no período adulto (48 anos) corresponda 

ao uso do recurso pontualmente.  

 

Tabela 28. Uso de recursos durante o período adulto 

Recurso Custo anual 
Uso do recurso 

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Atendimento hospitalar  R$ 2.785,73  0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 

Consultas oftalmológicas  R$ 10,00  1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Custo total ponderado   R$ 68 R$ 68 R$ 68 R$ 68 R$ 68 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

                                                 
4 Procedimentos: diagnóstico e/ou atendimento de urgência em clínica cirúrgica / outros procedimentos com cirurgias sequenciais / pan-
fotocoagulação de retina à laser / tratamento com cirurgias múltiplas / tratamento clínico de intercorrências oftalmológicas. 



 

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

avaliados foram: 

• Consultas oftalmológicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em 

atenção especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Foram consideradas 1 

consultas por ano com o oftalmologista. 

 

Tabela 29. Uso de recursos durante o período de aposentadoria 

Recurso Custo anual 
Uso de recurso 

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Consultas oftalmológicas  R$ 10,00  1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Custo total ponderado   R$ 10   R$ 10   R$ 10   R$ 10   R$ 10  

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: SIGTAP (108). 

 

5.4.4.5   Recursos não-médicos  

Os recursos não-médicos não foram incluídos no cenário base, contudo eles foram 

avaliados num cenário alternativo para efeito de comparação (Seção 5.5.2). Assim como adotou-

se para a avaliação dos recursos médicos, os recursos não-médicos foram separados por 

diferentes faixas etárias.  

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

foram: 

• Perda de produtividade do cuidador: Segundo o IBGE, o salário médio dos 

trabalhadores ativos brasileiros é de R$ 2.298,00/mês, ou R$ 13,06/hora 

(considerando 22 dias úteis/mês, 8 horas trabalhadas por dia) (114). De acordo 

com Schmier et al., 2006 (115): Pessoas com VA entre 20/80 e 20/150 precisam 

de ajuda de seus cuidadores 18,4h/semana, pessoas com VA entre 20/150 e 

20/250 precisam de ajuda de seus cuidadores 25,3h/semana e pessoas com VA 

pior que 20/250 precisam de ajuda de seus cuidadores 94,1h/semana. Sendo 

assim, a perda total de produtividade do cuidador foi calculada multiplicando: 

(salário médio de R$ 13,06/h) * (horas exigidas de cuidado pelo 

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

  



 

 

Tabela 30. Uso de recursos não-médicos durante o período escolar 

Recurso Custo anual 
Uso de recurso 

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 
Perda de produção do 

cuidador R$ 680 18,4 25,3 94,1 94,1 94,1 

Custo total 
ponderado  R$ 12.515 R$ 17.208 R$ 64.004 R$ 64.004 R$ 64.004 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

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

• Seguro social: A aposentadoria por invalidez é um benefício concedido a um 

trabalhador permanentemente incapaz de trabalhar e que não pode ser 

reabilitado em outra profissão, de acordo com a avaliação de perícia médica do 

INSS (116). A aposentadoria por invalidez não é válida para aqueles que já se 

inscrevem na Previdência Social com doenças ou lesões que gerariam o 

benefício, exceto quando a incapacidade resultar do agravamento da doença 

(116). Sendo assim, é considerado que os pacientes avaliados pelo modelo são 

aplicáveis à aposentadoria por invalidez. Segundo o Artigo 44, a aposentadoria 

por invalidez, inclusive a resultante de acidente de trabalho, consistirá em renda 

mensal de 100% (cem por cento) do salário-benefício, observado o disposto na 

Seção III, especialmente no art. 33 desta lei (Redação dada pela Lei nº 9.032 de 

1995) (117). Neste modelo estima-se que os pacientes recebam 1 salário mínimo 

por mês, R$ 998,00 (118); 

• Perda de produtividade: Chakravarthy et al. 2017 (119) analisou o custo da 

cegueira na Europa e avaliou, através do método PIB-PPP (Purchasing Power 

Parity, métrica utilizada para comparar moedas de diferentes países com base 

na produtividade econômica e os padrões de vida), uma perda de produtividade 

aproximada de 70% para pessoas cegas e 34,5% para MSVI (deficiência visual 

moderada/grave). Tais parâmetros foram usados no modelo para avaliar a perda 

da produtividade dos pacientes em termos de PIB/capita, cujo valor em 2017 foi 

de R$ 31.833,50 (120). 

  



 

Tabela 31. Uso de recursos não-médicos durante o período adulto 

Recurso Custo anual 
Uso do recurso 

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Seguro social  R$ 11.976  1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Perda de 
produtividade  R$ 31.834  0,3 0,3 0,7 0,7 0,7 

Custo total 
ponderado   R$ 22.959   R$ 22.959   R$ 34.259   R$ 34.259   R$ 34.259  

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

Os recursos não-médicos referentes ao período de aposentadoria (dos 65 aos 80 anos) 

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

 

Tabela 32. Uso de recursos não-médicos durante o período de aposentadoria 

Recurso Custo anual 
Uso do recurso 

ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Seguro social  R$ 11.976  1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Perda de 
produtividade do 

cuidador 
 R$ 680  18,4 25,3 94,1 94,1 94,1 

Custo total 
ponderado   R$ 24.491   R$ 29.184   R$ 75.980   R$ 75.980   R$ 75.980  

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

 

5.5   Resultados 

Todos os cálculos referentes à análise de custo-efetiva podem ser encontrados no 

arquivo “Novartis_Luxturna_CEM.xls”. 

 

   Caso base 

A Tabela 33 apresenta os resultados da análise de caso base, excluindo custos não 

médicos. O VN está associado a custos incrementais de R$ 3.734.020 e QALYs incrementais de 

4,0, resultando em um ICER de R$ 935.887.  

  



 

Tabela 33. Resultados do caso base 

 BSC VN Incremental 

Custos totais R$ 1.406 R$ 3.735.426  R$ 3.734.020  

QALYs 3,9 7,9 4,0 

ICER - - R$ 935.887  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

A Tabela 34 e a Tabela 35 apresentam os custos desagregados e QALYs acumulados 

em cada ramo do modelo. O VN está associado a custos adicionais substanciais para aquisição, 

administração e monitoramento do VN e para testes de elegibilidade. O maior fator de ganho de 

QALY no braço VN é o tempo adicional gasto no estado de saúde menos grave. 

 

Tabela 34. Custos desagregados 

 BSC VN Incremental 

Custos de VN  R$ -    R$ 3.636.082  R$    3.636.082  

Teste de elegibilidade  R$ -    R$ 97.742  R$         97.742  

Manejo de EA  R$ -    R$ 196  R$              196  
Uso de recursos 

médicos  R$ 1.406  R$ 1.406 R$                 - 

Uso de recursos não-
médicos  R$ -    R$ -  R$                -    

Custos totais  R$ 1.406  R$ 3.735.426 R$ 3.734.020  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

Tabela 35. QALYs desagregados 

 BSC VN Incremental 

ES1: DV moderada 1,1 6,2         5,12  

ES2: DV grave 1,0 1,3         0,30  

ES3: DV profunda 1,5 0,3 -      1,16  

ES4: Contagem de dedos 0,5 0,2 -      0,37  

ES5: MM, PL até NPL -0,1 0,0         0,11  

Desutilidade por EA 0,00 -0,01 -      0,01  

Total 3,9 7,9         3,99  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; QALY, ano de vida ajustado à qualidade; VN, 
voretigeno neparvoveque. 

Nota: DV, deficiência visual; MM, movimento da mão; PL, percepção da luz; NPL, não percepção da luz. 

 



 

O progresso dos pacientes pelos estados de saúde (ES) no braço VN e BSC são 

mostrados nas Figura 17 e Figura 18, respectivamente. Analizando os gráficos, percebe-se que 

no braço VN os pacientes permanecem mais tempo no estado de saúde 1 (deficiência visual 

moderada). 

 
Figura 17. Progressão dos pacientes no braço VN 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

 
Figura 18. Progressão dos pacientes no braço BSC 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Obs: Tempo medido a partir da entrada do paciente no modelo; não representa a idade dos pacientes. 
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  Cenário alternativo - Uso de recursos não-médicos (custos indiretos) 

A Tabela 36 apresenta os resultados da análise do cenário que leva em conta o uso de 

recursos não médicos (custos indiretos) (Parâmetro localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D15’ 

do modelo de custo-efetividade). O VN está associado a custos incrementais de R$ 3.581.677 e 

QALYs incrementais de 4,0, resultando em um ICER de R$ 897.704. 

 

Tabela 36. Resultados do cenário com uso de recursos não-médicos 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$            643.747   R$          4.225.424   R$   3.581.677  

QALYs 3,9 7,9 4,0 

ICER      R$      897.704  

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

 

A Tabela 37 e a Tabela 38 apresentam os custos desagregados e QALYs acumulados 

em cada ramo do modelo. O VN está associado a custos adicionais substanciais para aquisição, 

administração e monitoramento do VN e para testes de elegibilidade. O maior fator de ganho de 

QALY no braço VN é o tempo adicional gasto no estado de saúde menos grave. 

 
Tabela 37. Custos desagregados 

 BSC VN Incremental 

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

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

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

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

Uso de recursos não-
médicos  R$       642.340,62   R$        489.998,07  -R$      152.343  

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

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

 

  



 

Tabela 38. QALYs desagregados 

 BSC VN Incremental 

ES1: DV moderada 1,06 6,18 5,12 

ES2: DV grave 0,95 1,25 0,30 

ES3: DV profunda 1,48 0,32 -1,16 

ES4: Contagem de dedos 0,54 0,17 -0,37 

ES5: MM, PL até NPL -0,14 -0,03 0,11 

Desutilidade por EA 0,00 -0,01 -0,01 

Total 3,90 7,89 3,99 
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; EA, evento adverso; QALY, ano de vida ajustado à qualidade; VN, 
voretigeno neparvoveque. 

Nota: DV, deficiência visual; MM, movimento da mão; PL, percepção da luz; NPL, não percepção da luz. 

 

  Cenários alternativos - Avaliação do melhor olho 

 

Neste cenário, foi realizada a avaliação dos desfechos clínicos de VA e VF de acordo 

com o melhor olho, ao invés da média dos 2 olhos (Parâmetro localizado na aba ‘Overview’, 

célula ‘D16’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do modelo neste cenário são 

mostrados na Tabela 39. 

 

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

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 4,0 8,0 4,0 

ICER      R$      928.196  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Definição dos estados de saúde 

 

Neste cenário os estados de saúde foram definidos somente pelo desfecho de campo 

de visão (VF), ao invés da combinação de VA e VF (Parâmetro localizado na aba ‘Overview’, 

célula ‘D17’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do modelo neste cenário são 

mostrados na Tabela 40. 



 

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

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 4,9 8,4 3,6 

ICER      R$   1.043.677  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Distribuição dos pacientes na linha de base 

 

Neste cenário a distribuição entre os estados de saúde na baseline seguiu os dados do 

estudo da história natural da doença (RPE NHx) (89), ao invés dos dados do Estudo 301 (91) 

(Parâmetro localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D18’ do modelo de custo-efetividade). Os 

resultados do modelo neste cenário são mostrados na Tabela 41. 

 

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

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.484   R$          3.735.503   R$   3.734.020  

QALYs 4,9 8,6 3,7 

ICER      R$      998.749  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Transição dos pacientes entre a baseline e ano 1 

(estados de saúde sem dados consideram a mesma progressão do estado 

anterior) 

 

Os dados de contagem de pacientes entre ano 0 e 1 foram utilizados para determinar as 

probabilidades de transição entre os estados. Contudo, no Estudo 301 (91), não haviam 

pacientes no estado ES5. Por esse motivo, uma metodologia alternativa para estimar a 

probabilidade de transição do estado ES5 foi desenvolvida: presumiu-se que pacientes em 

estados de saúde sem dados de transição movam o mesmo número de estados de saúde 

apresentados por aqueles no estado de saúde anterior. As matrizes de transição de cada braço 

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

 

  



 

Tabela 42. Matriz de probabilidade de transição (braço BSC) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 25% 50% 0% 25% 0% 

ES3 0% 0% 100% 0% 0% 

ES4 0% 0% 100% 0% 0% 

ES5 0% 0% 0% 100% 0% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Estudo 301 (91). 

 

Tabela 43. Matriz de probabilidade de transição (braço VN) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 83% 17% 0% 0% 0% 

ES3 50% 50% 0% 0% 0% 

ES4 50% 0% 25% 25% 0% 

ES5 0% 50% 0% 25% 25% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Estudo 301 (91). 

 

Utilizando essa metodologia de projeção de transição de pacientes (Parâmetro 

localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D22’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do 

modelo neste cenário são mostrados na Tabela 44. 

 

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

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 4,0 8,0 4,1 

ICER      R$      918.872  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 



 

  Cenários alternativos - Transição dos pacientes entre a baseline e ano 1 

(probabilidade de transição ajustada) 

 

Observou-se que, ao utilizar a abordagem exata da probabilidade de transição, algumas 

transições foram associadas a zero probabilidades, apesar de teoricamente impossível. Por 

exemplo, na Tabela 12, 50% dos pacientes no estado de saúde 4 na linha de base se deslocam 

para o estado de saúde 1, enquanto nenhum paciente muda para o estado de saúde 2. Isso 

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

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

foram ajustados de acordo com as seguintes etapas: 

• As proporções de pacientes que se deslocam para o estado de saúde 1 foram consideradas 

iguais às da abordagem exata de probabilidade de transição, uma vez que essas transições 

são relativamente bem preenchidas; 

• Nos estados de saúde 2 a 4, as transições observadas foram ajustadas de acordo com a 

proporção de pacientes observados para melhorar, deteriorar-se ou permanecer no mesmo 

estado de saúde; 

• Isso foi calculado para cada estado separadamente ou agregado para todos os estados, 

sendo referidos como as abordagens ‘dependente do estado' e ‘independente do estado', 

respectivamente; 

• Os dados de contagem para aqueles que melhoram, deterioram e permanecem no mesmo 

estado de saúde para cada uma das abordagens dependentes e independentes do estado 

são apresentados na Tabela 45. 

 

Tabela 45. Deterioração ou melhora 

ES na baseline 
Braço BSC Braço VN 

Deteriorou Mesmo ES Melhorou Deteriorou Mesmo ES Melhorou 

ES2 1 2 0 0 1 0 

ES3 0 1 0 0 0 3 

ES4 0 0 1 0 1 1 

ES5 0 0 0 0 0 0 

Geral 
(independente 

do estado) 
1 3 1 0 2 4 

Nota: ES, estado de saúde; BSC, melhor tratamento de suporte; VN, voretigeno neparvoveque; ES1, deficiência visual 
moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem de dedos; ES5, movimento 
da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

 

As probabilidades de transição foram então reatribuídas da seguinte maneira: 



 

• A proporção que se deteriorou é dividida igualmente entre todos os estados de saúde (de 2 

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

• A proporção que melhorou é dividida igualmente em todos os estados de saúde (de 2 a 5) 

considerados melhores do que o estado inicial de saúde; 

• A proporção restante no mesmo estado é assumida como sendo a mesma da abordagem 

exata de probabilidade de transição. 

 

Para alterar a metodologia das probabilidades de transição, foi alterado o parâmetro 

localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D21’ do modelo de custo-efetividade. As probabilidades de 

transição ajustados dependentes e independentes do estado e os resultados de cada 

metodologia são apresentados na Tabela 46 à Tabela 51. 

 

Tabela 46. Matriz de probabilidade de transição (braço BSC) - dependente do estado 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 25% 50% 8% 8% 8% 

ES3 0% 0% 100% 0% 0% 

ES4 0% 50% 50% 0% 0% 

ES5 0% 33% 33% 33% 0% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91). 

 

Tabela 47. Matriz de probabilidade de transição (braço VN) - dependente do estado 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 83% 17% 0% 0% 0% 

ES3 50% 50% 0% 0% 0% 

ES4 50% 13% 13% 25% 0% 

ES5 0% 25% 25% 25% 25% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91). 



 

Tabela 48. Resultados do cenário alternativo - dependente do estado 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 4,1 8,1 3,9 

ICER      R$      949.120  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

Tabela 49. Matriz de probabilidade de transição (braço BSC) - independente do estado 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 25% 60% 5% 5% 5% 

ES3 0% 20% 60% 10% 10% 

ES4 0% 10% 10% 60% 20% 

ES5 0% 7% 7% 7% 80% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91). 

 

Tabela 50. Matriz de probabilidade de transição (braço VN) - independente do estado 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 83% 17% 0% 0% 0% 

ES3 50% 33% 17% 0% 0% 

ES4 50% 17% 17% 17% 0% 

ES5 0% 22% 22% 22% 33% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Adaptado de Estudo 301 (91). 

 

  



 

Tabela 51. Resultados do cenário alternativo - independente do estado 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,7 8,0 4,3 

ICER      R$      860.240  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Transição dos pacientes entre a baseline e ano 1 (cross-

over de pacientes) 

 

Os dados de contagem de pacientes entre ano 0 e 1 foram utilizados para determinar as 

probabilidades de transição entre os estados. Neste cenário, por conta da escassez de dados, 

os resultados dos pacientes sob BSC que foram tratados no ano 1 foram combinados com os 

dados dos pacientes sob VN na linha de base (cross-over). A matriz de transição correspondente 

a esse cenário é mostrada na Tabela 52 e Tabela 53. 

 

Tabela 52. Matriz de probabilidade de transição (braço BSC) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 100% 0% 0% 0% 0% 

ES2 25% 50% 0% 25% 0% 

ES3 0% 0% 100% 0% 0% 

ES4 0% 0% 100% 0% 0% 

ES5 0% 0% 0% 0% 100% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Adaptado do Estudo 301 (91). 

 

  



 

Tabela 53. Matriz de probabilidade de transição (braço VN) 

  Estado de saúde após 1 ano 

  ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Estado 
de 

saúde 
na 

baseline 

ES1 88% 13% 0% 0% 0% 

ES2 63% 38% 0% 0% 0% 

ES3 38% 50% 13% 0% 0% 

ES4 60% 0% 20% 20% 0% 

ES5 0% 0% 0% 0% 100% 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Fonte: Adaptado do Estudo 301 (91). 
 

Utilizando essa metodologia de projeção de transição de pacientes (Parâmetro 

localizado na aba ‘Overview’, célula ‘D23’ do modelo de custo-efetividade). Os resultados do 

modelo neste cenário são mostrados na Tabela 54. 

 

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

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,9 7,6 3,7 

ICER      R$   1.008.390  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Duração do efeito de tratamento 

 

Neste cenário a duração do efeito de tratamento é variada nos seguintes valores, 15, 45 

e 60 anos (Parâmetro localizado na aba ‘Clinical data’, célula ‘F28’ do modelo de custo-

efetividade). Os resultados do modelo neste cenário são mostrados na Tabela 55, Tabela 56 e 

Tabela 57. 

 

  



 

Tabela 55. Resultados do cenário alternativo - duração de efeito de tratamento 15 anos 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,9 7,0 3,1 

ICER      R$   1.199.110  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

Tabela 56. Resultados do cenário alternativo - duração de efeito de tratamento 45 anos 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,9 8,2 4,3 

ICER      R$      863.058  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

Tabela 57. Resultados do cenário alternativo - duração de efeito de tratamento 60 anos 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,9 8,3 4,4 

ICER      R$      847.296  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Redução de risco relativo 

 

A fase de longo prazo começa após o primeiro ano no braço BSC e após a interrupção 

do efeito do tratamento no braço VN. Neste cenário alternativo, presume-se que a probabilidade 

de progredir para um estado de saúde pior seja reduzida em 25% no braço da VN (isto é, uma 

redução de risco relativo [RRR] de 25%). Essa suposição foi feita, na ausência de outras 

evidências, com base no fato de que aproximadamente 25% da retina é tratada com VN. 

Portanto, pode-se esperar que a taxa de declínio seja similarmente reduzida (Parâmetro 

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

modelo neste cenário são mostrados na Tabela 58. 

 

  



 

Tabela 58. Resultados do cenário alternativo 

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,9 8,0 4,1 

ICER      R$      920.289  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

  Cenários alternativos - Desutilidade do cuidador 

 

Um cenário alternativo foi realizado avaliando-se os valores de desutilidade do cuidador 

por Wittenberg et al., 2013 (121) (Parâmetro localizado na aba ‘Utility data’, célula ‘D38’ do 

modelo de custo-efetividade). Nesta revisão sistemática de Wittenberg et al., 2013 (121), 

constatou-se que os pais de crianças com limitações de atividade têm uma pontuação EQ-5D 

0,08 menor do que os pais de crianças sem limitações de atividade. Essa desutilidade do 

cuidador é aplicada a indivíduos nos quatro estados de saúde mais graves (ES2, ES3, ES4, ES5) 

até a idade de 18 anos. Na ausência de outros dados, presume-se que a desutilidade para 

cuidadores de adultos seja metade daquela apresentada pelos cuidadores de crianças (isto é, 

uma desutilidade de 0,04).  

 Os valores de utilidade e os resultados do modelo neste cenário são mostrados nas 

Tabela 59 e Tabela 60. 

 

Tabela 59. Resultados do cenário alternativo  

 ES1 ES2 ES3 ES4 ES5 

Idade escolar 0,00 0,08 0,08 0,08 0,08 

Idade de trabalho 0,00 0,04 0,04 0,04 0,04 

Idade de aposentadoria 0,00 0,04 0,04 0,04 0,04 
Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

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

 

Tabela 60. Resultados do cenário alternativo  

 BSC VN Incremental 

Custos totais  R$                1.406   R$          3.735.426   R$   3.734.020  

QALYs 3,2 7,6 4,4 

ICER      R$      845.822  
Abreviações: BSC, melhor tratamento de suporte; ICER, taxa incremental de custo-efetividade; QALY, ano de vida 
ajustado à qualidade; VN, voretigeno neparvoveque. 



 

  Resumo dos cenários alternativos 

 

Tabela 61. Cenários avaliados 

Parâmetro modificado Valor base Valor do cenário alternativo Custo 
incremental 

QALY 
incremental ICER Referência 

Caso base - - R$ 3.734.020 3,98982 R$ 935.887 Seção 5.5.1 

Recursos avaliados Avaliação de recursos médicos 
somente 

Avaliação de recursos médicos e não 
médicos R$ 3.581.677 3,98982 R$ 897.704 Seção 5.5.2 

Valores da média dos olhos / Melhor 
olho Valores da média dos olhos Valores do melhor olho R$ 3.734.020 4,0228782 R$ 928.196 Seção 5.5.3 

Definição dos estados de saúde  Combinação de VA e VF VF somente R$ 3.734.020 3,5777535 R$ 1.043.677 Seção 5.5.4 

Distribuição dos pacientes na linha 
de base A partir do Estudo 301 A partir dos dados da história natural 

da doença (RPE NHx) (89) R$ 3.734.020 3,7386972 R$ 998.749 Seção 5.5.5 

Transição dos pacientes entre a 
baseline e ano 1 

Pacientes em estados de saúde sem 
dados, permanecem no mesmo 

estado 

Pacientes em estados de saúde sem 
dados, têm mesma progressão do 

estado anterior 
R$ 3.734.020 4,0636993 R$ 918.872 Seção 5.5.6 

Transição dos pacientes entre a 
baseline e ano 1  

Sem ajuste na probabilidade de 
transição 

Probabilidade de transição ajustada - 
estado dependente R$ 3.734.020 3,9277479 R$ 950.677 Seção 5.5.7 

Transição dos pacientes entre a 
baseline e ano 1 

Sem ajuste na probabilidade de 
transição 

Probabilidade de transição ajustada - 
estado independente R$ 3.734.020 4,3406721 R$ 860.240 Seção 5.5.7 

Transição dos pacientes entre a 
baseline e ano 1  Sem cross-over de pacientes Com cross-over de pacientes R$ 3.734.020 3,702951 R$ 1.008.390 Seção 5.5.8 

Duração do efeito de tratamento  30 anos 15 anos R$ 3.734.020 3,1139923 R$ 1.199.110 Seção 5.5.9 

Duração do efeito de tratamento  30 anos 45 anos R$ 3.734.020 4,3264988 R$ 863.058 Seção 5.5.9 

Duração do efeito de tratamento  30 anos 60 anos R$ 3.734.020 4,4069817 R$ 847.296 Seção 5.5.9 

Redução de risco relativo 0% 25% R$ 3.734.020 4,0574432 R$ 920.289 Seção 905.5.10 

Desutilidade do cuidador Não utilizado Utilizado R$ 3.734.020 4,4146658 R$ 845.822 Seção 5.5.11 

Modelos estatísticos de progressão  Weibull Gompertz R$ 3.734.020 4,196303 R$ 889.836 Seção 5.4.2.2.3 

Modelos estatísticos de progressão  Weibull Exponential R$ 3.734.020 3,4625382 R$ 1.078.405 Seção 5.4.2.2.3 



 

Modelos estatísticos de progressão  Weibull Log-logistic R$ 3.734.020 3,820013 R$ 977.489 Seção 5.4.2.2.3 

Modelos estatísticos de progressão  Weibull Log-normal R$ 3.734.020 3,7726438 R$ 989.762 Seção 5.4.2.2.3 

Valores de utilidade Acaster Lloyd (HUI-3) Acaster Lloyd (EQ-5D-5L) R$ 3.734.020 3,4482074 R$ 1.082.887 Seção 5.4.3.1.1 

Valores de utilidade Acaster Lloyd (HUI-3) Brown et al R$ 3.734.020 2,7482479 R$ 1.358.691 Seção 5.4.3.1.2 



 

  Análise de sensibilidade 
Os resultados dos dez parâmetros mais influentes identificados pela análise de 

sensibilidade univariada são apresentados na Tabela 62 e na Figura 19. Cinco dos dez 

parâmetros mais influentes são aqueles que descrevem o modelo de sobrevivência de múltiplos 

estados a longo prazo; outros parâmetros influentes incluem os valores de utilidade para os 

quatro estados de saúde menos graves e o preço de aquisição de voretigeno neparvoveque. 

 
Tabela 62. Resultados da análise de sensibilidade univariada 

Parâmetro Impacto no orçamento no valor 
mais baixo do parâmetro 

Impacto do orçamento no valor 
superior do parâmetro 

Modelo de múltiplos estados, Weibull (VA 
+ VF, olho médio): Auxiliar (000, 001) R$ 1.576.454 R$ 561.980 

Modelo de múltiplos estados, Weibull (VA 
+ VF, olho médio): Constante (-019, -011) R$ 1.573.998 R$ 566.996 

Acaster Lloyd (HUI-3), valor de utilidade, 
ES1 (000, 001) R$ 1.368.788 R$ 711.016 

Custo de aquisição de VN (3.084.21, 
4.173.582) R$ 799.444 R$ 1.072.329 

Acaster Lloyd (HUI-3), valor de utilidade, 
ES3 (000, 000) R$ 845.957 R$ 1.047.210 

Modelo de vários estados, Weibull (VA + 
VF, olho médio): ES3 a ES4 (-002, 000) R$ 1.021.216 R$ 867.593 

Modelo de vários estados, Weibull (VA + 
VF, olho médio): ES4 a ES5 (-003, 000) R$ 1.009.743 R$ 872.792 

Acaster Lloyd (HUI-3), valor de utilidade, 
ES4 (000, 000) R$ 892.974 R$ 983.132 

Modelo de vários estados, Weibull (VA + 
VF, olho médio): ES2 a ES3 (-001, 000) R$ 966.996 R$ 911.807 

Modelo de vários estados, Weibull (VA + 
VF, olho médio): ES2 a ES4 (-005, -001) R$ 942.542 R$ 902.281 

Abreviações: ES, estado de saúde; HUI-3, Índice de Utilidades de Saúde Mark 3; ICER, taxa incremental de custo-
efetividade; VA, acuidade visual; VF, campo visual; VN, voretigeno neparvoveque. 

  



 

 
Figura 19. Diagrama de tornado 

Nota: ES1, deficiência visual moderada; ES2, deficiência visual grave; ES3, deficiência visual profunda; ES4, contagem 
de dedos; ES5, movimento da mão, percepção da luz até não percepção da luz. 

Abreviações: ES, estado de saúde; HUI-3, Índice de Utilidades de Saúde Mark 3; ICER, taxa incremental de custo-
efetividade; VA, acuidade visual; VF, campo visual; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

Os resultados de 10.000 simulações de PSA (Análise de sensibilidade probabilística) 

foram plotados (Figura 20) e uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade foi gerada (Figura 
21). Os custos incrementais médios sobre os resultados simulados foram de R$ 3.736.728 e os 

QALYs incrementais médios de 4,20, resultando em um ICER probabilístico de R$ 890.671.  

 

 
Figura 20. Plano de custo-efetividade 

Abreviações: QALY, ano de vida ajustado à qualidade. 

 



 

 
Figura 21. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade 

 

  Limitações da análise 

Dada a natureza ultra-rara da condição, não foi viável recrutar uma amostra 

representativa de pacientes para coleta de dados. Por isso, afim de garantir a consistência da 

análise, conduziu-se uma avaliação com médicos especialistas sobre os de relatos do impacto 

da doença em termos de qualidade de vida relacionados à saúde. Essa abordagem já foi adotada 

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

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

discussão dos cenários alternativos reflete o intuito de garantir transparência ao modelo. 

Adicionalmente, os estados de saúde considerados neste modelo econômico foram 

definidos com base nas diretrizes da American Medical Association (AMA) (87), utilizando uma 

correlação entre classes de deficiência visual e os desfechos VA e VF. 

 

 Conclusões da avaliação de custo-efetividade 

A realização de estudos de custo-efetividade em doenças raras é discutível, uma vez 

que, em diversos casos, os resultados ficam fora dos limiares de custo-efetividade estabelecidos 

em diferentes países. Luxturna® (voretigeno neparvoveque) demonstrou um ICER incremental 

de R$ 935.887. Por sua vez, o ganho incremental de 4,0 QALYs apresentado por Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) no caso base do modelo proposto reforça os resultados significativos 

para os pacientes, evidenciando os benefícios do tratamento, conforme apresentado nos estudos 

clínicos mencionados. 

 

 



 

 Avaliação de impacto orçamentário 

6.1   Objetivo 

Esta seção detalha o modelo de impacto orçamentário de Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) (VN) no tratamento de distrofias retinianas hereditárias (DHR) mediadas por 

RPE65. O modelo de impacto orçamentário foi desenvolvido para a perspectiva brasileira do 

Sistema Público de Saúde (SUS). 

 

6.2   Abordagens do modelo 

O problema de decisão abordado no modelo de impacto orçamentário é apresentado na 

tabela abaixo. 

 

Tabela 63. Parâmetros do modelo 

Parâmetro Abordagem 

População Indivíduos com DHR mediados por RPE65 que possuem células retinianas 
viáveis disponíveis 

Intervenção VN administrado como duas injeções subretinianas (uma em cada olho) 

Comparador Melhor tratamento de suporte (BSC) 

Resultados Impacto total do orçamento associado à introdução do VN, custos totais por 
ano  

Perspectiva Sistema Único de Saúde (SUS) 

Horizonte temporal 5 anos 

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

 

  



 

6.3   Metodologia 

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

 

Figura 22. Modelo de cálculo do impacto orçamentário 
Abreviações: VN, voretigeno neparvoveque. 

Fonte: Desenvolvimento próprio. 

 

6.4  Dados 
   População  

Para calcular a população elegível ao tratamento com Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) foram utilizados dados demográficos do Brasil, estudos clínicos e filtros ligados 

à jornada do paciente até o tratamento. A estrutura do funil de pacientes é apresentada na Figura 
23, os cálculos e valores são apresentados nas Tabela 64, Tabela 65 e Tabela 66. 

A primeira etapa do funil de pacientes foi a utilização de dados demográficos e de 

estudos clínicos para a obtenção da população prevalente em amaurose congênita de Leber e 

retinite pigmentosa em distrofias hereditárias de retina.  

A partir do número total de pacientes prevalentes em DHR, assume-se a premissa de 

suspeita clínica e, na sequência, o percentual de aplicação do teste genético para confirmação 

do diagnóstico. Para essa discussão, utilizou-se como premissa os dados apresentados por 

Sallum et al. (129) em que, a partir de uma amostra de 152 pacientes, 29 apresentaram a 

mutação no gene RPE65. 



 

Após a confirmação do teste diagnóstico, aplica-se o teste de células retinianas viáveis, 

afim de validar a elegibilidade dos pacientes ao tratamento. Segundo a análise adotada pelo 

NICE (124), 55% dos pacientes que apresentam a mutação positiva para o gene RPE65 

possuem células retinianas viáveis. Sendo assim, dos 29 pacientes identificados, 

aproximadamente 16 pacientes são elegíveis ao tratamento no ano 0.  

Sabe-se que 9 pacientes elegíveis e não tratados foram identificados previamente no 

país pelos resultados do programa de diagnóstico Mendelics Lab com Spark. Sendo assim, é 

possível considerar para o cálculo em questão o volume total de 25 pacientes com mutação no 

gene RPE65 elegíveis no ano 0.  

No modelo apresentado previamente à submissão, em reunião com o corpo técnico da 

CONITEC em 10 de março de 2021, apresentou-se o modelo que adota a premissa de 10 a 15% 

de intersecção entre as duas bases (16 pacientes elegíveis identificados pelo cálculo e os 9 

pacientes previamente identificados). Por isso, seria possível considerar apenas 22 pacientes 

elegíveis no país no ano 0, como discutido. No entanto, considerando os pontos de discussão e 

afim de assumir uma hipótese mais conservadora, adotou-se o volume de 25 pacientes. 

Por último, tais pacientes elegíveis foram separados quanto à adoção no mercado 

público e privado. Apesar dessa separação, este documento avalia os pacientes tratatos tanto 

no mercado público quanto privado. 

 

 



 

 

Figura 23. Filtros para cálculo da população tratada 
Abreviações: DHR, distrofias hereditárias de retina; ACL, amaurose congênita de Leber; RP, retinite pigmentosa. 

  



 

Tabela 64. Prevalência e incidência 

Parâmetro Ano 0* Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Referência 

Tamanho da 
população 

211.049.
527 

213.993.
437 

215.353.
593 

216.641.
832 

217.863.
040 

219.020.
907 IBGE, 2020 (122)5 

Prevalência de 
DHR 0,0333% 0,0333% 0,0333% 0,0333% 0,0333% 0,0333% Motta et al., 2018 

(25) 

População 
prevalente 

70.350 71.332 71.785 72.214 72.622 73.007 Cálculo6 

Amaurose congênita de Leber 

%ACL em DHR 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% Motta et al., 2018 
(25) 

Prevalência de 
ACL 

3.677 3.726 3.751 3.773 3.795 3.815 Cálculo7 

%Incidência de 
ACL 0,0001% 0,0001% 0,0001% 0,0001% 0,0001% 0,0001% Premissa** 

Incidência de 
ACL 

159 161 162 163 164 165 Cálculo8 

Retinite pigmentosa 

%RP em DHR 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% Motta et al., 2018 
(25) 

Prevalência de 
RP 

29.406 29.800 29.998 30.178 30.349 30.510 Cálculo9 

%Incidência de 
RP 0,0006% 0,0006% 0,0006% 0,0006% 0,0006% 0,0006% Bunker et al., 

1984 (123) 

Incidência de 
RP 

1.266 1.284 1.292 1.300 1.307 1.314 Cálculo10 

Total de pacientes prevalentes 

Prevalência de 
ACL e RP em 

DHRs 

33.083 33.526 33.749 33.951 34.144 34.325 
Cálculo11 

Abreviações: DHR, distrofias hereditárias de retina; ACL, amaurose congênita de Leber; RP, retinite pigmentosa. 

* O ano 0 foi avaliado apenas para questões de diagnóstico, não para tratamento de pacientes. 

** Premissa: A incidência de ACL em DHR foi projetada a partir da incidência de RP (% incidência de ACL = Prevalência 
de ACL * %Incidência de RP / Prevalência de RP). 

 

 

 

                                                 
5 Foi avaliada somente a população com menos de 80 anos 
6 População prevalente = Tamanho da população * Prevalência de DHR 
7 Prevalência de ACL = População prevalente * % ACL em DHR + Incidência de ACL (do ano anterior) 
8 Incidência de ACL = Tamanho da população * %Incidência de ACL 
9 Prevalência de RP = População prevalente * % RP em DHR + Incidência de RP (do ano anterior) 
10 Incidência de RP = Tamanho da população * %Incidência de RP 
11 Prevalência de ACL e RP em DHRs = Prevalência de RP + Prevalência de ACL 



 

 
Tabela 65. Diagnóstico e elegibilidade dos pacientes 

Parâmetro Ano 0* Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Referência 

Suspeita clínica 

%Suspeita 
clínica 4,5% 5,0% 5,5% 6,0% 6,0% 6,0% Premissa**  

População com 
suspeita clínica 

1.489 1.677 1.857 2.038 2.049 2.060 Cálculo12 

Teste genético 

%Teste genético 25,0% 30,0% 35,0% 35,0% 35,0% 35,0% Premissa***  

População que 
realizou teste 

genético 

373 504 650 714 718 721 
Cálculo13 

Pacientes com mutação no gene RPE 65 

%Mutação no 
gene RPE 65 

7,7% 8,0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% Sallum et al. 2020 
(129)****  

População com 
mutação no 

gene RPE 65 

29 41 65 72 72 73 
Cálculo14 

Pacientes com mutação no gene RPE 65 

%Células 
retinianas 

viáveis 
55,0% 55,0% 55,0% 55,0% 55,0% 55,0% 

NICE, 2019 (124),  
dossiê Luxturna® 

(voretigeno 
neparvoveque) 

submetido ao NICE 

Pacientes 
elegíveis ao 
Luxturna® 
(voretigeno 

neparvoveque) 

25 41 42 50 50 42 

Cálculo15 

Abreviações: DHR, distrofias hereditárias de retina; ACL, amaurose congênita de Leber; RP, retinite pigmentosa. 

* O ano 0 foi avaliado apenas para questões de diagnóstico, não para tratamento de pacientes 

** Premissa: Esse filtro está relacionado à premissa que nem todos os pacientes que poderiam ser elegíveis ao 
tratamento terão suspeita clínica e serão investigados. O crescimento da suspeita clínica é baseado na educação sobre 
conscientização da doença entre especialistas em retina e outras especialidades (esforço comercial da Novartis). 

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

**** Premissa: Projeção baseada nos resultados do estudo de Sallum J. et al (129). Foram analisados 152 pacientes no 
Brasil e 29 apresentaram mutação positiva para o gene RPE65. 

 

 

                                                 
12 População com suspeita clínica = Prevalência de ACL e RP em DHRs * %Suspeita clínica 
13 População que realizou teste genético = População com suspeita clínica * %Teste genético 
14 População com mutação no gene RPE 65 = População que realizou teste genético * % Mutação no gene RPE 65 
15 Pacientes elegíveis ao Luxturna = População com mutação no gene RPE 65 * %Células retinianas viáveis + Pacientes 
não tratados (no ano anterior, Tabela 65). O número de 9 pacientes já identificados e não tratados foi considerado a 
partir dos resultados do programa de diagnóstico realizado no país pelo Mendelics Lab em conjunto com a Spark. Neste 
programa, 691 pacientes foram submetidos ao teste genético para mutação RPE65. Os documentos para comprovar os 
resultados do programa de diagnóstico são fornecidos juntamente com as referências compartilhadas nesse dossiê.  



 

Tabela 66. Pacientes tratados 

Parâmetro Ano 0* Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Referência 

Divisão mercado público e privado 

%Mercado 
privado 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 

Projeção 
baseada em 
ANS, 2020 

(125) 

%Mercado 
público 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% Cálculo16 

Adoção ao tratamento 

%Adoção no 
mercado privado 0,0% 15,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% Premissa** 

%Adoção no 
mercado público 

0,0% 25,0% 35,0% 50,0% 60,0% 60,0% Premissa*** 

Pacientes com mutação no gene RPE 65 

Pacientes 
tratados no 

mercado privado 

0 2 2 0 0 0 
Cálculo17 

Pacientes 
tratados no 

mercado público 

0 9 12 20 24 21 
Cálculo18 

Pacientes com mutação no gene RPE 65 

Pacientes 
tratados 

0 11 14 20 24 21 Cálculo19 

Pacientes não 
tratados 

25 30 28 30 26 21 Cálculo20 

Pacientes 
tratados 

(acumulado) 
 - 

11 25 45 69 90 
Cálculo21 

Abreviações: DHR, distrofias hereditárias de retina; ACL, amaurose congênita de Leber; RP, retinite pigmentosa. 

* O ano 0 foi avaliado apenas para questões de diagnóstico, não para tratamento de pacientes. 

** Premissa comercial: Mercado privado como oportunidade. 

*** Premissa comercial: A maioria dos esforços de vendas é baseada na incorporação de medicamentos de alto custo 
no mercado público local. 

 

 

 

                                                 
16 %Mercado público = 1 - %Mercado privado 
17 Pacientes tratados no mercado privado = Pacientes elegíveis ao Luxturna * %Adoção no mercado privado * %Adoção 
no mercado privado 
18 Pacientes tratados no mercado público = Pacientes elegíveis ao Luxturna * %Adoção no mercado público * %Adoção 
no mercado público. Com a premissa de que o ano 0 considera apenas as questões de diagnóstico e não os pacientes 
tratados, substitui-se o resultado de 3 para 0 pacientes nesse ano do modelo. 
19 Pacientes tratados = Pacientes tratados no mercado privado + Pacientes tratados no mercado público. Com a premissa 
de que o ano 0 considera apenas as questões de diagnóstico e não os pacientes tratados, adotou-se o resultado de 0 
pacientes tratados nesse ano do modelo. 
20 Pacientes não tratados = Pacientes elegíveis ao Luxturna - Pacientes tratados 
21 Pacientes tratados (acumulado) = Pacientes tratados + Pacientes tratados (acumulado, do ano anterior) 



 

   Custos 

Os custos considerados na análise econômica incluem aqueles associados a: 

• Teste de elegibilidade; 

• Luxturna® (voretigeno neparvoveque) (incluindo aquisição, administração e 

monitoramento); 

• Manejo dos eventos adversos; 

• Uso de recursos médicos. 

 

As metodologias utilizadas para custear os procedimentos relacionados a Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque) e manejo dos eventos adversos foram iguais às metodologias 

utilizadas no modelo de custo-efetividade e estão descritas nas seções 5.4.4.2 e 5.4.4.3, 

respectivamente. 

 

   Teste de elegibilidade 

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

de células retinianas viáveis suficientes.  

De forma conservadora, na análise de impacto orçamentário abaixo, considera-se o 

custo dos testes sendo adquiridos pelo Sistema Único de Saúde (perspectiva do pagador). Como 

já apresentado em reuniões para a SCTIE/ CONITEC, a Novartis está comprometida com a 

expansão de acesso e diagnóstico desses pacientes. O suporte ao diagnóstico é um dos pilares 

de um projeto maior de geração de acesso e sustentabilidade do sistema de saúde, que vem 

sendo discutido e a ser avaliado por este Ministério em paralelo.  

O custo por teste para o gene RPE65 é de R$ 2.790, tal custo foi retirado do Laboratório 

de Testes Genéticos, CEGH-CEL da USP (107). Já o custo do teste para células retinianas 

viáveis suficientes foi de R$146, referente a: 

• Uma consulta médica (procedimento SIGTAP 03.01.01.007-2 - consulta medica 

em atenção especializada, R$ 10,00/consulta (108)) 

• Um exame de tomografia de coerência óptica (procedimento SIGTAP 

02.11.06.028-3 tomografia de coerência óptica, R$ 48,00/exame (108)) 

• Um exame de eletroretinografia (prodecimento SIGTAP 02.11.06.008-9 – 

eletroretinografia, R$24,24/exame (108)) 

• Um exame de angiofluoresceinografia panorâmica (SIGTAP - 02.11.06.018-6 - 

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

  



 

O número de pacientes que realiza tais testes de eligibilidade é descrito na Tabela 65 

(são avaliados pacientes nos anos 1, 2, 3, 4 e 5). O custo total do teste de elegibilidade com VN 

é mostrado na Tabela 67. 

 

Tabela 67. Custo total de teste de elegibilidade 

Teste Custo/ 
teste Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Teste para o 
gene RPE65  R$ 2.790  504 650 714 718 721 

Teste de células 
retinianas 

viáveis 
suficientes 

 R$ 146  41 65 72 72 73 

Custo total do 
teste por ano 

R$ 
2.936,24 

 R$ 
1.412.156  

 R$ 
1.823.006  

 R$ 
2.002.589  

 R$          
2.013.749  

 R$          
2.022.266 

Fonte: USP (107); SIGTAP (108). 

 

   Uso de recursos médicos 

Os recursos médicos avaliados pelo modelo de impacto orçamentário foram: 

• Dispositivos: Foi definido por uma bengala articulada (SIGTAP - 01.07.04.001-7 - R$ 

45,00) e uma lupa de apoio com ou sem iluminação (SIGTAP - 07.01.04.003-3 – R$ 

158,75) (108). Tal custo foi aplicado somente a pacientes cegos e não cegos, supondo 

que mesmo pacientes cegos partiram de estágios da doença mais leves e 

necessitaram de lupa; 

• Custo de atendimentos ambulatorial: Foi realizada uma análise no DATASUS entre 

01/2014 e 12/2018 nas bases ambulatoriais (base SIA), avaliando o CID H35.5 

distrofias hereditárias de retina22. O custo médio por paciente foi de R$47,70. Como 

a maior parte dos procedimentos realizados estavam relacionados à exames, foi 

considerado que esse custo estaria ligado somente à fase de diagnóstico no período 

inicial da vida do paciente;  

• Custo de atendimentos hospitalares: Foi realizada uma análise no DATASUS entre 

01/2014 e 12/2018 nas bases hospitalares (base SIH), avaliando o CID H35.5 

distrofias hereditárias de retina23. O custo médio por paciente foi de R$2.785,73. Os 

                                                 
22 Procedimentos: avaliação clínica para diagnóstico de doencas raras - eixo i: 1-anomailias congênitas ou de manifestação tardia / avaliação clínica 
de diagnóstico de doenças raras eixo i: 3 - erros inatos de metabolismo / injeção intra-vitreo / retinografia fluorescente binocular / campimetria 
computadorizada ou manual com gráfico / biometria ultrassônica (monocular) / ultrassonografia doppler colorido de vasos / mapeamento de retina / 
retinografia colorida binocular / topografia computadorizada de córnea / ultrassonografia de globo ocular / órbita (monocular) / paquimetria 
ultrassônica / biomicroscopia de fundo de olho / teste ortóptico / gonioscopia / consulta de profissionais de nível superior na atenção especializada 
(exceto médico) / estesiometria / teste de visao de cores / ceratometria / tonometria / fundoscopia / potencial de acuidade visual / gonioscopia / 
consulta médica em atenção básica / atendimento de urgência em atenção básica / consulta/atendimento domiciliar / aferição de pressão arterial / 
atendimento de urgencia em atencao especializada / sinequiolise a yag laser / atendimento/acompanhamento em reabilitacao nas multiplas 
deficiências / unidade de remuneração para deslocamento de paciente por transporte fluvial (cada 27 milhas nauticas) / ressonância magnética de 
crânio / anestesia regional / visita domiciliar/institucional por profissional de nível superior / visita domiciliar por profissional de nível médio / 
angioressonância cerebral / ajuda de custo para alimentação/pernoite de acompanhante / crioterapia ocular / tomografia computadorizada de 
face/seios da face/articulações temporo-mandibulares / identificação de glicídios urinários por cromatografia (camada delgada) / glicemia capilar 
23 Procedimentos: diagnóstico e/ou atendimento de urgência em clínica cirúrgica / outros procedimentos com cirurgias sequenciais / pan-
fotocoagulação de retina a laser / tratamento com cirurgias múltiplas / tratamento clínico de intercorrências oftalmológicas. 



 

custos de hospitalização foram aplicados no período adulto pois a maior parte dos 

atendimentos reportados no DATASUS aconteceram nessa faixa de idade; 

• Reabilitação visual e Terapia ocupacional: Foi definido pelos procedimentos 

atendimento/acompanhamento em reabilitação (SIGTAP - 03.01.07.016-4 - R$12,00) 

e terapia individual (SIGTAP - 03.01.04.004-4 - R$2,81). A frequência desses 

atendimentos foi definida a partir de um guia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, que oferece 

reabilitação visual e terapia ocupacional, ambos os procedimentos levam 3 meses, 

totalizando 12 consultas (111,112);  

• Consultas oftalmológicas: Foi definido pelo procedimento de consulta médica em 

atenção especializada (SIGTAP - 03.01.01.007-2 - R$10,00). Foram consideradas 3 

consultas nos 3 primeiros anos de vida do paciente avaliado pelo modelo (dos 15 aos 

17 anos) e 1 consulta por ano depois (18 aos 80 anos). 

 

Tabela 68. Uso de recursos durante o período escolar 

Recurso Custo anual Uso do recurso 

Dispositivos R$ 204 1 

Atendimento hospitalar R$ 48 1 

Atendimento ambulatorial R$ 2.786 1 

Consultas oftalmológicas R$ 10 68 

Reabilitação visual e Terapia 
ocupacional R$ 13 12 

Custo total ponderado   R$ 3.871 

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

 

Para uma avaliação mais conservadora, é considerado que todos os pacientes avaliados 

no modelo utilizarão todos estes recursos médicos. 

 

6.5 Resultados 
   Impacto orçamentário – Caso Base 

Como resultado da análise de impacto orçamentário, foram tratados 90 pacientes em 5 

anos de tratamento, relacionados a um incremento de custo de R$ 336.539.228.  

O número de pacientes tratados nos 5 anos é mostrado na Figura 24, cujo  impacto 

orçamentário é apresentado na Tabela 71 e na Figura 25. Os resultados intermediários de cada 

custo avaliado nos braços sem VN  e com VN são mostrados na Tabela 69 e Tabela 70, 

respectivamente. 



 

 
Figura 24. Pacientes tratados em 5 anos 

 

 
Figura 25. Impacto orçamentário em 5 anos 



 

Tabela 69. Custos do cenário sem VN 

 Aquisição da VN Administração da 
VN Prednisona Monitoramento de 

VN EA Recursos 
médicos 

Teste de 
elegibilidade Total 

Ano 1  R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$ 158.707   R$                    -     R$ 158.707  

Ano 2  R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$ 321.284   R$                    -     R$ 321.284  

Ano 3  R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$ 514.829   R$                    -     R$ 514.829  

Ano 4  R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$ 708.374   R$                    -     R$ 708.374  

Ano 5  R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$ 870.951   R$                    -     R$ 870.951  

Total  R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$                    -     R$ 2.574.145  R$                    -     R$ 2.574.145  

 
Tabela 70. Custos do cenário com VN 

 Aquisição da VN Administração da 
VN Prednisona Monitoramento de 

VN EA Recursos médicos Teste de 
elegibilidade Total 

Ano 1  R$ 39.921.216   R$ 72.235   R$ 896   R$ 2.552   R$ 2.213   R$ 158.707   R$ 1.412.156   R$ 41.569.975  

Ano 2  R$ 50.808.820   R$ 91.935   R$ 1.140   R$ 3.248   R$ 2.817   R$ 321.284   R$ 1.823.006   R$ 53.052.251  

Ano 3  R$ 72.584.029   R$ 131.336   R$ 1.629   R$ 4.640   R$ 4.024   R$ 514.829   R$ 2.002.589   R$ 75.243.077  

Ano 4  R$ 87.100.835   R$ 157.604   R$ 1.955   R$ 5.568   R$ 4.829   R$ 708.374   R$ 2.013.749   R$ 89.992.913  

Ano 5  R$ 76.213.230   R$ 137.903   R$ 1.711   R$ 4.872   R$ 4.225   R$ 870.951   R$ 2.022.266   R$ 79.255.158  

Total  R$ 326.628.130   R$ 591.014   R$ 7.331   R$ 20.880   R$ 18.108   R$ 2.574.145   R$ 9.273.766   R$ 339.113.374  

 
Tabela 71. Impacto orçamentário 

 Aquisição da VN Administração da 
VN Prednisona Monitoramento de 

VN EA Recursos médicos Teste de 
elegibilidade Total 

Ano 1  R$ 39.921.216   R$ 72.235   R$ 896   R$ 2.552   R$ 2.213   R$                    -     R$ 1.412.156   R$ 41.411.268  

Ano 2  R$ 50.808.820   R$ 91.935   R$ 1.140   R$ 3.248   R$ 2.817   R$                    -     R$ 1.823.006   R$ 52.730.966  

Ano 3  R$ 72.584.029   R$ 131.336   R$ 1.629   R$ 4.640   R$ 4.024   R$                    -     R$ 2.002.589   R$ 74.728.248  

Ano 4  R$ 87.100.835   R$ 157.604   R$ 1.955   R$ 5.568   R$ 4.829   R$                    -     R$ 2.013.749   R$ 89.284.539  

Ano 5  R$ 76.213.230   R$ 137.903   R$ 1.711   R$ 4.872   R$ 4.225   R$                    -     R$ 2.022.266   R$ 78.384.207  

Total  R$ 326.628.130   R$ 591.014   R$ 7.331   R$ 20.880   R$ 18.108   R$                    -     R$ 9.273.766   R$ 336.539.228  



 

 

   Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade considerou a variação de +15% ou -15% para os valores dos 

parâmetros. Adicionalmente, o modelo de impacto orçamentário contempla a opção de ajuste do 

percentual de testes diagnósticos aplicados; este parâmetro ajustará uniformemente os valores 

percentuais dos testes genéticos para os anos 1, 2, 3, 4 e 5.  

Os resultados dos dez parâmetros mais influentes identificados pela análise de sensibilidade 

univariada são apresentados na Tabela 72 e na Figura 26. 

Os cálculos referentes ao Caso Base e também da análise de sensibilidade da avaliação de 

impacto orçamentário podem ser encontrados no arquivo “Novartis_Luxturna_BIM_Caso Base.xls”. 

 

Tabela 72. Resultados da análise de sensibilidade univariada 

Parâmetro Impacto no orçamento no 
valor mais baixo do parâmetro 

Impacto do orçamento no 
valor superior do parâmetro 

Custo de aquisição VN (3.084.821, 
4.173.582)  R$                    281.361.203   R$                    377.172.121  

% de suspeitas clínicas: Ano 4 (0.05, 0.07)  R$                    318.054.885   R$                    340.475.650  

% de testes genéticos: Ano 4 (0.30, 0.40)  R$                    318.054.885   R$                    340.475.650  

% de suspeitas clínicas: Ano 3 (0.05, 0.07)  R$                    318.057.675   R$                    340.475.650  

% de testes genéticos: Ano 3 (0.30, 0.40)  R$                    318.057.675   R$                    340.475.650  

Tamanho da população: Ano 3 
(184.145.557, 249.138.107)  R$                    321.691.314   R$                    344.109.143  

% RPE 65 (hit rate): Ano 3 (0.09, 0.12)  R$                    318.356.205   R$                    340.177.120  

% de células retinianas viáveis: Ano 3 (0.47, 
0.63)  R$                    318.357.814   R$                    340.175.511  

% de células retinianas viáveis: Ano 4 (0.47, 
0.63)  R$                    318.357.814   R$                    340.175.511  

Mercado Público: Ano 5 (0.68, 0.92)  R$                    318.357.814   R$                    340.175.511  

Abreviações: DHR, distrofias hereditárias de retina; VN, voretigeno neparvoveque. 

 

 
  

Figura 26. Diagrama de tornado 
Abreviações: DHR, distrofia retiniana herdada; RPE65, proteína do epitélio pigmentar da retina 65 kDa; VN, voretigeno 

neparvoveque. 



 

 

   Impacto orçamentário - Caso Alternativo 

Previamente à submissão deste dossiê para a CONITEC, a Novartis apresentou sua 

proposta ao time técnico e considerou relevante adicionar uma análise alternativa de impacto 

orçamentário, onde considera-se maior adoção ao tratamento com VN no mercado público. Nesse 

caso, elevou-se a premissa de penetração de mercado até o atingimento máximo de 100% no ano 

4 de forma progressiva, conforme evolução: 25% (ano 1), 50% (ano 2), 80% (ano 3), 100% (ano 4) 

e 100% (ano 5). 

Como resultado desse caso alternativo, o impacto orçamentário resultou no incremento de 

custo de R$361.993.209 para o tratamento de 97 pacientes no período de 5 anos. Na comparação 

dos resultados frente ao cenário base, isso representa um acréscimo de R$25.453.981 no valor total 

do incremento orçamentário do período e, em média, o acréscimo de 2 pacientes por ano a partir 

do ano 2 do modelo. 

Os cálculos dessa seção podem ser encontrados no arquivo “Novartis_Luxturna_BIM_Caso 

Alternativo.xls”. 

 

   Limitações da análise 

A estimativa da população calculada para o modelo considerou a prevalência de amaurose 

congênita de Leber e retinite pigmentosa em distrofias hereditárias de retina para os pacientes 

possivelmente tratados através do canal privado, em adição aos de acesso público. No ano 0, 

considerou-se apenas a identificação dos pacientes, os quais serão considerados para tratamento 

no ano 1. 

Assumiu-se a necessidade de aplicação do teste de elegibilidade para o gene RPE65, além 

do teste de células retinianas viáveis suficientes para os pacientes do modelo. 

Adicionalmente, a análise adotou uma avaliação mais conservadora, adotando como 

premissa que o total de pacientes avaliados utilizarão todos os recursos médicos mencionados 

(dispositivos médicos, atendimento ambulatorial e hospitalares, reabilitação visual, terapia 

ocupacional e consultas oftalmológicas). 

 

   Conclusões da avaliação de impacto orçamentário 

O impacto orçamentário previsto pelo modelo resultou no incremento de custo de 

R$336.539.228 para o tratamento de 90 pacientes no período de 5 anos. Os custos atrelados ao 

impacto orçamentário estão em grande parte relacionados ao valor de aquisição de Luxturna® 

(voretigeno neparvoveque); porém, é necessário ressaltar que os demais custos médicos 

considerados correspondem apenas aos recursos de suporte paliativo do tratamento dos pacientes. 

Assim, entende-se que é previsto o incremento relevante de custo advindo da adoção da terapia 

nesse contexto. 

 

  



 

 

 Proposta de estratégia de incorporação 

A terapia gênica com o Luxturna (voretigeno neparvoveque) traz uma nova perspectiva de 

tratamento para os pacientes com distrofia hereditária da retina (DHR) mediada por mutação 

bialélica no gene RPE65.  

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) obteve registro sanitário pela ANVISA em agosto de 

2020 (ANEXO I) e foi pleiteado na CMED no mês de setembro de 2020, segundo a Categoria II. 

Devido as particularidades do medicamento, cuja abordagem terapêutica difere dos medicamentos 

convencionais, a Secretaria-Executiva decidiu classificar o produto como Caso Omisso. Em 

dezembro de 2020, a CMED definiu como Preço Fábrica provisório (ICMS 0% Lista Negativa) 

máximo permitido para comercialização do produto Luxturna® (voretigeno neparvoveque) o valor de 

R$ 1.930.768,81 para cada dose.  

A Novartis, comprometida com a expansão do acesso às terapias avançadas e a favor da 

promoção da sustentabilidade dos sistemas de saúde, apresenta nesse dossiê a proposta de 

incorporação da tecnologia de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS considerando o valor 

de aquisição para cada dose no valor de R$1.814.600,72, o que representa um desconto comercial 

da ordem de 25,00% sobre o Preço Fábrica (PF18%). 

 

Descrição de Preço Preço por dose  

PF 18% R$ 2.419.467,63 

PMVG 18%  
(desconto mandatório de 21,53%) 

R$ 1.898.556,25 

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

R$ 1.814.600,72 

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

 

A Novartis, tendo em vista colaborar ativamente na expansão do acesso às terapias gênicas, 

coloca-se disponível para discussões sobre viabilidade econômica e modelos inovadores de acesso.  

  



 

 

 Conclusão 

A distrofia hereditária da retina (DHR) mediada por mutação bialélica no gene RPE65 é uma 

condição rara que afeta principalmente os olhos de crianças e adultos jovens. Devido ao 

patomecanismo da doença, o primeiro sinal de DHR é a dificuldade de enxergar à noite (nictalopia) 

(1,2), tal condição progride levando à perda de visão periférica, condição na qual os pacientes têm 

dificuldade em navegar e perdem objetos e pessoas próximas do campo de visão (2). As evidências 

clínicas apontam que não há evidências de melhora sustentada espontânea em nenhum indivíduo, 

nem para medição do campo visual nem da acuidade visual (3–5). Além disso, todos os pacientes 

progredirão para completa cegueira (3,5,6). 

Nesta condição, tais pacientes enfrentam limitações em suas atividades diárias, têm maior 

risco de desenvolver depressão e, somado a isso, podem gerar um fardo significativo para seus 

cuidadores (7). Em estudo realizado, o escore de qualidade de vida relacionada à saúde (HRQoL) 

em pacientes com perda severa da visão foi avaliada comparável a doenças sistêmicas, como 

câncer de cólon, diagnóstico de AIDS, acidente vascular cerebral moderado ou falha no transplante 

renal (8). 

Atualmente, não existem opções de tratamentos modificadores da doença aprovados para 

DHR associada às mutações no gene RPE65. Sendo assim, tais pacientes têm como opções de 

tratamento somente visitas regulares ao médico e cuidados de suporte.  

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é uma terapia inovadora voltada aos pacientes com 

DHR associada às mutações no gene RPE65, cujo tratamento mantém ou restaura a visão; isso é 

feito adicionando localmente um gene em funcionamento ao olho, sem modificar nenhum dos outros 

genes dos pacientes. Vale ressaltar que cada frasco de Luxturna® (voretigeno neparvoveque) é 

utilizado no tratamento de um único olho. 

Segundo análise de Russell et al., 2017 (6), Luxturna® (voretigeno neparvoveque) foi a 

primeira terapia gênica para uma doença genética a completar um ensaio clínico randomizado 

(ECR) fase 3. Além disso, seus ensaios clínicos mostram melhorias estatisticamente significativas 

nos principais desfechos de eficácia relacionados à visão funcional (capacidade de navegação, 

sensibilidade à luz, campo visual), e os resultados clínicos também sugerem que a restauração da 

visão é duraroura. Além disso, com relação ao perfil de segurança, os resultados indicam um perfil 

de segurança consistente com o procedimento de administração. A maioria dos EAs relatados foi 

de gravidade leve a moderada, não grave, de natureza transitória e ocorreu durante o ano inicial de 

acompanhamento pós-administração (9). 

Com relação às análises econômicas, na análise de custo efetividade, o tratamento com 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) resultou em um ICER de R$ 935.887 (com custo incremental 

de R$ 3.734.020, ligados a 4,0 QALYs) considerando apenas custos médicos e a um ICER de R$ 

897.704 (com custo incremental de R$ R$ 3.581.677, ligados a 4,0 QALYs) levando em conta custos 

não-médicos.  

Já na análise de impacto orçamentário, no Caso Base, foram tratados 90 pacientes em 5 

anos de tratamento, relacionados a um incremento de custo de R$ 336.539.228. Adicionalmente, a 

análise para o Caso Alternativo considerou progressivamente a penetração no mercado ao longo 



 

 

dos anos até o atingimento máximo de 100% no ano 4; assim, resultou no incremento de custo de 

R$361.993.209 para o tratamento de 97 pacientes no período de 5 anos, ou seja, uma diferença de 

R$25.453.981 no valor total do incremento orçamentário do período e, em média, um acréscimo de 

2 pacientes por ano a partir do ano 2 do modelo. 

Sabe-se que, no contexto de doenças raras, a previsibilidade de custos é um fator 

importante para a tomada de decisão do gestor, por isso, ter uma população alvo do tratamento bem 

definida é essencial. A terapia proposta requer a confirmação genética do perfil dos pacientes, pois 

seu uso está associado a perfil genético específico. Embora isso possa parecer uma barreira a 

princípio, essa característica representa uma ferramenta importante pois garante que apenas 

pacientes com o perfil correto sejam beneficiados, diante do uso racional de terapias de alto custo. 

A Novartis está comprometida com a expansão de acesso e diagnóstico desses pacientes. O 

suporte ao diagnóstico é um dos pilares de um projeto maior de geração de acesso e 

sustentabilidade do sistema de saúde, que vem sendo discutido e a ser avaliado por este Ministério 

em paralelo. 

Com base nos achados previamente descritos, destaca-se que Luxturna® (voretigeno 

neparvoveque) representa uma importante opção terapêutica para os pacientes com distrofias 

hereditárias da retina mediadas por mutação bialélica no gene RPE65, que atualmente não 

possuem, dentro do contexto do SUS, uma alternativa adicional ao tratamento paliativo. Sendo 

assim a Novartis reafirma seu comprometimento com a expansão do acesso às terapias avançadas 

e a promoção da sustentabilidae dos sistemas de saúde através da proposta de incorporação de 

Luxturna® (voretigeno neparvoveque) no SUS um desconto acima do percentual mandatório. 

A Novartis, tendo em vista colaborar ativamente da expansão do acesso às terapias gênicas, 

coloca-se disponível para discussões sobre viabilidade econômica e modelos inovadores de acesso. 
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Apêndice I: Estratégias de buscas utilizadas 
 

Data da busca: 12 de março de 2021 

a) Pubmed (76 registros) 

#1 “voretigene neparvovec” [TIAB] OR voretigene neparvovec [TIAB] OR AAV2-
hRPE65v2 [TIAB] OR Luxturna [TIAB] 

 

b) Scopus  (173 registros) 

#1 TITLE-ABS (“voretigene neparvovec” OR “AAV2-hRPE65v2” OR “Luxturna”) 

 

c) Cochrane (13 registros) 

#1 “voretigene neparvovec”:ti,ab,kw OR “Luxturna”:ti,ab,kw 

  

d) Lilacs (via BVS) (66 registros) 

#1 (tw:(voretigene neparvovec)) OR (tw:(AAV2-hRPE65v2)) OR (tw:(Luxturna)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

Apêndice II: Estudos excluídos na fase de leitura na 
integra (fase 2) 

Autores Ano Título Revista V E Pag 

T
i
p
o 

T
e
m
a 

Me
dic
am
ent
os 

D
es
fe
c
h
o
s 

O
u
t
r
o
s 

Maguire, Albert M; 
Bennett, Jean; Aleman, 
Elena M; Leroy, Bart P; 

Aleman, Tomas S; 

2021 
Clinical Perspective: 

Treating RPE65-Associated 
Retinal Dystrophy. 

Molecular therapy : 
the journal of the 

American Society of 
Gene Therapy 

29 2 
442

-
463 

   X  

Patel, Utsav; Boucher, 
Michel; de Léséleuc, 

Louis; Visintini, Sarah; 
2018 

Voretigene Neparvovec: An 
Emerging Gene Therapy for 
the Treatment of Inherited 

Blindness. 

- - - - X     

Pennesi, M E; 
Schlecther, C L; 2020 

The Evolution of Retinal 
Gene Therapy: From 

Clinical Trials to Clinical 
Practice 

Ophthalmology 12
7 2 

148
-

150 
X     

Wang, A L; Knight, D K; 
Vu, T.-T.T.; Mehta, M 

C; 
2019 Retinitis pigmentosa: 

Review of current treatment 

International 
Ophthalmology 

Clinics 
59 1 

263
-

280 
X     

Ducloyer, Jean-
Baptiste; Le Meur, 

Guylène; Lebranchu, 
Pierre; Billaud, Fanny; 

Weber, Michel; 

2020 
Macular Fold Complicating 

a Subretinal Injection of 
Voretigene Neparvovec 

Ophthalmol Retina 4 4 
456

-
458 

   X  

Saraf, S S; De Koo, L C 
O; 2019 

Vision restoration in outer 
retinal degenerations: 

Current approaches and 
future directions 

International 
Ophthalmology 

Clinics 
59 1 59-

69 X     

Park, K S; Lima de 
Carvalho Jr., J R; 

Tsang, S H; 
2019 

Sustained Rescue of Rod 
Function and Probable 
Non–Cell-Autonomous 
Rescue of Cones after 

Gene Therapy 

Ophthalmology 12
6 9 

128
6-

128
7 

   X  

Vázquez-Domínguez, I; 
Garanto, A; Collin, R W 

J; 
2019 

Molecular therapies for 
inherited retinal diseases—

current standing, 
opportunities and 

challenges 

Genes 10 9 - X     

Gordon, K; Del Medico, 
A; Sander, I; Kumar, A; 

Hamad, B; 
2019 Gene therapies in 

ophthalmic disease 
Nature Reviews Drug 

Discovery 18 6 
415

-
416 

X     

Russell, S; Bennett, J; 
Maguire, A M; High, K 

A; 
2018 

Voretigene neparvovec-rzyl 
for the treatment of biallelic 

RPE65 mutation–associated 
retinal dystrophy 

Expert Opinion on 
Orphan Drugs 6 8 

457
-

464 
X     

Nagiel, A; 2018 Gene therapy for RPE65-
mediated retinal dystrophies 

Survey of 
Ophthalmology 63 3 

445
-

446 
X     

- 2018 Vision quest: gene therapy 
for inherited vision loss The Lancet 39

1 

1
0
1
1
5 

2-2 X     

Moore, N A; Morral, N; 
Ciulla, T A; Bracha, P; 2018 

Gene therapy for inherited 
retinal and optic nerve 

degenerations 

Expert Opinion on 
Biological Therapy 18 1 37-

49 X     

Lee, H; Lotery, A; 2017 

Gene therapy for RPE65-
mediated inherited retinal 

dystrophy completes phase 
3 

The Lancet 39
0 

1
0
0
9
7 

823
-

824 
X     

Farmer, Caroline; 
Bullement, Ash; 

Packman, David; Long, 
Linda; Robinson, 

Sophie; Nikram, Elham; 
Hatswell, Anthony J; 

Melendez-Torres, G J; 
Crathorne, Louise; 

2020 

Voretigene Neparvovec for 
Treating Inherited Retinal 
Dystrophies Caused by 

RPE65 Gene Mutations: An 
Evidence Review Group 
Perspective of a NICE 

Highly Specialised 
Technology Appraisal. 

Pharmacoeconomics 38 1
2 

103
9-

131
8 

X     



 

 

Levi, Sarah R; Oh, Jin 
Kyun; de Carvalho, 

Jose Ronaldo Lima Jr; 
Mahajan, Vinit B; 

Tsang, Stephen H; 
Sparrow, Janet R; 

2020 

Quantitative 
Autofluorescence Following 

Gene Therapy With 
Voretigene Neparvovec 

JAMA Ophthalmol 13
8 8 

919
-

921 
X   X  

Talib, Mays; Boon, 
Camiel J F; 2020 

Retinal Dystrophies and the 
Road to Treatment: Clinical 

Requirements and 
Considerations. 

Asia Pac J 
Ophthalmol (Phila) 9 3 

159
-

179 
X     

Fuller-Carter, Paula I; 
Basiri, Hamed; Harvey, 
Alan R; Carvalho, Livia 

S; 

2020 

Focused Update on AAV-
Based Gene Therapy 

Clinical Trials for Inherited 
Retinal Degeneration. 

BioDrugs 34 6 
763

-
781 

X     

Bucher, Kirsten; 
Rodríguez-Bocanegra, 
Eduardo; Dauletbekov, 

Daniyar; Fischer, M 
Dominik; 

2020 

Immune responses to retinal 
gene therapy using adeno-
associated viral vectors - 
Implications for treatment 

success and safety. 

Prog Retin Eye Res 0 0 

100
915

-
100
915 

X     

Mowad, Theresa G; 
Willett, Aimee E; 

Mahmoudian, Mani; 
Lipin, Mikhail; 

Heinecke, Armin; 
Maguire, Albert M; 

Bennett, Jean; Ashtari, 
Manzar; 

2020 
Compensatory Cross-Modal 

Plasticity Persists After 
Sight Restoration. 

Front Neurosci 14 0 
291

-
291 

   X  

Gao, Jie; Hussain, 
Rehan M; Weng, 

Christina Y; 
2020 

Voretigene Neparvovec in 
Retinal Diseases: A Review 

of the Current Clinical 
Evidence. 

Clin Ophthalmol 14 0 

385
5-

386
9 

X     

Padhy, Srikanta Kumar; 
Takkar, Brijesh; 

Narayanan, Raja; 
Venkatesh, Pradeep; 

Jalali, Subhadra; 

2020 

Voretigene Neparvovec and 
Gene Therapy for Leber's 

Congenital Amaurosis: 
Review of Evidence to Date. 

Appl Clin Genet 13 0 
179

-
208 

X     

Hussain, Rehan M; 
Tran, Kimberly D; 
Maguire, Albert M; 

Berrocal, Audina M; 
Maguire, Albert M; 

2019 

Subretinal Injection of 
Voretigene Neparvovec-rzyl 

in a Patient with 
RPE65Associated Leber’s 

Congenital Amaurosis 

Ophthalmic Surg 
Lasers Imaging 

Retina 
50 1

0 

661
-

663 
   X  

Judit Banhazi; Daniel 
Viriato; Claudio Spera; 

Nicola Williamson; 
Helena Bradley; 

Elizabeth Exall; Jean 
Bennett 

2020 

Psychometric evaluation of 
a modified version of the 

visual function questionnaire 
using data from a Phase III 

trial in biallelic RPE65 
mutation-associated 

inherited retinal dystrophy 

Investigative 
ophthalmology & 

visual science 
61 7 -    X  

NCT00999609 2009 
Safety and Efficacy Study in 

Subjects With Leber 
Congenital Amaurosis 

Clinical Trials 0 0 -     X 

  



 

 

Apêndice III: Fórmula de probabilidade de transição a 
longo prazo 

 
 

Figura 27. Resultado do programa de álgebra computacional (wxMaxima) 
Fonte: Desenvolvimento próprio 

 



 

 

ANEXO 1. REGISTRO NA ANVISA 

 

  



 

 

 

ANEXO 2. BULA DO PRODUTO 
 

LUXTURNA® 

voretigeno neparvoveque 
 
APRESENTAÇÕES 
Luxturna® - Solução concentrada para injeção subretiniana - frasco de dose única de 2 mL com volume 
extraível de 0,5 mL. 
 
A concentração fornecida de 5 x 1012 genomas virais (gv) por mL, requer uma diluição de 1:10 antes da 
administração. 
Após a diluição, cada dose contém 1,5 x 1011 gv em um volume de 0,3 mL. O diluente é fornecido em 
volumes extraíveis de 1,7 mL em dois frascos de uso único de 2 mL. 
 
VIA SUBRETINIANA 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO 
 
COMPOSIÇÃO 
Voretigeno neparvoveque é um vetor de transferência gênica que utiliza um capsídeo de vetor viral adeno- 
associado sorotipo 2 (AAV2) como veículo de transporte do cDNA da proteína do epitélio pigmentado 
retiniano humano de 65 kDa (hRPE65) para a retina. Voretigeno neparvoveque é derivado de AAV de 
ocorrência natural usando técnicas de DNA recombinante. 
 
Excipientes 
Solução concentrada: cloreto de sódio, fosfato de sódio monobásico (para ajuste do pH), fosfato de 
sódio dibásico (para ajuste do pH), poloxaleno, água para injetáveis. 

Diluente: cloreto de sódio, fosfato de sódio monobásico (para ajuste do pH), fosfato de sódio dibásico (para 
ajuste do pH), poloxaleno, água para injetáveis. 
 
Luxturna® não contém conservantes. 
 
INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 
 

1. INDICAÇÕES 
O Luxturna® é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediátricos com perda de visão devido à 
distrofia hereditária da retina causada por mutações bialélicas do RPE65 confirmadas e que tenham 
suficientes células retinianas viáveis. 
 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Estudos clínicos 

 
Estudo 301 
A eficácia de Luxturna® em pacientes pediátricos e adultos foi avaliada em um ensaio aberto, randomizado, de 
dois centros (Estudo 301). 
Dos 31 participantes incluídos, 21 participantes foram randomizados para receber injeção subretiniana de 
Luxturna®. Um participante descontinuou o estudo antes do tratamento. Dez participantes foram 
randomizados para o grupo de controle (não intervenção). Um participante do grupo de controle retirou o 
consentimento e foi descontinuado do estudo. Os nove participantes que foram randomizados para o grupo de 
controle foram cruzados para receber injeção subretiniana de Luxturna® após um ano de observação. A média 
de idade dos 31 participantes randomizados foi de 15 anos (faixa de 4 a 44 anos), incluindo 64% dos 
participantes pediátricos (n=20, idade de 4 a 17 anos) e 36% adultos (n=11). Injeções subretinianas bilaterais 
de Luxturna® foram administradas sequencialmente em dois procedimentos cirúrgicos separados com um 
intervalo de 6 a 18 dias. 
A eficácia de Luxturna® foi estabelecida com base na mudança de pontuação do teste de mobilidade de 
luminância múltipla (MLMT) desde o início até o ano 1. 
O MLMT foi projetado para medir mudanças na visão funcional, especificamente a capacidade de um 
participante de percorrer um percurso com precisão e em um ritmo razoável em diferentes níveis de 
iluminação ambiental. 
O MLMT foi avaliado usando os dois olhos (visão binocular) e cada olho separadamente em um ou mais dos 



 

 

sete níveis de iluminação, variando de 400 lux (correspondente a um escritório muito iluminado) a   1 lux 
(correspondendo a uma noite de verão sem lua). Cada nível de luz foi atribuído um código de pontuação que 
varia de 0 a 6. Uma maior pontuação indicava que o participante conseguiu passar o MLMT em um nível de 
luz mais baixo. O MLMT de cada participante foi filmado e avaliado por avaliadores independentes usando 
uma combinação definida de pontuações de velocidade e exatidão. A pontuação do MLMT foi determinada 
pelo menor nível de luz em que o participante foi capaz de passar pelo MLMT. A mudança da pontuação do 
MLMT foi definida como a diferença entre a pontuação do início e a pontuação do ano 1. Uma mudança 
positiva na pontuação do MLMT, do início até a visita do ano 1, indicou que o participante era capaz de 
concluir o MLMT em um nível de luz mais baixo. 
Três desfechos secundários também foram testados: teste de limiar de sensibilidade à luz de campo total 
(FST) usando luz branca; a mudança na pontuação do MLMT para o primeiro olho atribuído; e teste de 
acuidade visual (AV). 
 
A Tabela 2-1 resume a variação média da classificação do MLMT desde o início até o ano 1 no grupo de 
tratamento de Luxturna® em comparação com o grupo de controle. 
 

Tabela 2-1 Mudanças na pontuação do MLMT: Ano 1, comparado ao início (população ITT:   n=21 
Intervenção, n=10 Controle) 
 
Mudança na pontuação do MLMT Diferença (IC 95%) 

Controle de Intervenção 

 
valor de p 

usando visão binocular 1.6 (0.72, 2.41) 0.001 
usando somente o primeiro olho atribuído 1.7 (0.89, 2.52) 0.001 
usando somente o segundo olho atribuído 2.0 (1.14, 2.85) < 0.001 

 
A pontuação de mudança do MLMT monocular melhorou significativamente no grupo de tratamento e foi 
semelhante aos resultados do MLMT binocular (consulte Tabela 2-1). 
 
A Tabela 2-2 mostra o número e a porcentagem de pacientes com diferentes magnitudes de mudança na 
pontuação do MLMT usando os dois olhos no ano 1. Onze dos 21 (52%) participantes do grupo de tratamento 
de Luxturna® tiveram uma mudança na pontuação do MLMT de dois ou mais, enquanto um dos dez (10%) 
participantes do grupo de controle teve uma mudança na pontuação do MLMT de dois. 
 
 

Tabela 2-2 Magnitude da mudança da pontuação do MLMT usando os dois olhos no ano 1 
 

Mudança de 
pontuação 

Luxturna® (n=21) Controle (n=10) 

-1 0 3 (30%) 
0 2 (10%) 3 (30%) 
1 8 (38%) 3 (30%) 
2 5 (24%) 1 (10%) 
3 5 (24%) 0 
4 1 (4%) 0 



 

 

 
 
A Figura 2-1 mostra o desempenho de MLMT de pacientes individuais usando os dois olhos no início e no 
ano 1. 
 

Figura 2-1 Pontuação do MLMT usando os dois olhos no início e no ano 1 para participantes 
individuais 

 
 
O figura 2-1 relaciona os participantes, considerando as diferentes idades, com os níveis de iluminação ( > 400 a 1 Lux). 
Nota para Figura 2-1: *participantes que foram retirados ou descontinuados. Os círculos abertos são as pontuações do 
início. Os círculos fechados são as pontuações do ano 1. Os números ao lado do círculo sólido representam a mudança 
de pontuação no ano 1. As linhas horizontais com setas representam a magnitude da mudança de pontuação e sua direção. 
Setas apontando para a direita representam melhora. A seção superior mostra os resultados dos 21 participantes do grupo 
de tratamento. A seção inferior mostra os resultados dos 10 participantes no grupo de controle. Os participantes de cada 
grupo são cronologicamente organizados por idade, com o participante mais jovem no topo e o participante mais velho 
na parte inferior. 
 
A Figura 2-2 mostra o efeito do medicamento ao longo do período de três anos no grupo de tratamento com 
voretigeno neparvoveque, bem como o efeito no grupo de controle após o cruzamento para receber injeção 
subretiniana de voretigeno neparvoveque. Diferenças significativas no desempenho do MLMT binocular 
foram observadas no grupo de tratamento com voretigeno neparvoveque no dia 30 e foram mantidas durante 
as visitas restantes de acompanhamento ao longo do período de três anos, comparado a nenhuma mudança 
no grupo de controle. No entanto, após o cruzamento para receber injeção subretiniana de voretigeno 
neparvoveque, os participantes do grupo de controle apresentaram uma resposta semelhante ao voretigeno 
neparvoveque comparado com os participantes do grupo de tratamento voretigeno neparvoveque. 



 

 

 
 

Figura 2-2 Mudança na pontuação  do  MLMT  usando  visão  binocular  versus  tempo antes/depois 
da exposição ao voretigeno neparvoveque 

 

Nota para Figura 2-2: Cada caixa representa os 50% do meio da distribuição da mudança de pontuação do MLMT. 
Linhas pontilhadas verticais representam os 25% adicionais acima e abaixo da caixa. A barra horizontal dentro de cada 
caixa representa a mediana. O ponto dentro de cada caixa representa a média. A linha sólida conecta as alterações médias 
de pontuação do MLMT durante as visitas para o grupo de tratamento. A linha pontilhada conecta a variação média de 
pontuação do MLMT sobre as visitas para o grupo de controle, incluindo cinco visitas durante o primeiro ano sem receber 
voretigeno neparvoveque. Foi administrado voretigeno neparvoveque ao grupo de controle após 1 ano de observação. 
BL: baseline [avaliação inicial]; 
D30, D90, D180: 30, 90 e 180 dias após o início do estudo; 
Y1, Y2, Y3: um, dois e três anos após o início do estudo; 
XBL; XD30; XD90; XD180: avaliação inicial, 30, 90 e 180 dias após o início do estudo para o grupo de cruzamento de 
controle; 
XY1; XY2: um e dois anos após o início do estudo para o grupo de cruzamento de controle. 
 
O teste de FST é uma medida global da sensibilidade da retina à luz, em que os valores de Log10 (cd.s/m2) 
indicam melhor sensibilidade quando são mais negativos. Resultados do teste de sensibilidade à luz em 
campo total no primeiro ano de estudo: luz branca [Log10 (cd.s/m2)] são mostrados na Tabela 2-3 a seguir. 
 
 

Tabela 2-3 Teste de sensibilidade à luz de campo total 
Teste de sensibilidade à luz de campo total - Primeiro olho atribuído (ITT) 
 Intervenção, N = 21 

Início Ano 1: Mudança 
N 20 20 19 
Média (SE) -1.23 (0.10) -3.44 (0.30) -2.21 (0.30) 
 
 Controle, N = 10 
N 9 9 9 
Média (SE) -1.65 (0.14) -1.54 (0.44) 0.12 (0.45) 
 Diferença (IC 95%) (Intervenção-Controle) 

-2.33 (-3.44, -1.22), p < 0.001 

Teste de sensibilidade à luz de campo total - Segundo olho atribuído (ITT) 
 Intervenção, N = 21 

Início Ano 1: Mudança 
N 20 20 19 
Média (SE) -1.35 (0.09) -3.28 (0.29) -1.93 (0.31) 
 



 

 

 
 

 Controle, N = 10 
N 9 9 9 
Média (SE) -1.64 (0.14) -1.69 (0.44) 0.04 (0.46) 
 Diferença (IC 95%) (Intervenção-Controle) 

-1.89 (-3.03, -0.75), p=0.002 

Teste de sensibilidade à luz de campo total - Média entre os dois olhos (ITT) 
Diferença (IC 95%) (Intervenção-Controle): -2.11 (-3.19, -1.04), p < 0.001 

 

Os participantes do grupo de controle que cruzaram para receber uma injecção subretiniana de voretigeno 
neparvoveque no ano 1 apresentaram uma resposta semelhante ao voretigeno neparvoveque como 
participantes no grupo de intervenção original. Para ambos os grupos de tratamento, após a administração do 
vetor, o ganho no desempenho do FST foi maior que 2 unidades log, refletindo uma melhora de mais de 100 
vezes na sensibilidade à luz. A melhora na sensibilidade à luz de campo total foi mantida por até 3 anos após a 
exposição ao voretigeno neparvoveque. 
 
Uma análise de suporte mostrou que as relações lineares entre as pontuações do MLMT e FST neste estudo 
foram geralmente boas a fortes, indicando que os participantes com melhora no teste de mobilidade no ano 1 
tenderam a ter resultados FST menores (ou seja, melhores) no ano 1. 
 
Um ano após a exposição ao voretigeno neparvoveque, a mudança média em relação ao início na acuidade 
visual em ambos os olhos usando a escala de Holladay foi de -0,16 LogMAR para o grupo de intervenção e 
de 0,01 LogMAR para o grupo de controle não tratado. Isso refletiu uma melhora média de 8 letras ETDRS 
para os participantes de intervenção, comparado com uma perda média de 0,5 letras para os participantes de 
controle. Essa diferença entre os grupos não foi estatisticamente significativa. 
 
Em uma análise post hoc de apoio usando a escala de Lange para pontuação fora do quadro, o grupo de 
intervenção mostrou uma melhora de 9,0 letras versus uma melhora de 1,5 letras no grupo de controle, média 
de ambos os olhos (diferença de 7,5 letras). Essa diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa. 
 

Dados de segurança não clínicos 
A administração subretiniana simultânea e bilateral de voretigeno neparvoveque foi bem tolerada em níveis de 
dose até 8,25 x 1010 gv por olho em cães com uma mutação RPE-65 de ocorrência natural e 7,5 x 1011 gv (5 
vezes superior à dose humana recomendada) por olho em primatas não humanos (NHPs) com olhos com 
visão normal. Em ambos os modelos animais, administrações sequenciais subretinianas bilaterais, onde o 
olho contralateral foi injetado após o primeiro olho, foram bem toleradas no nível de dose humana 
recomendada de 1,5 x 1011 gv por olho. Além disso, os cães com a mutação RPE-65 apresentaram melhor 
comportamento visual e respostas pupilares. 
 
A histopatologia ocular de olhos de cão e de primatas não humanos expostos ao voretigeno neparvoveque 
mostrou apenas mudanças leves, que foram principalmente relacionadas com a cicatrização de lesão 
cirúrgica. Em um estudo toxicológico anterior, um vetor AAV2 semelhante administrado subretinianamente 
em cães em uma dose de 10 vezes a dose recomendada resultou em toxicidade focal da retina e infiltrados 
celulares inflamatórios histologicamente em regiões expostas ao vetor. Outros achados de estudos não 
clínicos de voretigeno neparvoveque incluíram células inflamatórias ocasionais e isoladas na retina, sem 
degeneração aparente da retina. Após a administração de um único vetor, os cães desenvolveram anticorpos 
contra o capsídeo do vetor AAV2 que estavam ausentes em primatas não humanos naïve. 
 

Carcinogenicidade e mutagenicidade 
Não foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos da voretigeno neparvoveque na 
carcinogenicidade ou mutagenicidade. 
 

Referências bibliográficas 
1 LTW888 - voretigeno neparvoveque. 7010592_CG_A-23P-967. Quality Overall Summary – Drug 

product. Novartis. 29-Mar-2019. 
2 Luxturna (voretigeno neparvoveque). Pharmacy manual for the dose preparation of Luxturna®. January 

2019. 



 

 

 
 

3 Luxturna (voretigeno neparvoveque). LTW888A1 – 2.5 Clinical Overview in Biallelic RPE65 
mutation-associated retinal dystrophy. Novartis. 29-Mar-2019. 

4 Luxturna (voretigeno neparvoveque). Surgical manual for the administration of Luxturna®. January 
2019. 

5 Luxturna (voretigeno neparvoveque). LTW888A1 – 2.7.4 Summary of Clinical Safety in confirmed 
biallelic RPE65 mutation-associated retinal dystrophy. Novartis. 26-Mar-2019. 

6 LTW888 (voretigeno neparvoveque). 2.4 Nonclinical Overview. Novartis. 24-Jan-2019. 
7 LTW888 Voretigeno neparvoveque (AAV2-hRPE65v2). 2.7.2 Summary of Clinical Pharmacology 

Studies. Novartis. 14-Feb-2019. 
8 LTW888 (voretigeno neparvoveque). 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy in Biallelic RPE65 mutation- 

associated retinal dystrophy. Novartis. 27-Mar-2019. 
 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Grupo farmacoterapêutico: Outros oftalmológicos - voretigeno neparvoveque 
Código ATC: S01XA27 
 

Mecanismo de ação 
O Luxturna® foi concebido para fornecer uma cópia normal do gene que codifica a proteína de 65 kDa 
(RPE65) do epitélio pigmentado retiniano humano para as células da retina em pessoas com níveis reduzidos 
ou ausentes de RPE65 biologicamente ativo. O RPE65 é produzido nas células do epitélio pigmentado 
retiniano (EPR) e converte todo o trans-retinol em 11-cis-retinol, que subsequentemente forma o cromóforo, 
11 cis-retinal, durante o ciclo visual (retinoide). O ciclo visual é crítico na fototransdução, que se refere à 
conversão biológica de um fóton de luz em um sinal elétrico na retina. Mutações no gene RPE65 levam a 
níveis reduzidos ou ausentes da atividade do isômero hidrolase do RPE65, bloqueando o ciclo visual, 
resultando em comprometimento da visão e, por fim, cegueira completa. 
 

Farmacodinâmica 
A injeção de Luxturna® no espaço subretiniano resulta na transdução de algumas células do epitélio 
pigmentado retiniano com um cDNA que codifica a proteína RPE65 humana normal, fornecendo assim o 
potencial para restaurar o ciclo visual. 
 

Farmacocinética 
Biodistribuição (dentro do corpo) e Eliminação de Vetor (excreção/secreção) 
Os níveis de DNA de vetor de Luxturna® em vários tecidos e secreções foram determinados usando um ensaio 
quantitativo de reação em cadeia da polimerase (qPCR). 
 

Dados não clínicos 
A biodistribuição de voretigeno neparvoveque foi avaliada aos três meses após a administração subretiniana 
em primatas não humanos. Os níveis mais altos de sequências de DNA de vetor foram detectados em fluidos 
intraoculares (líquido de câmara anterior e vítreo) de olhos injetados com vetor. Níveis baixos de sequências de 
DNA de vetor foram detectados no nervo óptico do olho injetado pelo vetor, quiasma óptico, baço e fígado, 
e esporadicamente nos linfomodos. Sequências de DNA de vetor não foram detectadas nas gônadas. 
 

Dados clínicos 
A eliminação e a biodistribuição do vetor de Luxturna® foram investigados em um estudo medindo o DNA de 
Luxturna® em lágrimas de ambos os olhos, no soro e sangue total de participantes do Estudo 301. Em resumo, 
o vetor de Luxturna® foi eliminado transitoriamente e em níveis baixos em lágrimas do olho injetado em 45% 
dos participantes no Estudo 301 e ocasionalmente (7%) do olho não injetado até o Dia 3 após a injeção. 
 
Em 29 participantes que receberam administrações bilaterais, o DNA de vetor de Luxturna® estava presente 
em amostras de lágrimas de 13 participantes (45%). Níveis máximos de DNA de vetor foram detectados nas 
amostras de lágrimas no dia 1 após a injeção, após o dia 1 nenhum vetor de DNA foi detectado na maioria 
dos participantes (8 de 13). Três participantes (10%) tinham DNA de vetor em amostras de lágrimas até o dia 3 
após a injeção, e dois participantes (7%) tinham DNA de vetor em amostras de lágrima por cerca de duas 
semanas após a injeção. Em outros dois participantes (7%), o DNA de vetor foi detectado em amostras de 
lágrimas do olho não injetado (ou previamente injetado) até o dia 3 após a injeção. DNA de vetor foi detectado 
no soro em 3/29 (10%) participantes, incluindo dois com DNA de vetor em amostras de lágrima até o dia 3 
após cada injeção. 



 

 

 
 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
- Infecção ocular ou periocular. 
- Inflamação intraocular ativa. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

Endoftalmite 
A endoftalmite pode ocorrer após qualquer procedimento cirúrgico ou injeção intraocular. Use a técnica 
adequada de injeção asséptica ao administrar o Luxturna®. Após a injeção, monitore os pacientes para 
permitir o tratamento precoce de qualquer infecção. Aconselhe os pacientes a relatar quaisquer sinais ou 
sintomas de infecção ou inflamação sem demora. 
Os pacientes devem evitar nadar por causa de um risco aumentado de infecção no olho. Os pacientes podem 
retomar a natação após um período mínimo de uma a duas semanas, seguindo o conselho de seu profissional de 
saúde. 
 

Declínio permanente na acuidade visual 
O declínio permanente na acuidade visual pode ocorrer após injeção subretiniana de Luxturna®. Monitore os 
pacientes quanto aos distúrbios visuais. 
 

Anormalidades retinianas 
Anormalidades retinianas podem ocorrer durante ou após a injeção subretiniana de Luxturna®, incluindo 
buracos maculares, afinamento foveal, perda da função foveal, deiscência foveal e hemorragia retiniana. 
Monitore e trate essas anormalidades retinianas adequadamente. Não administre Luxturna® na vizinhança 
imediata da fóvea (vide “Posologia e Modo de Usar”). 
 
Anormalidades retinianas podem ocorrer durante ou após vitrectomia, incluindo lesões da retina, membrana 
epirretiniana ou descolamento de retina. Monitore os pacientes durante e após a injeção para permitir o 
tratamento precoce dessas anormalidades retinianas. Aconselhe os pacientes a relatar quaisquer sinais ou 
sintomas de lágrimas e/ou descolamentos da retina sem demora. 
 

Aumento da pressão intraocular 
Aumento da pressão intraocular pode ocorrer após injeção subretiniana de Luxturna®. Monitore e trate a 
pressão intraocular adequadamente. 
 

Expansão de bolhas de ar intraoculares 
Instrua os pacientes a evitar viagens aéreas ou viajar para altitudes elevadas até que a bolha de ar formada 
após a administração de Luxturna® tenha se dissipado completamente do olho. Um período de tempo de até 
uma semana ou mais após a injeção pode ser necessário antes da dissipação da bolha de ar. Verifique a 
dissipação da bolha de ar através do exame oftalmológico. Um rápido aumento na altitude, enquanto a bolha de 
ar ainda está presente, pode causar um aumento na pressão ocular e perda irreversível da visão. 
 

Eliminação de vetores 
A eliminação de vetores transitórios e de nível baixo pode ocorrer nas lágrimas do paciente (vide 
“Características farmacológicas”). Como medida de precaução, os pacientes/cuidadores devem ser 
aconselhados a lidar adequadamente com os resíduos gerados a partir de curativos, lágrimas e secreção nasal, 
o que pode incluir o armazenamento de resíduos em sacos selados antes do descarte. Essas precauções de 
manipulação devem ser seguidas durante 14 dias após a administração de Luxturna®. Recomenda-se que os 
pacientes/cuidadores usem luvas para trocas de curativos e descarte de resíduos, especialmente no caso de 
gravidez subjacente, amamentação e imunodeficiência dos cuidadores. 
Os pacientes tratados com Luxturna®  não devem doar sangue, órgãos, tecidos e células para transplante. 
 

Catarata 
A injeção subretiniana de Luxturna®, especialmente a cirurgia de vitrectomia, está associada a um aumento da 
incidência de desenvolvimento e/ou progressão de catarata. 
 

Gravidez, lactação, homens e mulheres com potencial reprodutivo 
Considerando a via subretiniana de administração de Luxturna®, e com base em dados clínicos e não clínicos 
de ensaios de vetores AAV2, existe um risco muito baixo ou insignificante de transmissão por linha 
germinativa inadvertida com vetores AAV. 



 

 

 
 

Gravidez 
Resumo dos riscos 
Não existem estudos adequados e bem controlados em mulheres grávidas para informar um risco associado 
ao produto. Estudos reprodutivos em animais não foram realizados com voretigeno neparvoveque. 
Como medida de precaução, é preferível evitar o uso de Luxturna® durante a gravidez. 
 

Este medicamento pertence à categoria C de risco à gravidez e não deve ser utilizado por mulheres 
grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

 
Lactação 
Resumo dos riscos 
Não se sabe se voretigeno neparvoveque está presente no leite humano. Não há dados sobre os efeitos do 
voretigeno neparvoveque no lactente amamentado ou na produção de leite. Deve ser tomada uma decisão 
sobre a descontinuação da amamentação ou a abstenção da terapia com voretigeno neparvoveque, levando 
em consideração o benefício da amamentação para a criança e o benefício da terapia para a mãe. 
 

Infertilidade 
Não há dados de fertilidade disponíveis. 
 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Não foram realizados estudos de interação. 
Na ausência de estudos de compatibilidade, este produto não deve ser misturado com outros medicamentos. 
 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
A solução concentrada e o diluente devem ser armazenados congelados a ≤ - 65 ˚C. 
Luxturna® deve ser utilizado imediatamente após o descongelamento dos frascos. 
Se necessário, ele pode ser armazenado à temperatura entre 15 a 25˚C, até 4 horas antes da administração. 
Os frascos não devem ser congelados novamente. 
O prazo de validade a partir da data de fabricação é 24 meses. 
 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. 
 
Características do medicamento 
Tanto o concentrado como o diluente são líquidos límpidos e incolores. 
 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
 
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Posologia 
O tratamento deve ser iniciado e administrado por um cirurgião da retina experiente na realização de 
cirurgia macular. 
Os pacientes receberão uma dose única de 1,5 x 1011 gv de Luxturna® em cada olho. Cada dose será 
administrada no espaço subretiniano em um volume total de 0,3 mL. O procedimento de administração 
individual para cada olho é realizado em dias separados dentro de um curto intervalo, mas não menos que 6 
dias de intervalo. 
 

Regime imunomodulador 
Antes do início do regime imunomodulador e antes da administração de Luxturna®, o paciente deve ser 
avaliado quanto a sintomas de doença infecciosa ativa de qualquer natureza, e, no caso de apresentar infecção, 
o início do tratamento deve ser adiado até após a recuperação do paciente. 
 
Três dias antes da administração de Luxturna® no primeiro olho, recomenda-se que seja iniciado um regime 
imunomodulador seguindo o esquema descrito na Tabela 8-1. O início do regime imunomodulador para o 
segundo olho deve seguir o mesmo esquema e ser subsequente ao término do esquema imunomodulador do 
primeiro olho. 



 

 

 
 

Tabela 8-1          Regime imunomodulador pré e pós-operatório 
 
Pré-operatório 

3 dias antes da administração Prednisona (ou equivalente) 
1 mg/kg/dia 
(máximo de 40 mg/dia) 

 
 
 
 

Pós-operatório 

4 dias 
(incluindo o dia da administração) 

Prednisona (ou equivalente) 
1 mg/kg/dia 
(máximo de 40 mg/dia) 

Seguido por 5 dias Prednisona (ou equivalente) 
0.5  mg/kg/dia (máximo 
de 20 mg/dia) 

Seguido por 5 dias de doses em dias alternados Prednisona (ou equivalente) 
0.5 mg/kg em dias alternados 
(máximo de 20 mg/dia) 

 
Populações especiais 
Insuficiência hepática ou renal 
A segurança e eficácia de Luxturna® não foram estabelecidas em pacientes com insuficiência hepática ou 
renal. Não é necessário ajuste de dose nestes pacientes. 
 

Pacientes pediátricos (menores de 18 anos) 
A segurança e a eficácia de Luxturna® em crianças de até 4 anos de idade não foram estabelecidas. Não há 
nenhum dado disponível. Nenhum ajuste da dose é necessário para pacientes pediátricos. 
 

Pacientes geriátricos (65 anos ou mais) 
A segurança e eficácia de Luxturna® em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos não foram 
estabelecidas. No entanto, nenhum ajuste da dose é necessário para pacientes idosos. 
 

Modo de administração 
Apenas via subretiniana. 
 
Prepare Luxturna® dentro de 4 horas antes da administração, utilizando técnica estéril sob condições 
assépticas em uma cabine de segurança biológica de fluxo laminar de classe II (CSB). Abaixo está a lista de 
itens necessários para a diluição do concentrado e preparação da seringa de administração: 
 

• Um frasco de dose única de Luxturna® 

• Dois frascos de diluente 
• Uma seringa estéril de 3 mL 
• Uma agulha estéril de 20G de 1 polegada 
• Três seringas estéreis de 1 mL 
• Três agulhas estéreis de 27G de ½ polegada 
• Duas tampas de seringas estéreis 
• Um frasco de vidro vazio estéril de 10 mL 
• Um campo cirúrgico estéril 
• Um saco de plástico estéril 
• Dois rótulos estéreis para seringas de administração 
• Um rótulo simples estéril 
• Um marcador de pele estéril 

 
Diluição de Luxturna® 

1. Descongele um frasco de dose única de Luxturna® e dois frascos de diluente à temperatura entre 15 a 
25ºC . 
2. Misture o conteúdo dos frascos de diluente descongelado, invertendo-os suavemente cerca de 5 vezes. 
3. Inspecione os frascos de diluente. Se partículas, nebulosidade ou descoloração estiverem visíveis, não 
use o(s) frasco(s); frasco(s) novo(s) de diluente deve(m) ser usado. 
4. Obtenha uma seringa estéril de 3 mL, uma agulha estéril de 20G de 1 polegada e um frasco de vidro 
vazio estéril de 10 mL. 



 

 

 
 

5. Usando a seringa de 3 mL com agulha de 20G de 1 polegada, transfira 2,7 mL de diluente para o frasco 
de vidro de 10 mL. Descarte a agulha e a seringa em um recipiente apropriado. 
6. Misture o conteúdo do frasco descongelado de dose única de Luxturna®, invertendo-o suavemente cerca 
de 5 vezes. 
7. Inspecione o frasco de dose única de Luxturna®. Se partículas, nebulosidade ou descoloração estiverem 
visíveis, não use o frasco; Deve ser utilizado um frasco novo de dose única de Luxturna®. 
8. Obtenha uma seringa estéril de 1 mL e uma agulha estéril de 27G de ½ polegada. Retire 0,3 mL de 
Luxturna®  com a seringa estéril de 1 mL com uma agulha estéril de 27G de ½ polegada (Figura 8-1). 

 
Figura 8-1          Seringa com 0,3 mL de Luxturna® 

 
9. Transfira 0,3 mL de Luxturna® para o frasco de vidro de 10 mL contendo 2,7 mL de diluente do passo 5. 
Inverta suavemente o frasco de vidro aproximadamente 5 vezes para misturar o conteúdo. 
10. Usando o rótulo simples estéril e o marcador de pele estéril, rotule o frasco de vidro de 10 mL contendo 
o Luxturna® diluído da seguinte forma: “Luxturna diluído”. 
11. Remova todos os itens da CSB, exceto o frasco de vidro com o rótulo “Luxturna diluído” e o marcador 
de pele estéril. 
12. Higienize a CSB novamente antes dos próximos passos e coloque o frasco de vidro e o marcador estéril 
no lado esquerdo na CSB. 

 
Preparação de Luxturna® para injeção 

Para manter as seringas estéreis, são necessários dois operadores para transferir o conteúdo do frasco de vidro 
de 10 mL com o rótulo “Luxturna diluído” para cada uma das duas seringas estéreis de 1 mL. 

13. Coloque um campo cirúrgico estéril, um saco plástico estéril e dois rótulos estéreis no CSB. 
14. Coloque um pano estéril perto do operador principal no lado direito da superfície higienizada da CSB, 
longe de Luxturna® diluído. 
15. O operador secundário desembala duas seringas de 1 mL, duas agulhas de 27G de ½ polegada e duas 
tampas de seringa na CSB, assegurando que o operador primário toque apenas em superfícies estéreis 
enquanto transfere os itens para o campo estéril. 
16. O operador secundário coloca um novo par de luvas estéreis e se posiciona à esquerda do operador 
principal. O operador secundário segura o frasco de vidro de 10 mL contendo o Luxturna® diluído (Figura 
8-2). 

 
Figura 8-2          Primeira posição dos operadores durante a preparação das seringas de Luxturna® 

 
 

17. O operador principal retira 0,8 mL de Luxturna® diluído em uma seringa estéril de 1 mL usando uma 
agulha estéril de 27G de ½ polegada enquanto o operador secundário segura o frasco de vidro de 10 mL. 
Após a inserção da agulha, o operador secundário inverte o frasco de vidro de 10 mL, permitindo que o 
operador principal retire 0,8 mL sem tocar o frasco de vidro de 10 mL (Figura 8-3). 
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Figura 8-3          Segunda posição dos operadores durante a preparação das seringas de Luxturna® 

 
18. O operador principal remove a agulha e afixa uma tampa estéril à seringa estéril, descarta a agulha em 
um recipiente apropriado e coloca um rótulo estéril à seringa de administração. 
19. O operador principal repete os passos 17 e 18 para preparar um total de duas seringas de administração. 
Rotular a primeira seringa “Luxturna diluído” e rotular a segunda seringa “Luxturna diluído reserva” 
usando o marcador de pele estéril. A segunda seringa servirá de reserva para o cirurgião realizar o 
procedimento de administração subretiniana. Elimine a seringa de reserva após a cirurgia, se não for usada. 
20. Inspecione as duas seringas. Se partículas, nebulosidade ou descoloração estiverem visíveis, não use a 
seringa. 
21. Coloque as seringas no saco plástico estéril após inspeção visual e sele o saco. 
22. Coloque o saco de plástico estéril com seringas contendo Luxturna® diluído em um recipiente 
secundário apropriado (por exemplo, refrigerador de plástico rígido) para entrega ao centro cirúrgico à 
temperatura entre 15 e 25ºC. 

 
Administração 

Luxturna® deve ser administrado no centro cirúrgico sob condições assépticas controladas por um cirurgião 
experiente na realização de cirurgia intraocular. Além da seringa que contém o Luxturna® diluído, são 
necessários os seguintes itens para administração (Figura 8-4): 

• Cânula de injeção subretiniana com microponta de poliamida com diâmetro interno de calibre 41. 
• Tubo de extensão feito de policloreto de vinil com comprimento não superior a 6” (15,2 cm) e com um 
diâmetro interno não superior a 1,4 mm. 

 
Figura 8-4          Montagem do aparelho de injeção 

 
 
 
 

 

Siga os passos abaixo para injeção subretiniana: 
 

1. Depois de confirmar a viabilidade de Luxturna®, dilate o olho e aplique a anestesia adequada ao paciente. 
2. Administrar um microbiocida tópico de amplo espectro para a conjuntiva, córnea e pálpebras antes da 
cirurgia. 
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3. Inspecione o Luxturna® antes da administração. Se partículas, nebulosidade ou descoloração estiverem 
visíveis, não use o produto. 
4. Conecte a seringa que contém o Luxturna® diluído ao tubo de extensão e à cânula de injeção subretiniana. 
Para evitar o excesso de volume de preparação, o tubo de extensão não deve exceder 15,2 cm de 
comprimento e 1,4 mm de diâmetro interno. Injete o produto lentamente através do tubo de extensão e da 
cânula de injeção subretiniana para eliminar quaisquer bolhas de ar. 
5. Confirme o volume do produto disponível na seringa para injeção, alinhando a ponta do êmbolo com a 
linha que marca 0,3 mL (Figura 8-5). 

 
Figura 8-5          Volume de Luxturna®  para injeção 

 
6. Depois de completar uma vitrectomia, identifique o local de administração pretendido. A cânula de 
injeção subretiniana pode ser introduzida via pars plana (Figura 8-6). 
7. Sob visualização direta, coloque a ponta da cânula de injeção subretiniana em contato com a superfície 
da retina. O local de injeção recomendado está localizado ao longo da arcada vascular superior, a pelo 
menos 2 mm distal do centro da fóvea (Figura 8-7), evitando contato direto com a vasculatura retiniana ou 
com áreas de características patológicas, como atrofia densa ou migração de pigmento intrarretiniano. 
Injetar uma pequena quantidade do produto lentamente até que uma bolha subretiniana inicial seja 
observada. Em seguida, injetar o volume restante lentamente até que o total de 0,3 mL seja administrado. 

 
Figura 8-6          Cânula de injeção subretiniana introduzida via pars plana 

 

A figura 8-6 ilustra o trocarte de vitrectomia, a cânula de injeção subretiniana e a o local de injeção recomendado. 
 

Figura 8-7 Ponta da cânula de injeção subretiniana colocada, com  o  local  de  injeção  recomendado 
(ponto de vista do cirurgião) 

 



 

 

 
 

8. Depois de concluir a injeção, remova a cânula de injeção subretiniana do olho. 
9. Após a injeção, descarte todo o produto não utilizado. Elimine a seringa de reserva de acordo com as 
diretrizes locais de segurança biológica aplicáveis à manipulação e eliminação do produto. 
10. Realize uma troca fluido-ar, evitando cuidadosamente a drenagem de fluidos perto da retinotomia criada 
para a injeção subretiniana. 
11. Inicie o posicionamento supino da cabeça imediatamente no período pós-operatório. 
12. Após a alta, aconselhar os pacientes a descansar em decúbito dorsal o máximo possível por 24 horas. 

 
Precauções especiais para descarte 

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. O medicamento não utilizado deve ser 
eliminado em conformidade com as diretrizes institucionais para organismos geneticamente modificados ou 
resíduos de risco biológico, conforme apropriado. 
 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Resumo do perfil de segurança 

Houve três reações adversas não graves de depósitos na retina em três dos 41 (7%) participantes que foram 
considerados como relacionados ao voretigeno neparvoveque. Todos esses três eventos foram de aparência 
transitória de precipitados subretinianos assintomáticos inferiores no local de injeção da retina, 1 a 6 dias 
após a injeção e resolvidos sem sequelas. 
 
Reações adversas graves relacionadas ao procedimento de administração foram relatadas em três 
participantes durante o programa clínico. O aumento da pressão intraocular, que resultou em atrofia óptica, 
foi relatado em um participante (1/41; 2%), secundária à administração de depo-esteroide administrado para 
tratar endoftalmite relacionada ao procedimento de administração. Distúrbio retiniano (perda da função 
foveal) e descolamento de retina foram relatados em um participante cada (1/41; 2%). 
 
As reações adversas oculares mais comuns (incidência ≥ 5%) relacionadas ao procedimento de administração 
foram hiperemia conjuntival, catarata, aumento da pressão intraocular, ruptura da retina, dellen (afinamento 
do estroma corneano), buraco macular, depósitos subretinianos, inflamação ocular, irritação ocular, dor 
ocular e maculopatia (enrugamento na superfície da mácula). 
 

Resumo tabelado de reações adversas ao medicamento dos ensaios clínicos 
Os dados de segurança descritos nesta seção refletem a exposição a voretigeno neparvoveque em três ensaios 
clínicos que consistem em 41 participantes (81 olhos) com perda de visão devido a distrofia hereditária da 
retina causada por mutação bialélica do RPE65 confirmada. O Estudo 101 (n=12) foi um estudo de Fase 1 de 
segurança e escalação de dose, no qual 12 participantes receberam injeções subretinianas unilaterais de 
voretigeno neparvoveque. Onze dos doze participantes que participaram no estudo de escalação de dose 
passaram a receber voretigeno neparvoveque no segundo olho (Estudo 102). O Estudo 301 (n=29) foi um 
estudo controlado, aberto, randomizado, para eficácia e segurança (vide seção “Resultados de eficácia”). No 
total, 40 dos 41 participantes receberam injeções subretinianas sequenciais de voretigeno neparvoveque em 
cada olho. Um participante recebeu voretigeno neparvoveque em só um olho. Setenta e dois dos 81 olhos 
foram expostos à dose recomendada de Luxturna® a 1,5 x 1011 gv. No Estudo 101, 9 olhos foram expostos a 
doses mais baixas de voretigeno neparvoveque. A idade média dos 41 participantes foi de 17 anos variando 
de 4 a 44 anos. Dos 41 participantes, 25 (61%) eram pediátricos com menos de 18 anos e 23 (56%) eram do 
sexo feminino. 
 
As reações adversas medicamentosas dos ensaios clínicos (Tabela 9-1) são listadas por classe de sistemas de 
órgãos MedDRA. Em cada classe de sistemas de órgãos, as reações adversas ao medicamento são 
classificadas de acordo com a frequência, com as reações mais frequentes em primeiro lugar. Em cada grupo 
de frequência, as reações adversas ao medicamento são apresentadas em ordem decrescente de gravidade. 
Além disso, a categoria de frequência correspondente para cada reação adversa ao medicamento baseia-se na 
seguinte convenção (CIOMS III): muito comum (≥ 1/10); comum (≥ 1/100 a < 1/10); pouco comum (≥ 
1/1.000 a < 1/100); rara (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000). 
 
As reações adversas ao medicamento podem ter sido relacionadas ao voretigeno neparvoveque, ao 
procedimento de injeção subretiniana, ao uso concomitante de corticosteroides ou a uma combinação desses 
procedimentos e produtos. 



 

 

 
 

Tabela 9-3 Porcentagem de pacientes com reações adversas ao medicamento em ensaios clínicos 
 
 

Reações adversas ao medicamento 

Voretigeno neparvoveque Categoria de 
frequência 

Estudo   101   + 
Estudo 102 
(N = 12 
participantes) 
n (%) 

Estudo 301 
(N = 29 
participantes) 
n (%) 

Estudos   101  + 
102 + 301 
(N = 41 
participantes)* 
n (%) 

 

Distúrbios oculares 
Hiperemia conjuntivala 8 (67) 1 (3) 9 (22) muito comum 
Catarata 3 (25) 5 (17) 8 (20) muito comum 
Ruptura da Retina 1 (8) 3 (10) 4 (10)g Comum 
Buraco macular 1 (8) 2 (7) 3 (7) Comum 
Depósitos retinianosb 0 3 (10) 3 (7) Comum 
Dellen 3 (25) 0 3 (7) Comum 
Inflamação no olho 0 2 (7) 2 (5) Comum 
Maculopatiac 1 (8) 1 (3) 2 (5) Comum 
Irritação no olho 1 (8) 1 (3) 2 (5) Comum 
Dor ocular 1 (8) 1 (3) 2 (5) Comum 
Descolamento retiniano 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Hemorragia retiniana 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Hemorragia coroide 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Endoftalmite 1 (8) 0 1 (2) Comum 
Degeneração maculard 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Cisto conjuntival 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Distúrbio oculare 1 (8) 0 1 (2) Comum 
Inchaço dos olhos 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Sensação de corpo estranho nos olhos 0 1 (3) 1 (2) Comum 
Distúrbio retinianof 0 1 (3) 1 (2) Comum 

Investigações 
Aumento de pressão intraocular 2 (17) 4 (14) 6 (15) muito comum 

a Inclui termos literais de irritação da sutura e reação da sutura 
b Inclui o termo literal precipitado subretiniano 
c Inclui termos literais de membrana epirretiniana e pucker macular 
d Inclui o termo literal adelgaçamento macular 
e Inclui o termo literal deiscência foveal 
f Inclui termos literais de adelgaçamento foveal e perda da função foveal 
g Uma categorização de frequência de “comum” foi atribuída ao evento de ruptura retiniana de acordo com os critérios do 
CIOMS III, uma vez que a taxa de incidência não arredondada foi ≥ 1/100 a < 1/10 (9,75%; 4/41) 
   *A frequência de RAM é determinada pelo conjunto de estudos 101, 102 e 301  
 

Descrição de reações adversas ao medicamento selecionado 
 
Imunogenicidade 
Em todas as doses de Luxturna® avaliadas nos Estudos 101 e 301, as reações imunes foram de intensidade 
leve e a exposição extraocular foi limitada. No Estudo 101, o intervalo entre as injeções subretinianas nos 
dois olhos variou de 1,7 a 4,6 anos. No Estudo 301, o intervalo entre as injeções subretinianas nos dois olhos 
variou de 7 a 14 dias. Nenhum participante teve uma resposta de células T citotóxica clinicamente 
significativa para o sorotipo 2 do vetor do vírus adeno-associado [AAV2] ou para a proteína de 65 kDa 
[RPE65] do epitélio pigmentado retiniano. 
 
Os participantes receberam corticosteroides sistêmicos antes e após a injeção subretiniana de Luxturna® em 
cada olho. Os corticosteroides podem ter diminuído a reação imunológica potencial ao capsídeo do vetor 
[AAV2] ou do produto transgênico [RPE65] 
 

Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e 
segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos 
imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificação 
de Eventos Adversos a Medicamentos–VIGIMED, disponível em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, 
ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal. 

http://portal.anvisa.gov.br/vigimed


 

 

 
 

10. SUPERDOSE 
O tratamento sintomático e de suporte é recomendado em caso de superdose. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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