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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 12/01/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Voretigene neparvovec 

Nome do medicamento: Luxturna 

Apresentação:  

1 Unidade, Concentrado e solvente para solução injetável, 5 x10e12 vg/ml, registo n.º 5768411 

Titular da AIM: Novartis Europharm Limited 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

Luxturna é indicado no tratamento de doentes adultos e pediátricos com perda de visão devida a 

distrofia retiniana hereditária causada por mutações bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham 

suficientes células retinianas viáveis que cumpram cumulativamente os seguintes critérios: 

• O tratamento deve ser efetuado por cirurgião da retina com experiência em cirurgia macular.  

• Os doentes terem um diagnóstico de distrofia retiniana causada por mutações bialélicas RPE65.  

• Terem, antes do tratamento, uma acuidade visual em ambos os olhos igual ou inferior a 20/60 

ou um campo visual com menos de 20º em qualquer dos 24 meridianos (medido pelo isóptero 

III4e ou equivalente), ou ambos.  

• Não apresentarem incapacidade funcional com iluminação de 400 lux.  

• Terem células retinianas viáveis suficientes, determinado no domínio espectral da tomografia 

de coerência ótica (spectral domain optical coherence tomography) por uma espessura no polo 

posterior superior a 100 microns. 
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RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Luxturna (Voretigene neparvovec) foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de 

financiamento público para tratamento de doentes adultos e pediátricos com perda de visão devida a 

distofia retiniana hereditária causada por mutações bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham 

suficientes células retinianas viáveis. 

Indicação de benefício adicional em relação ao não tratamento, de magnitude não quantificável. 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO 

Cumprimento cumulativo dos seguintes critérios: 

• O tratamento deve ser efetuado por cirurgião da retina com experiência em cirurgia macular.  

• Os doentes terem um diagnóstico de distrofia retiniana causada por mutações bialélicas RPE65.  

• Terem, antes do tratamento, uma acuidade visual em ambos os olhos igual ou inferior a 20/60 

ou um campo visual com menos de 20º em qualquer dos 24 meridianos (medido pelo isóptero 

III4e ou equivalente), ou ambos.  

• Não apresentarem incapacidade funcional com iluminação de 400 lux.  

• Terem células retinianas viáveis suficientes, determinado no domínio espectral da tomografia 

de coerência ótica (spectral domain optical coherence tomography) por uma espessura no polo 

posterior superior a 100 microns. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Luxturna (Voretigene neparvovec), procedeu-se à 

análise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios face ao comparador 

selecionado na avaliação Farmacoterapêutica(melhores cuidados de suporte). 

Dessa análise, foi considerado que o medicamento não é custo-efetivo no contexto Português, tendo 

sido recomendado pela Comissão de Avaliação de Tecnologias da Saúde (CATS) uma redução substancial 

do preço.  

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

As distrofias retinianas hereditárias são um grupo heterogéneo de patologias progressivas que levam a 

cegueira, nas quais mutações em genes críticos para a função retiniana originam uma degeneração 

progressiva das células foto-receptoras da retina (bastonetes e cones). Os bastonetes localizam-se na 

periferia da retina e são responsáveis pela visão periférica e visão noturna. Os cones localizam-se na 

porção central da retina (mácula) e são responsáveis pela visão a cores e a percepção de detalhes. 

Foram identificadas mais de 200 mutações genéticas como potenciais causadoras de distrofias 

retinianas hereditárias. As mutações no gene RPE65 (proteína do epitélio pigmentado da retina humana 

de 65 kDa) estão associadas a 2 tipos de distrofia retiniana hereditária: a retinite pigmentosa tipo 20 

(RP20) e a amaurose congénita de Leber tipo 2 (LCA2); estas mutações afetam principalmente os 

bastonetes e, mas podem afetar também os cones à medida que a doença progride. Os sintomas 

geralmente iniciam-se na infância, com diminuição da acuidade visual em ambientes pouco iluminados 

e perda de visão periférica. À medida que a doença progride, a visão central e de cores fica também 

afetada, podendo levar à cegueira total (amaurose). A amaurose congénita de Leber tipo 2 é a forma 

mais grave de distrofia retiniana hereditária, os sintomas iniciam-se numa idade mais precoce e a 

deterioração da visão é mais rápida, ocorrendo logo no nascimento ou no primeiro ano de vida. As 

complicações da doença incluem cataratas e glaucoma. A retinite pigmentosa apresenta uma 

prevalência de cerca de 20 a 30 casos por 100.000 pessoas, e representa cerca de metade dos casos de 

distrofias retinianas hereditárias. A amaurose congénita de Leber tipo 2 tem uma prevalência de 2 a 3 

casos em 100.000 pessoas. As mutações no gene RPE65 representam cerca de 2% dos casos de retinite 

pigmentosa e cerca de 6%-16% dos casos de amaurose congénita de Leber tipo 2.  

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

Luxturna (voretigene neparvovec) é uma terapia génica usada para o tratamento de doentes com 

retiniana hereditária causada por mutações bialélicas RPE65. Voretigene neparvovec é um vetor de 

transferência génica que utiliza um vírus adeno-associado serótipo 2 (AAV2) que contém cópias não 

mutadas do gene RPE65, sendo administrado por injecção sub-retiniana, de forma a que o vírus 

transporte o gene para as células da retina e lhes permita produzir a proteína em falta. O tipo de vírus 
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utilizado (vírus adenoassociado) neste medicamento não causa doença em humanos. M-DATS-008/02 

O tratamento deve ser administrado por um cirurgião de retina experiente em cirurgia macular. Os 

doentes recebem uma dose única de 1.5x1011 vg voretigene neparvovec em cada olho. Cada dose é 

administrada num volume total de 0.3ml. A administração em cada olho é realizada em dias separados, 

com um intervalo mínimo de 6 dias.  

Atualmente não existem medicamentos aprovados e comercializados em Portugal para as distrofias 

retinianas hereditárias. A gestão da doença está focada no acompanhamento dos doentes, apoio 

psicológico e reabilitação visual. Este medicamento viria, portanto, preencher uma lacuna terapêutica. 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi analisado o benefício adicional de voretigene neparvovec na indicação “tratamento de doentes 

adultos e pediátricos com perda de visão devida a distofia retiniana hereditária causada por mutações 

bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham suficientes células retinianas viáveis”. 

A Tabela 1 mostra a população e os comparadores selecionados para avaliação do voretigene 

neparvovec. 

Tabela 1: Sub-populações e comparadores selecionados 

Sub-população Intervenção Comparador 

▪ Doentes adultos e 

pediátricos com perda 

de visão devida a 

retinite pigmentosa 

causada por mutações 

bialélicas RPE65 

confirmadas e que 

tenham suficientes 

células retinianas 

viáveis 

(sub-população 1) 

 

 

▪ Voretigene neparvovec  
+  

▪ Melhores cuidados de 
suporte 
 
 
 
 

 

▪ Melhores cuidados 
de suporte 

 
 

▪ Doentes adultos e 

pediátricos com perda 

de visão devida a 

amaurose congénita de 

Leber causada por 

mutações bialélicas 

▪ Voretigene neparvovec  
                 +  

▪ Melhores cuidados de 
suporte 

 

▪ Melhores cuidados 
de suporte 
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RPE65 confirmadas e 

que tenham suficientes 

células retinianas 

viáveis 

(sub-população 2) 

▪ Doentes adultos e 

pediátricos com perda 

de visão devida a 

outras distrofias 

retinianas causadas 

por mutações bialélicas 

RPE65 confirmadas e 

que tenham suficientes 

células retinianas 

viáveis 

(sub-população 3) 

▪ Voretigene 
neparvovec  

                   +  
▪ Melhores cuidados de 

suporte 
 

▪ Melhores cuidados 
de suporte 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes 

outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes mas não críticos”. 

Foram considerados críticos, os outcomes que previsivelmente podem modificar o sentido da avaliação. 

Tabela 2: Outcomes e classificação da sua importância 

Outome Pontuação Importância 

Acuidade visual  
9 crítico 

Campos visuais (campimetria)  
7 crítico 

Fotossensibilidade 8 crítico 

Qualidade de vida relacionada com a saúde 
9 crítico 

   

Nº de eventos adversos 6 importante 



Luxturna (Voretigene neparvovec) 

7   

M-DATS-020/4 

Nº eventos adversos graves 8 crítico 

Interrupção do tratamento por eventos adversos 7 crítico 

Mortalidade relacionada com medicamento 9 crítico 

Eventos adversos de especial interesse (p.ex. cataratas) 6 importante 

 

5. Descrição dos estudos avaliados 

Estudo AAV2-hRPE65v2-3012 

Desenho de estudo 

O estudo AAV2-hRPE65v2-3012 foi um estudo feito com cinco cirurgiões em dois hospitais nos EUA, de 

fase 3, randomizado, aberto, que incluiu 31 doentes com pelo menos 3 anos de idade, com distrofias 

retinianas (amaurose congénita de Leber) causadas por mutações bialélicas RPE65 confirmadas, que 

foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem uma injeção sub-retiniana de voretigene 

neparvovec no primeiro olho, seguida de injeção no segundo olho (n=21), ou ausência de tratamento 

(n=10), e avaliou a acuidade visual através do teste padronizado  de mobilidade multi-luminância (multi-

luminance mobility testing – MLMT). 

O desenho de estudo está representado na Figura 1. 

 

Figura 1: Desenho do estudo 
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Fonte: Extraído de referência 2 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Para serem incluídos, os doentes tinham de ter pelo menos 3 anos, terem um diagnóstico de distrofia 

retiniana (amaurose congénita de Leber) causada por mutações bialélicas RPE65 (homozigotos ou 

heterozigotos) confirmadas, e terem uma acuidade visual em ambos os olhos igual ou inferior a 20/60 

ou um campo visual com menos de 20º em qualquer dos 24 meridianos (medido pelo isóptero III4e ou 

equivalente), ou ambos. Os doentes tinham de ter células retianas viáveis suficientes, determinado no 

domínio espectral da tomografia de coerência ótica (spectral domain optical coherence tomography) 

por uma espessura no polo posterior superior a 100 microns, fotografia do fundo (3 ou mais áreas 

discais da retina sem atrofia ou degenerescência pigmentar no polo posterior), e exame clínico. Tinham 

ainda de ser capazes de efetuar o teste padronizado de mobilidade multi-luminância (MLMT) dentro do 

intervalo de luminância avaliado, mas incapazes de passar o MLMT a 1 lux, o nível mais baixo de 

luminância testado. 

Foram excluídos os doentes que tivessem recebido previamente terapêutica génica ou participado em 

estudos com fármacos experimentais, tivessem recebido altas doses de vitamina A nos últimos 18 

meses (>3300 UI por dia), tivessem sido submetidos a cirurgia intra-ocular nos últimos 6 meses, 

apresentassem hipersensibilidade conhecida às medicações planeadas para o período peri-operatório, 

ou tivessem  problemas oculares ou sistémicos que pudessem interferir na interpretação dos resultados 

do estudo. 
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Foram ainda excluídos os doentes que foram incapazes de efetuar o MLMT durante o screening com 

uma pontuação de precisão igual ou inferior a 1 com a iluminação máxima (400 lux). 

 

Randomisação, ocultação  e alocação aos braços de tratamento 

Os doentes foram randomisadas numa relação de 2:1, para receberem uma injeção sub-retiniana no 

primeiro olho, seguida de injeção no segundo olho (n=21), ou ausência de tratamento (n=10). O estudo 

teve um desenho aberto. 

A lista de randomização foi gerada por um biostatista independente, e foi criada antes do inicio do 

estudo. A randomização foi feita por blocos de 3, estratificada de acordo com a idade (<10 anos vs ≥10 

anos), e níveis de mobilidade no MLMT (passar a ≥125 lux vs <125 lux). 

A randomização foi efetuada por um grupo de gestão de dados independente, e, por conseguinte, os 

investigadores e participantes não deveriam ter conhecimento do braço da próxima alocação antes da 

visita basal.  

Procedimentos 

Os doentes foram randomisados numa relação de 2:1, para receberem uma injeção sub-retiniana de 

voretigene neparvovec no primeiro olho, seguida de injeção no segundo olho (n=21), ou ausência de 

tratamento (n=10). No grupo voretigene neparvovec, os doentes receberam, sob anestesia geral, uma 

injeção sub-retiniana de 1,5 X 1011 genomas vetor (vg) de voretigene neparvovec, num volume total de 

0,3 mililitros, no primeiro olho alocado. O primeiro olho alocado foi selecionado pela pior acuidade 

visual ou preferência do doente. O segundo olho foi injetado 6 a 18 dias após o primeiro procedimento. 

Os doentes alocados ao grupo voretigene neparvovec, receberam 1 miligrama por quilograma de peso 

por dia de prednisona por via oral, durante 7 dias, iniciado três dias antes da primeira injeção. A 

prednisona foi progressivamente reduzida até 3 dias antes da segunda injeção, altura em que o 

esquema de corticoterapia foi repetido. 

O regime de administração de prednisona está representado na Figura 2. 
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Figura 2: Regime de administração de prednisona 

 

 

Foram utilizadas técnicas padronizadas vítreo-retinianas de cirurgia da retina. 

Os doentes do grupo controlo eram elegíveis para receber voretigene neparvovec 1 ano após as 

avaliações basais, desde que ainda cumprissem os critérios de elegibilidade. 

Basalmente, e 30, 90, 180 e 365 dias após randomização (grupo controlo) ou após a segunda injeção 

(grupo voretigene neparvovec), foi feita uma avaliação da mobilidade pelo MLMT, das alterações da 

sensibilidade à luz bilateralmente (full-field light sensitivity threshold - FST), da melhor acuidade visual 

corrigida entre os 2 olhos, do reflexo pupilar à luz, dos campos visuais através de uma perimetria cinética 

de Goldmann e um teste de perimetria estática computadorizada de Humphrey.  

O teste de mobilidade multi-luminância padronizado (MLMT), consistiu em percorrer um percurso com 

1,52 metros por 3,05 metros, rodeado por uma margem de 0,3 metros, e avaliou a capacidade de um 

indivíduo percorrer o caminho marcado, e ultrapassar obstáculos (porta, escadas) utilizando a visão, em 

diferentes condições de iluminação, incluindo níveis de luz muito baixa, integrando aspetos de acuidade 

visual, campos visuais, e sensibilidade à luz.  

Uma das 12 configurações do percurso do MLMT está representada na Figura 3. 

 

 

 



Luxturna (Voretigene neparvovec) 

11   

M-DATS-020/4 

Figura 3: Uma das 12 configurações do percurso utilizados no MLMT 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Uma pessoa com visão normal é capaz de completar o percurso sem erros ou com erros mínimos a 1 

lux. Considerou-se que o doente passou no teste (a qualquer nível de luz), se completou o percurso a 

esse nível de luz com menos de 4 erros, e no prazo de 3 minutos. O teste utiliza 12 configurações 

diferentes para reduzir o efeito de aprendizagem. Após 40 minutos de adaptação ao escuro, os doentes 

percorrem o percurso com um olho tapado, depois percorrem um circuito com uma nova configuração 

com o outro olho tapado, e depois novamente usando ambos os olhos. Este processo é repetido pelo 

menos com dois níveis de luz (um em que o doente passou no teste, e outro em que não passou), até 

um máximo de 7 níveis de luz se necessário, para identificar o último nível de luz em que o doente não 

passou no teste, e o primeiro nível de luz em que já passou no teste, isto para cada olho. Os testes foram 

realizados de níveis de luminância mais baixos para níveis de luminância progressivamente mais altos. 

A cada nível de luz foi atribuída uma pontuação entre 0 e 6, com os níveis de luz mais baixos 

correspondendo a pontuações de lux mais elevadas. 

A correspondência entre a pontuação lux e os níveis de luz no MLMT estão representas na Tabela 3. 

 

Tabela 3: Pontuações lux e níveis de luz no MLMT 
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Fonte: Extraído de referência 2 

 

Os níveis de luz utilizados no teste de mobilidade multi-luminância padronizado, estão representados 

na Figura 4. 

Figura 4: Níveis de luz utilizados no MLMT 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Uma mudança de um nível de luz para passar o MLMT foi considerado como clinicamente significativo. 

O pressuposto foi de que melhorias na capacidade de se deslocar mais rapidamente e com maior 

precisão com níveis de luz mais baixos do que anteriormente, poderia aumentar a segurança e a 

independência das pessoas. 

Os MLMT foram gravados em vídeo, e transferidos para um centro de leitura independente, e 

classificados por duas pessoas treinadas em orientação e mobilidade, que tinham de identificar se o 

movimento era guiado pela visão ou por informação cinestética e tátil. 

O teste FST foi feito usando luz branca e estímulos cromáticos (luz vermelha e azul), e mede a iluminação 

mais baixa percebida em todo o campo visual, permitindo avaliar os efeitos nos fotoreceptores 
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bastonetes que são os predominantemente afetados pelas mutações RPE65. Assim, o FST foi usado 

como um teste da função visual para a melhoria da função fotoreceptora. A variabilidade do teste foi 

definida como sendo 0,3 log29, e foi sugerido que uma variação significativa seria 10 db ou 1 log. 

Para avaliação da acuidade visual foram utilizados diagramas de elevado contraste com letras 

padronizadas de diferentes tamanhos para determinar o objeto mais pequeno visto a uma determinada 

distância. Foram usados os diagramas para acuidade visual do Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study (ETDRS). Os doentes foram testados, usando a melhor acuidade visual corrigida (óculos ou lentes) 

e em diagramas bem iluminados, para cada olho a 3 distâncias (4 metros, 2 metros, e 0,5 metros). A 

acuidade visual foi determinada baseada nas linhas mais abaixo (letras mais pequenas) na qual as letras 

foram corretamente identificadas a cada distância. O diagrama ETDRS inclui tamanhos de letra em cada 

linha seguindo uma progressão geométrica, de modo que a acuidade visual pode ser convertida numa 

pontuação de angulo visual (LogMAR, ou Logaritmo do Angulo Minimo de Resolução), em que valores 

mais baixos de LogMAR indicam melhor acuidade visual. Uma variação de 0,1 LogMAR corresponde a 

uma variação de 5 letras (equivalente a uma linha) no diagrama ETDRS. Foi utilizada a média dos dois 

olhos. 

Nos doentes incapazes de identificar corretamente as letras maiores do ETDRS, foram utilizadas 

medições off-chart (contagem de dedos, perceção de movimento da mão, perceção de luz, ausência de 

perceção de luz), e depois atribuído um valor LogMAR usando a escala adaptada de Holladay (2004). 

Esta escala utiliza um degrau de 1 unidade logarítmica entre, por exemplo, contagem de dedos e 

perceção de movimento da mão, sendo considerada uma escala conservadora. Foi utlizada a média dos 

dois olhos. 

Para a acuidade visual, considera-se uma variação ser significativa se superior a 3 linhas (15 letras, 0,3 

LogMAR) utilizando o gráfico do olho do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). 

Os campos visuais referem-se a uma área na qual os objetos podem ser detetados na periferia do 

ambiente visual, com o olho focado num ponto central. A perda de campo visual (ou seja, visão 

periférica diminuída ou visão em túnel aumentada) manifesta-se por incapacidade para detetar objetos 

periféricos e, frequentemente, por incapacidade para evitar obstáculos. Os campos visuais podem ser 

medidos usando técnicas cinéticas ou estáticas, tanto manualmente como automaticamente 

(computorizadas). No estudo, a avaliação dos campos visuais foi realizada através do teste da perimetria 
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cinética de Goldmann (que avalia toda a extensão do campo visual de cada olho) e do teste de 

perimetria estática computadorizada de Humphrey (que avalia a sensibilidade em pontos específicos da 

retina central [mácula e fóvea]). O teste da perimetria cinética de Goldmann é reportado como a soma 

total dos graus que o doente é capaz de perceber através de 24 meridianos. O campo visual máximo 

varia entre 1200 e 1400 soma total de graus nos indivíduos com visão normal. O analizador de 

Humphrey tem a vantagem de ser automatizado (computorizado), e é mais sensível para pequenas 

alterações no campo central (correspondendo à mácula e fóvea). 

Em cada visita, os doentes e os pais/cuidadores (no caso dos doentes com menos de 18 anos) 

preencheram um questionário relacionado com a função visual, contendo 25 questões relacionadas 

com as atividades da vida diária que dependem da visão. Para cada questão, era dada uma pontuação 

entre 0 e 10, sendo 0 o mais difícil. A média das respostas determinava a pontuação numérica de cada 

doente. 

As avaliações de segurança foram realizadas no primeiro olho nos dias 1 e 3 após a primeira injeção, e 

nos dias 1, 3, e 14 após a segunda injeção.  

A intensidade dos eventos adversos foi classificada de acordo com a Tabela 4. 

 

Tabela 4: Intensidade de eventos adversos 

 

 

Os procedimentos realizados durante o estudo são apresentados na Tabela 5. 
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Tabela 5: Procedimentos realizados durante o estudo 

 

 

Outcomes 

O outcome de eficácia primária foi a variação no teste de mobilidade multi-luminância padronizado 

(MLMT), entre o basal e os 12 meses (variação na pontuação lux do nível mais baixo de luz em que o 

doente passou no teste). Uma variação positiva na pontuação indica que o doente passou o teste a um 

nível mais baixo de luz. 

Os endpoints secundários foram a média dos dois olhos do teste do limiar de sensibilidade para a luz 

(FST), o MLMT do primeiro olho, e a média dos 2 olhos da melhor acuidade visual corrigida. 

Foram endpoints exploratórios, avaliação dos campos visuais através de uma perimetria cinética de 

Goldmann e um teste de perimetria estática computadorizada de Humphrey.  

 

Análise estatística 

A população intention-to-treat (ITT) incluiu todos os doentes randomizados. A população intention-to-

treat modificada (mITT) incluiu todos os doentes randomizados que receberam a intervenção. Para 
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todas as análises de segurança foi utilizada a população de segurança, que incluiu todos os doentes 

randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo.  

Estimou-se que seriam necessários 24 doentes, sendo 16 no grupo voretigene neparvovec e 8 doentes 

controlos, para o estudo ter um poder de 99% para detetar uma variação na pontuação MLMT de 1 ou 

mais níveis lux, com um erro global de tipo I de 0,05 (bilateral). Previa-se que a variação na pontuação 

MLMT do grupo controlo seria de 0. Estava planeado que o recrutamento pararia quando se observasse 

pelo menos 18 intervenções nos dois olhos e existissem pelo menos 9 doentes no grupo controlo. 

O erro de tipo I global foi controlado usando um esquema hierarquizado de testes em relação aos 

endpoints secundários que foram testados na seguinte sequência: 1. FST, 2. MLMT do primeiro olho, 3. 

acuidade visual corrigida. O primeiro outcome secundário só era testado se o outcome de eficácia 

primário tivesse significado estatístico, a um nível de significância de 0,05 (bilateral), o segundo outcome 

secundário só era testado se o primeiro outcome secundário tivesse significado estatístico, e assim por 

diante. 

Embora a randomização fosse estratificada por idade e mobilidade avaliada pelo MLMT, a análise 

estatística não foi estratificada.  

No caso de dados de follow up em falta, e em relação ao outcome primário, foi considerado que a 

variação da pontuação MLMT entre o basal e o ano 1 foi de 0. Isto ocorreu num doente no grupo 

voretigene neparvovec e num doente do grupo controlo. Em relação aos outcomes secundários FST e 

acuidade visual corrigida, não foi feita qualquer imputação de dados para os dados em falta, tendo sido 

usados todos os dados disponíveis. Em relação à acuidade visual, num doente no grupo voretigene 

neparvovec (1/21; 4,8%) e num doente do grupo controlo apenas tinham disponíveis dados basais. 

 

Resultados 

Fluxo de doentes 

Entre 15 de Novembro de 2012 e 21 de Novembro de 2013, foram avaliados 36 doentes, dos quais 31 

doentes foram randomizados (21 doentes alocados ao grupo voretigene neparvovec, e 10 doentes 

alocados ao grupo controlo. Um doente em cada grupo retirou o consentimento sem que o doente no 
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grupo voretigene neparvovec tivesse recebido o tratamento, pelo que a população mITT era constituída 

por 20 doentes no grupo de intervenção e 9 doentes no grupo controlo. 

O fluxo de doentes encontra-se na Figura 5. 

 

Figura 5: Fluxo de doentes 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Características basais dos doentes 

A idade mediana no grupo controlo era mais elevada (14 vs 11 anos). Do total, 57% no grupo voretigene 

neparvovec e 40% no grupo controlo, passaram no teste MLMT com menos de 125 lux. 
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As características basais dos doentes incluídos no estudo estão representadas nas Tabelas 6 a 8. 

 

Tabela 6: Características demográficas da população 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 7: Características clínicas da população  

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

A Tabela 8 mostra o nível de luz a que, basalmente, os doentes passaram no MLMT. Mais doentes no 

grupo intervenção passaram o teste com um nível de luz de 4 lux (19% vs 10%). Mais doentes no grupo 

controlo passaram o teste com um nível de luz de 50 lux (50% vs 33%). 

 

Tabela 8: Nível de luz a que os doentes passaram no MLMT na avaliação basal 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Eficácia 

Teste de mobilidade multi-luminância padronizado (MLMT) 

Em relação ao basal, a variação na pontuação MLMT bilateral, avaliada a 1 ano, foi de 1,8±1,1 no grupo 

voretigene neparvovec, e de 0,2±1,0 no grupo controlo (diferença entre grupos 1,6; IC95% 0,72 a 2,41; 

p= 0,0013). 

Em relação ao basal, a variação na pontuação MLMT do primeiro olho, avaliada a 1 ano, foi de 1,9±1,2 

no grupo voretigene neparvovec, e de 0,2±0,6 no grupo controlo (diferença entre grupos 1,7; IC95% 

0,89 a 2,52; p= 0,0005). 

Em relação ao basal, a variação na pontuação MLMT do segundo olho, avaliada a 1 ano, foi de 2,1±1,2 

no grupo voretigene neparvovec, e de 0,1±0,7 no grupo controlo (diferença entre grupos 2,0; IC95% 

1,14 a 2,85; p= 0,0001). 

Estes dados, incluindo ainda dados de seguimento a 4 anos para o grupo voretigene neparvovec, e 

dados a 3 anos do grupo controlo (incluindo o cruzamento para voretigene neparvovec após 1 ano) 

podem ser observados na Figura 6 e Tabela 9. Estes dados referem-se à população mITT. 

 

Figura 6: Variação na pontuação lux MLMT bilateral 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 9: Variação na pontuação lux MLMT bilateral 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

A evolução da pontuação lux MLMT bilateral nos dois grupos ao longo do tempo está representada na 

Figura 7.  
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Figura 7: Evolução na pontuação lux MLMT bilateral 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

A pontuação lux MLMT bilateral nos dois grupos basal e ao fim de 1 ano, de cada um dos doentes está 

representada na Figura 8. Individualmente, 16/21 doentes apresentou uma melhoria de pelo menos 2 

pontos lux, ou seja, reduziu em dois níveis a intensidade de luz necessária para passar no teste. Após 

tratamento, 21/29 doentes passaram o MLMT com uma intensidade de luz de 1 lux. 

 

Figura 8: Pontuação lux MLMT bilateral basal e ao fim de 1 ano, por doente 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Teste do limiar de sensibilidade para a luz (FST) 

Os resultados do FST foram convertidos de decibéis (dB), as unidades de medida relativa originais, em 

log10[cd.s/m2], onde cd.s/m2 significa candelas segundo por metro quadradoOs valores de 

log10[cd.s/m2] mais baixos (mais negativos) indicam melhor sensibilidade. Foi feita a média da 

sensibilidade à luz dos dois olhos. Foi determinada a variação do FST médio (luz branca) nos dois grupos 

entre o basal e o ano 1. Em relação ao basal, a variação do FST bilateral, avaliada a 1 ano, foi de -

2,08±0,29 log10(cd.s/m2) no grupo voretigene neparvovec, e de 0,04±0,44 no grupo controlo 

(diferença entre grupos foi de -2,1; IC95% -3,19 a -1,04; p= 0,0004). 

Estes dados, incluindo ainda dados de seguimento a 4 anos para o grupo voretigene neparvovec, e 

dados a 3 anos do grupo controlo (incluindo o cruzamento para voretigene neparvovec após 1 ano) 

podem ser observados na Figura 9. Estes dados referem-se à população mITT. A empresa refere que o 

aumento da performance FST foi superior a 2 unidades log (de acordo com a empresa uma melhoria 

clinicamente significativa é ≥1 log). 

 

Figura 9: Variação do teste do limiar de sensibilidade para a luz (luz branca) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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A evolução do FST (luz branca) bilateral nos dois grupos ao longo do tempo está representada na Figura 

10 e Tabela 10.  

 

Figura 10: Evolução do teste do limiar de sensibilidade para a luz (luz branca) 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 10: Evolução do FST luz branca 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Em relação ao basal, a variação do FST bilateral (luz azul), avaliada a 1 ano, foi de -1,96±0,34 

log10(cd.s/m2) no grupo voretigene neparvovec, e de 0,13±0,49 no grupo controlo (diferença entre 
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grupos foi de -2,1; IC95% -3,32 a -0,86; p= 0,002). Em relação ao basal, a variação do FST bilateral (luz 

vermelha), avaliada a 1 ano, foi de -1,29±0,17 log10(cd.s/m2) no grupo voretigene neparvovec, e de 

0,16±0,24 no grupo controlo (diferença entre grupos foi de -1,45; IC95% -2,05 a -0,85; p< 0,001). Os 

dados de FST luz vermelha e luz azul incluíram 17/20 doentes (85%) no grupo voretigene neparvovec e 

9/9 doentes (100%) no grupo controlo. 

A variação do FST bilateral ao longo do tempo para a luz vermelha e azul é apresentada graficamente 

na Figura 11. 

 

Figura 11: Variação do teste do limiar de sensibilidade para a luz (luz vermelha e azul) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Acuidade visual 

Utilizando a escala adaptada de Holladay, na população ITT, a diferença entre grupos, na variação média 

da acuidade visual entre o basal e o ano 1, foi de -0,16 LogMAR (IC95% -0,41 a 0,08; p= 0,17). As 

variações no LogMAR observadas entre o basal e o ano 1 refletem uma melhoria média de 8,1 letras no 
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grupo voretigene neparvovec e de 1,6 letras no grupo controlo, mas esta diferença não teve significado 

estatístico.  

Estes dados são apresentados graficamente na Figura 12. 

 

Figura 12: Variação na acuidade visual ao longo do estudo (escala de Holladay) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

De acordo com a empresa, em 2013, após o início do estudo, a EMA expressou a opinião de que a escala 

de Holladay podia fornecer estimativas enviesadas do efeito do tratamento, recomendando que fossem 

feitas análises de sensibilidade utilizando a escala de Lange. Utilizando a escala de Lange, na população 

ITT, a diferença entre grupos, na variação média da acuidade visual entre o basal e o ano 1, foi de -0,16 

LogMAR (IC95% -0,31 a -0,01; p= 0,035). As variações no LogMAR observadas entre o basal e o ano 1 

refletem uma melhoria média de 9,0 letras no grupo voretigene neparvovec e de 1,6 letras no grupo 

controlo (p= 0,0469). 
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Figura 13: Variação na acuidade visual ao longo do estudo (escala de Lange) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Campos visuais 

A avaliação dos campos visuais foi feita através de um teste de perimetria cinética de Goldmann e/ou 

um teste de perimetria estática computadorizada de Humphrey.  

Em relação ao teste de perimetria cinética de Goldmann com estímulo III, observou-se uma diferença 

entre grupos, avaliada a 1 ano, de 378,7 (IC95% 145,5 a 612,0; p= 0,006). Contudo, os resultados obtidos 

usando diferentes testes não deram resultados consistentes.  

Estes dados podem ser observados na Tabela 11 e Figura 14. 
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Tabela 11: Evolução dos campos visuais a 1 ano com o tratamento 

 

Figura 14: Variação dos resultados ao longo do estudo no teste dos campos visuais de Goldmann III4e  

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Questionário da função visual 

Na população ITT, a diferença entre grupos na variação média da pontuação, entre o basal e o ano 1, 

foi de 2,4 (IC95% 1,0 a 3,8; p=0,0001) quando preenchido pelos doentes, e de 4,0 (IC95% 2,1 a 6,0; p= 

0,001), quando preenchido pelos pais. 

 

Segurança 

Não foram submetidos dados comparativos em relação à incidência de eventos adversos, eventos 

adversos graves, ou descontinuação do tratamento por eventos adversos. Na população mITT, 

observaram-se eventos adversos em 29/29 doentes (100%), em 20/20 doentes (100%) no grupo 

voretigene neparvovec, e em 9/9 doentes (100%) no grupo controlo/intervenção. 

Observaram-se eventos adversos graves em 5/29 doentes (17%), 4/20 doentes (20%) no grupo 

voretigene neparvovec, e em 1/9 doentes (11%) no grupo controlo/intervenção. Um doente no grupo 

voretigene neparvovec apresentou degradação marcada da acuidade visual após a injeção no primeiro 

olho.  

Nenhum doente descontinuou tratamento por eventos adversos em nenhum dos grupos. Os eventos 

adversos mais frequentes estão descritos na Tabela 12. 

Até à data do cutoff de 2 de Julho de 2018, 3/29 doentes (10%) apresentaram rasgaduras da retina, 

5/29 doentes (17%) apresentaram pressão intra-ocular aumentada, e 5/29 doentes (17%) apresentaram 

cataratas. Observou-se um caso de hemorragia da retina, um caso de descolamento da retina, e um 

caso de pseudopapiledema. Os efeitos oculares atribuídos ao tratamento encontram-se na Tabela 13. 

Não existem dados comparativos.  

A incidência de eventos adversos encontra-se representada na Tabela 12. Ocorreram em mais de 25% 

does doentes, náuseas (34%), vómitos (34%), pirexia (31%), nasofaringite (38%), cefaleias (45%), e tosse 

(28%). Não existem dados comparativos. 

 

 



Luxturna (Voretigene neparvovec) 

31   

M-DATS-020/4 

Tabela 12: Incidência de eventos adversos 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

A incidência de eventos adversos oculares encontra-se representada na Tabela 14. 
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Tabela 13: Incidência de eventos adversos oculares 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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6. Avaliação da evidência por outcome  
 

Acuidade visual 

Nesta medida, o benefício adicional de voretigene neparvovec na acuidade visual é incerto, parecendo 

não ter qualquer efeito clinicamente relevante.  

Para a avaliação da acuidade visual, na população off chart, a empresa utilizou a escala adaptada de 

Holladay. As variações no LogMAR observadas entre o basal e o ano 1 refletem uma melhoria média de 

8,1 letras no grupo voretigene neparvovec e de 1,6 letras no grupo controlo, mas esta diferença entre 

grupos não teve significado estatístico. 

Numa análise pós hoc da variação da acuidade visual com o tratamento, na população off chart, 

utilizando a escala de Lange, as variações no LogMAR observadas entre o basal e o ano 1 refletem uma 

melhoria média de 9,0 letras no grupo voretigene neparvovec e de 1,6 letras no grupo controlo. Embora 

a diferença entre grupos apresente significado estatístico (p= 0,0469), a variação média ao fim de 1 ano 

foi de 0,18±0,20 LogMAR no grupo voretigene neparvovec. De acordo com a empresa, considera-se 

uma melhoria clinicamente significativa na acuidade visual, uma melhoria de 0,3 LogMAR (15 letras, ou 

3 linhas no gráfico ETDRS), parecendo assim o efeito do tratamento com voretigene neparvovec ser 

clinicamente irrelevante.  

A empresa utilizou também um teste de mobilidade multi-luminância padronizado (MLMT), que integra 

aspetos de acuidade visual, campos visuais, e sensibilidade à luz. Com o tratamento observou-se uma 

melhoria na acuidade visual avaliada pelo teste MLMT. Em relação ao basal, a variação na pontuação 

MLMT bilateral, avaliada a 1 ano, foi de 1,8±1,1 no grupo voretigene neparvovec, e de 0,2±1,0 no grupo 

controlo (diferença entre grupos 1,6; IC95% 0,72 a 2,41; p= 0,0013), mostrando uma diferença 

estatisticamente significativa favorecendo o grupo voretigene neparvovec, mas é provável que a 

melhoria de teste de mobilidade se deva não a melhorias na acuidade visual, mas a melhoria noutros 

aspetos como a sensibilidade à luz (melhoria da visão com menor intensidade de luz). 

 

Campos visuais (campimetria) 

Não existe demonstração de benefício adicional do voretigene neparvovec em relação aos campos 

visuais. 
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Em relação ao teste de perimetria cinética de Goldmann com estímulo III, observou-se uma diferença 

entre grupos, avaliada a 1 ano, de 378,7 (IC95% 145,5 a 612,0; p= 0,006). Contudo, os campos visuais 

eram um outcome exploratório, tendo-se observado resultados inconsistentes com diferentes testes. 

 

Fotosensibilidade 

O tratamento com voretigene neparvovec apresentou benefício adicional em relação à 

fotossensibilidade, estando associado a uma melhoria na fotossensibilidade avaliada pelo teste do limiar 

de sensibilidade para a luz (FST). 

Foi determinada a variação do FST médio (luz branca) nos dois grupos entre o basal e o ano 1. Em 

relação ao basal, a variação do FST bilateral, avaliada a 1 ano, foi de -2,08±0,29 log10(cd.s/m2) no grupo 

voretigene neparvovec, e de 0,04±0,44 no grupo controlo (diferença entre grupos foi de -2,1; IC95% -

3,19 a -1,04; p= 0,0004). 

A empresa refere que uma melhoria na fotossensibilidade é clinicamente significativa se se observar um 

aumento da performance FST ≥1 log. O benefício adicional do tratamento com voretigene neparvovec 

parece ser clinicamente relevante, uma vez que o aumento médio observado foi de 2,08 

log10(cd.s/m2). 

 

Qualidade de vida relacionada com a saúde 

Os doentes e os pais referiram melhorias com o tratamento na capacidade para executar tarefas diárias. 

Na população ITT, a diferença entre grupos na variação média da pontuação, entre o basal e o ano 1, 

foi de 2,4 (IC95% 1,0 a 3,8; p=0,0001) quando preenchido pelos doentes, e de 4,0 (IC95% 2,1 a 6,0; p= 

0,001), quando preenchido pelos pais. 

 

Eventos adversos 

Não foram submetidos dados comparativos em relação à incidência de eventos adversos, pelo que não 

foi possível avaliar como é que voretigene neparvovec se compara com o comparador, em relação a 

este outcome. 
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No grupo voretigene neparvovec, ao longo de cerca de 4 anos, e incluindo o grupo intervenção e 

controlo/intervenção (doentes inicialmente do grupo controlo que fizeram a intervenção no final do 

primeiro ano), observaram-se eventos adversos em 100% dos doentes. 

 

Eventos adversos graves 

Não foram submetidos dados comparativos em relação à incidência de eventos adversos graves, pelo 

que não foi possível avaliar como é que voretigene neparvovec se compara com o comparador, em 

relação a este outcome. 

No grupo voretigene neparvovec, ao longo de cerca de 4 anos, e incluindo o grupo intervenção e 

controlo/intervenção (doentes inicialmente do grupo controlo que fizeram a intervenção no final do 

primeiro ano), observaram-se eventos adversos graves em 5/29 doentes (17%), 4/20 doentes (20%) no 

grupo voretigene neparvovec, e em 1/9 doentes (11%) no grupo controlo/intervenção. 

 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 

Nenhum doente descontinuou tratamento por eventos adversos em nenhum dos grupos.  

 

Eventos adversos de especial interesse (cataratas) 

Não foram submetidos dados comparativos em relação à incidência de cataratas, pelo que não foi 

possível avaliar como é que voretigene neparvovec se compara com o comparador, em relação a este 

outcome. 

No grupo voretigene neparvovec, ao longo de cerca de 4 anos, e incluindo o grupo intervenção e 

controlo/intervenção (doentes inicialmente do grupo controlo que fizeram a intervenção no final do 

primeiro ano), observaram-se cataratas em 5/29 doentes (17%), 4/20 doentes (20%) no grupo 

voretigene neparvovec, e em 1/9 doentes (11%) no grupo controlo/intervenção. 

 

Mortalidade relacionada com o tratamento 

Não existe qualquer menção a mortes durante o estudo. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. 

A qualidade da evidência foi classificada como muito baixa para a qualidade de vida, e como moderada 

para todos os outros outcomes. Por difícil de valorizar num estudo com desenho aberto, a qualidade de 

vida avaliada pelo questionário VFQ-25 não foi determinante para o sentido da recomendação. Assim, 

a importância deste outcome inicialmente pontuada com 9 pontos, foi depois re-classificada tendo-lhe 

sido atribuída uma pontuação de 6.  

A qualidade global da evidência foi classificada como moderada (Tabela 14). 

Esta classificação significa moderada certeza de resultados. Estamos moderadamente confiantes na 

estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provável que esteja próximo da estimativa de efeito, mas 

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente. 
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Tabela 14: Tabela perfil de evidência por outcome 

 Risco de viés      

Outcomes 

Alocação 

oculta 

adequada 

Ocultação 

adequada 

Inclusão 

incompleta 

Reporte 

seletivo 

outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
Imprecisão Qualidade Classificação outcomes Nº estudos 

Acuidade visual Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada crítico 1 

Campos visuais (campimetria) Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada crítica 1 

Fotosensibilidade  Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada crítica 1 

Qualidade de vida relacionada 
com a saúde 

Não claro Não Não claro Não Não Sim* Não Muito baixo crítico 1 

           

Nº de eventos adversos Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada importante 1 

Nº eventos adversos graves Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada crítico 1 

Interrupção do tratamento por 
eventos adversos 

Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada crítico 1 

Mortalidade relacionada com 
medicamento 

------ ------ ------ ------ ------ ------ ------  crítico 0 

Eventos adversos de especial 
interesse (cataratas) 

Não claro Não Não Não Não Sim* Não Moderada crítico 1 

*O estudo incluiu apenas doentes com amaurose congénita de Leber, não incluindo outras distrofias retinianas hereditárias por mutação RPE65 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi analisado o benefício adicional de voretigene neparvovec na indicação “tratamento de doentes 

adultos e pediátricos com perda de visão devida a distofia retiniana hereditária causada por mutações 

bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham suficientes células retinianas viáveis”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional do 

voretigene neparvovec, em três sub-populações: doentes adultos e pediátricos com perda de visão 

devida a retinite pigmentosa causada por mutações bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham 

suficientes células retinianas viáveis, em que a intervenção era voretigene neparvovec, e o comparador 

era melhores cuidados de suporte; doentes adultos e pediátricos com perda de visão devida a amaurose 

congénita de Leber causada por mutações bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham suficientes 

células retinianas viáveis, em que a intervenção era voretigene neparvovec, e o comparador era 

melhores cuidados de suporte; e doentes adultos e pediátricos com perda de visão devida a outras 

distrofias retinianas causadas por mutações bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham suficientes 

células retinianas viáveis, em que a intervenção era voretigene neparvovec, e o comparador era 

melhores cuidados de suporte.  

Concluiu-se que a evidência relevante era o estudo AAV2-hRPE65v2-3012 que foi um estudo feito com 

cinco cirurgiões em dois hospitais nos EUA, de fase 3, randomisado, aberto, que incluiu 31 doentes com 

pelo menos 3 anos de idade, com distrofias retinianas causadas por mutações bialélicas RPE65 

confirmadas (amaurose congénita de Leber), que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para 

receberem uma injeção sub-retiniana de voretigene neparvovec no primeiro olho, seguida de injeção 

no segundo olho (n=21), ou ausência de tratamento (n=10), e avaliou a acuidade visual através do teste 

padronizado  de mobilidade multi-luminância (multi-luminance mobility testing – MLMT) ao fim de 1 

ano. O último relatório inclui cerca de 4 anos de follow up no grupo intervenção (voretigene neparvovec 

inicial), e 3 anos de follow up no grupo controlo / intervenção (tratamento com voretigene neparvovec 

1 ano após o início do estudo). 

Embora os critérios de avaliação previssem a avaliação do benefício adicional do voretigene neparvovec 

separadamente para os doentes com retinite pigmentosa, com amaurose congénita de Leber, e com 

outras distrofias retinianas, a evidência submetida incluiu apenas um estudo (estudo AAV2-hRPE65v2-

301) com doentes com amaurose congénita de Leber, pelo que não foi possível avaliar separadamente 
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o benefício adicional em cada uma das duas outras sub-populações definidas. Considera-se que o 

benefício observado com o tratamento de um fenótipo de uma doença que apresenta um quadro clínico 

mais grave (amaurose congénita de Leber), pode não ser observado noutros fenótipos da doença com 

quadros clínicos menos graves (retinite pigmentosa).  

O estudo AAV2-hRPE65v2-3012 mostrou que o tratamento com voretigene neparvovec melhorou a 

capacidade funcional dos doentes em ambientes com baixo nível de luz, não teve impacto sobre a 

acuidade visual, melhorou a fotossensibilidade (limiar de sensibilidade para a luz), e pode ter melhorado 

os campos visuais, embora exista alguma incerteza sobre este dado. A informação existente sobre o 

impacto do tratamento na qualidade de vida foi considerada não confiável. O tratamento esteve 

associado a algumas complicações oculares importantes. Até à data do cutoff de 2 de Julho de 2018, 

3/29 doentes (10%) apresentaram rasgaduras da retina, 5/29 doentes (17%) apresentaram pressão 

intra-ocular aumentada, e 5/29 doentes (17%) apresentaram cataratas. Observou-se ainda um caso de 

hemorragia da retina, um caso de descolamento da retina, e um caso de pseudopapiledema. Um doente 

apresentou diminuição marcada da acuidade visual após a injeção de voretigene neparvovec no 

primeiro olho, não tendo recuperado a acuidade visual. Contudo, por ausência de dados com o 

comparador, não foi possível comparar os eventos adversos com voretigene neparvovec com os 

observados numa população não tratada. 

Observou-se que nas distrofias retinianas por mutações no gene RPE65, os sintomas geralmente 

iniciam-se na infância, com diminuição da acuidade visual em ambientes pouco iluminados e perda de 

visão periférica e, à medida que a doença progride, a visão central e de cores fica também afetada. Por 

este motivo a empresa desenvolveu um teste de mobilidade com diferentes intensidades de luz, o teste 

de mobilidade multi-luminância padronizado (MLMT), que integra aspetos de acuidade visual, campos 

visuais, e sensibilidade à luz. Uma pessoa com visão normal é capaz de completar o percurso sem erros 

ou com erros mínimos a 1 lux. Considerou-se que o doente passou no teste MLMT (a qualquer nível de 

luz), se completou o percurso a esse nível de luz com menos de 4 erros, e no prazo de 3 minutos. A 

empresa não justificou a utilização destes critérios diferenciados (na população de estudo e nas pessoas 

com acuidade visual normal). 

Os testes foram realizados de níveis de luminância mais baixos para níveis de luminância 

progressivamente mais altos. O objetivo do teste era identificar o último nível de luz em que o doente 

não passou no teste, e o primeiro nível de luz em que já passou no teste. A cada nível de luz foi atribuída 
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uma pontuação entre 0 e 6, com os níveis de luz mais baixos correspondendo a pontuações de lux mais 

elevadas. Em relação ao basal, a variação na pontuação MLMT bilateral, avaliada a 1 ano, foi de 1,8±1,1 

no grupo voretigene neparvovec, e de 0,2±1,0 no grupo controlo (diferença entre grupos 1,6; IC95% 

0,72 a 2,41; p= 0,0013), mostrando uma diferença estatisticamente significativa favorecendo o grupo 

voretigene neparvovec. A empresa apresenta a pontuação lux graficamente, sugerindo o gráfico que o 

grupo voretigene neparvovec conseguiu, em média, um ano após o tratamento, percorrer o percurso 

(com até quatro erros), com uma intensidade de luz dois lux mais abaixo, passando de uma pontuação 

lux média de cerca de 3 para cerca de 5, ou seja, passou o teste inicialmente, em média, com um nível 

de luz de cerca de 50 lux e, ao fim de 1 ano, passou o teste com um nível de luz de cerca de 4 lux. 

Individualmente, 16/21 doentes apresentou uma melhoria de pelo menos 2 pontos lux, ou seja, reduziu 

em dois níveis a intensidade de luz necessária para passar no teste. Observou-se, no entanto, que a 

distribuição das intensidades de luz avaliadas não é regular, dificultando a interpretação dos resultados. 

Notou-se que após o tratamento com voretigene neparvovec 21/29 doentes passaram o MLMT com 

uma intensidade de luz de 1 lux. Contudo, isto não significa que o tratamento apresenta propriedades 

“curativas” sobre a mobilidade em condições de baixa luminosidade. Salienta-se que existe uma 

diferença nas definições: enquanto na acuidade visual normal a pessoa consegue percorrer o circuito 

sem erros a 1 lux, no estudo 301 os doentes passavam o teste se percorressem o circuito com até 4 

erros para cada nível de luz (neste caso a 1 lux). De salientar, que o efeito do tratamento já se observava 

30 dias após o tratamento (à data da primeira avaliação após a injeção de voretigene neparvovec), e 

manteve-se estável durante 4 anos.  

Contudo, basalmente, observaram-se diferenças entre grupos na capacidade para realizar o teste 

MLMT: mais doentes no grupo intervenção passaram o teste com um nível de luz de 4 lux (19% vs 10%), 

e mais doentes no grupo controlo passaram o teste com um nível de luz de 50 lux (50% vs 33%). Este 

facto pode enviesar os resultados, favorecendo a intervenção. 

A empresa avaliou também a acuidade visual utilizando métodos convencionais. De acordo com a 

empresa, considera-se uma melhoria clinicamente significativa na acuidade visual, uma melhoria de 0,3 

LogMAR (15 letras, ou 3 linhas no gráfico ETDRS). Para a avaliação da acuidade visual, na população off-

chart, a empresa utilizou a escala adaptada de Holladay. As variações no LogMAR observadas entre o 

basal e o ano 1 refletem uma melhoria média de 8,1 letras no grupo voretigene neparvovec (variação 

média ao fim de 1 ano foi de 0,16±0,34 LogMAR) e de 1,6 letras no grupo controlo, mas esta diferença 

entre grupos não teve significado estatístico. 
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Numa análise pós hoc da variação da acuidade visual off-chart com o tratamento, utilizando a escala de 

Lange, as variações no LogMAR observadas entre o basal e o ano 1 refletem uma melhoria média de 9,0 

letras no grupo voretigene neparvovec (variação média ao fim de 1 ano foi de 0,18±0,20 LogMAR) e de 

1,6 letras no grupo controlo. Embora a diferença entre grupos apresente significado estatístico (p= 

0,0469), é clinicamente irrelevante de acordo com o critério da empresa (0,3 LogMAR, 15 letras, ou 3 

linhas no gráfico ETDRS).  

Assim, nesta perspetiva, o estudo 301 não mostrou benefício adicional do voretigene neparvovec em 

comparação com não tratamento, em relação à acuidade visual. Contudo, observa-se de que tendo em 

conta o mecanismo patogénico da doença (doença mediada pelos bastonetes), e o mecanismo de ação 

do voretigene neparvovec, não seria de esperar que a acuidade visual (visão central) melhorasse com o 

voretigene neparvovec. 

O tratamento com voretigene neparvovec apresentou benefício adicional em relação à 

fotossensibilidade, estando associado a uma melhoria na fotossensibilidade avaliada pelo teste do limiar 

de sensibilidade para a luz (FST). Foi determinada a variação do FST médio (luz branca) nos dois grupos 

entre o basal e o ano 1. Em relação ao basal, a variação do FST bilateral, avaliada a 1 ano, foi de -

2,08±0,29 log10(cd.s/m2) no grupo voretigene neparvovec, e de 0,04±0,44 no grupo controlo 

(diferença entre grupos foi de -2,1; IC95% -3,19 a -1,04; p= 0,0004). A empresa definiu como uma 

melhoria na fotossensibilidade clinicamente significativa um aumento da performance FST ≥1 log. 

Assim, utilizando esta definição, o benefício adicional do tratamento com voretigene neparvovec em 

relação a FST parece ser clinicamente relevante, uma vez que o aumento médio observado foi de 2,08 

log10(cd.s/m2). Constatou-se que os resultados do FST corroboram e apoiam os resultados MLMT. 

Contudo, considera-se que não é claro qual o benefício clínico direto da melhoria no FST. 

Observou-se que o estudo 301 teve um desenho aberto. Este facto aumenta o risco de viés em relação 

aos outcomes subjetivos, como é o caso do MLMT. Contudo, considera-se que a empresa utilizou 

medidas de mitigação do risco de viés (leitura centralizada de imagens video) que parecem adequadas 

no que diz respeito à ocultação. Mais problemático, nesta perspetiva, é não ser claro se os 

investigadores conheciam a lista de randomização e, consequentemente, se a alocação dos doentes aos 

braços de tratamento foi oculta para os investigadores. Este facto foi um dos motivos que levou a que 

a confiança nas estimativas de efeito do tratamento fosse reduzida em um nível, de elevada para 

moderada. 
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Os doentes e os pais/cuidadores (no caso dos doentes com menos de 18 anos) preencheram um 

questionário relacionado com a função visual, contendo 25 questões relacionadas com as atividades da 

vida diária que dependem da visão (VFQ-25), um instrumento desenvolvido pelo NIH. Os doentes (2,4 

pontos de diferença entre grupos) e os pais (4,0 pontos de diferença entre grupos) referiram melhorias 

com o tratamento na capacidade para executar tarefas diárias. Contudo, de acordo com os responsáveis 

pelo teste, para detetar uma diferença entre grupos de 2 pontos é necessária uma amostra de 1.568 

doentes, e para detetar uma diferença entre grupos de 4 pontos é necessária uma amostra de 251 

doentes, pelo que o estudo não tinha poder estatístico para detetar estas diferenças. Adicionalmente, 

nesta perspetiva, o desenho aberto do estudo pode por em causa a validade destes resultados, pelo 

que os resultados devem ser interpretados com cuidado. 

Procedeu-se a um balanço risco-benefício do voretigene neparvovec, em comparação com não 

tratamento, e concluiu-se que existe indicação de benefício adicional, mas que a magnitude do efeito 

de tratamento é difícil de quantificar, por não se ter observado melhoria na acuidade visual (visão 

central) e não existirem dados confiáveis de qualidade de vida. 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional de voretigene neparvovec na indicação “tratamento de doentes 

adultos e pediátricos com perda de visão devida a distofia retiniana hereditária causada por mutações 

bialélicas RPE65 confirmadas e que tenham suficientes células retinianas viáveis”. 

Concluiu-se que existe indicação de beneficio adicional em relação ao não tratamento, de magnitude 

não quantificável.  

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

• Um estudo de fase 3, randomizado, aberto, que incluiu 31 doentes com pelo 

menos 3 anos de idade, com amaurose congénita de Leber, que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem uma injeção sub-retiniana 

de voretigene neparvovec no primeiro olho, seguida de injeção no segundo olho 

(n=21), ou ausência de tratamento (n=10), melhorou a capacidade funcional dos 
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doentes em ambientes com baixo nível de luz. Esta melhoria observou-se 30 dias 

após a injeção e manteve-se estável ao longo de 4 anos. 

• A magnitude do efeito do tratamento é difícil de quantificar por não se ter 

observado melhoria na acuidade visual (visão central) e não existirem dados 

confiáveis de qualidade de vida. 

A recomendação favorável está condicionada ao cumprimento cumulativo dos seguintes critérios: 

• O tratamento deve ser efetuado por cirurgião da retina com experiência em cirurgia macular. 

• Terem, antes do tratamento, uma acuidade visual em ambos os olhos igual ou inferior a 20/60 

ou um campo visual com menos de 20º em qualquer dos 24 meridianos (medido pelo isóptero 

III4e ou equivalente), ou ambos.  

• Não apresentarem incapacidade funcional com iluminação de 400 lux. 

• Terem células retinianas viáveis suficientes, determinado no domínio espectral da tomografia 

de coerência ótica (spectral domain optical coherence tomography) por uma espessura no polo 

posterior superior a 100 microns. 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizado um estudo de avaliação económica do voretigene neparvovec (VN) no tratamento de 

doentes adultos e pediátricos com perda de visão devida a distofia retiniana hereditária, causada por 

mutações bialélicas RPE65 confirmadas, e que tenham suficientes células retinianas viáveis. Foram 

adotadas as perspetivas da sociedade e do SNS. Como comparador foram selecionados os melhores 

cuidados de suporte (MCS).  

Foi desenvolvido um modelo de Markov com seis estádios: “incapacidade visual moderada”, 

“incapacidade visual severa”, “incapacidade visual profunda”, “conta dedos”, “movimento mãos até 

ausência de perceção de luz” e “morte”. As probabilidades de transição basearam-se nos resultados do 

ensaio 301, um estudo aberto, aleatorizado e controlado de fase 3, que incluiu 31 doentes. O tempo de 

seguimento do estudo foi de 4 anos, com crossover no grupo de controlo ao final de um ano. Para o 

cálculo das probabilidades de transição, não foram incluídos os resultados dos doentes em MCS em 

crossover, no final do primeiro ano.  
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Para avaliação da história natural da doença foram utilizados dados de uma análise retrospetiva de 70 

doentes, acompanhados durante 7,3 anos em 7 centros internacionais. O horizonte temporal 

selecionado foi o do curso de vida dos doentes, com um máximo de 100 anos.  

Os valores para a qualidade de vida foram determinados da seguinte forma:  (i) um painel de peritos, 

constituído por peritos clínicos, doentes e cuidadores, desenvolveu vinhetas com a descrição de cada 

estádio; (ii) as vinhetas com a descrição dos estádios de saúde foram classificadas através do 

questionário (EQ-5D-5L). A classificação foi realizada por seis peritos internacionais com experiência no 

seguimento de doentes com perda de visão devida a distrofia retiniana hereditária causada por 

mutações bialélicas RPE65. Para o cenário base, foram consideradas as respostas a um painel de peritos 

portugueses. As respostas aos questionários EQ-5D-5L foram valorizadas com as tarifas portuguesas.  

Foram considerados custos médicos com a administração do medicamento, tratamento dos eventos 

adversos e custos com seguimento. A identificação da maioria dos recursos foi feita com base num 

painel de peritos. O painel foi constituído por cinco peritos nacionais, dois com experiência no 

tratamento destes doentes e três indicados por diretores de serviço de hospitais com especialidade de 

oftalmologia. O nome dos peritos foi identificado. A valorização dos recursos foi feita principalmente 

com base em dados oficiais. Não foram tidos em conta os custos com perdas de produtividade, mas 

foram considerados os custos sociais e com educação (apoios pedagógicos especializados). 

Considerou-se que o estudo é válido para a tomada de decisão, e que o medicamento não é custo-

efetivo no contexto português, pelo que o financiamento deverá ser condicional a uma redução 

substancial do preço do medicamento. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  
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11. Conclusões 

Concluiu-se que existe indicação de benefício adicional de Luxturna em relação ao não tratamento, de 

magnitude não quantificável.  

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto orçamental. 

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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