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APRESENTACAO

O Brasil possui 0 maior programa publico de transplante de 6rgéaos, tecidos e células
do mundo, que é garantido a toda a populagdo por meio do SUS, responsavel pelo financiamento de
cerca de 88% dos transplantes no pais. Apesar do grande volume de procedimentos de transplantes

realizados, a quantidade de pessoas em lista de espera para receber um 6rgdo ainda é grande (1).

Dentre as principais intercorréncias pos-transplante, tanto transplante de 6rgéos sdlidos
(TOS) quanto transplantes de células hematopoieticas alogénico (TCH alo), as infec¢gBes sdo as
mais frequentes e preocupantes. Elas tém sido reconhecidas pelas sociedades médicas como uma
importante causa de morbimortalidade nos pacientes transplantados (2-5). A imunossupressao,
necessaria para garantir a funcionalidade do enxerto/6rgéo transplantado, faz com que os pacientes
se tornem mais expostos a patdgenos infecciosos, dentre eles, destaca-se a infec¢do por
citomegalovirus (CMV) (2-5).

Tanto a infeccdo quando a doenca grave relacionada ao CMV estéo associadas a um maior
risco de rejeicdo e perda do enxerto, infec¢cdes oportunistas secundérias, dano direto ao 6rgdo-alvo
além de aumentar o risco de mortalidade pés-transplante (6—8). Estudos brasileiros mostram que a
incidéncia da infec¢éo por CMV pés-transplante varia ndo apenas de érgdo para 6érgao, mas também
de centro para centro principalmente devido a variacdo da pratica clinica quanto ao regime de
imunossupressdo escolhido, salde geral do paciente, sensibilidade dos exames e intervalos
considerados (PCR ou antigenemia, por exemplo) em cada centro. A infec¢@o pelo CMV é de dificil
manejo devido a toxicidade dos antivirais utilizados na pratica clinica do Brasil e do mundo
(ganciclovir, valganciclovir e foscarnet) (2,9,10). E importante ressaltar que no Brasil ainda n&o ha um
protocolo de CMV pés-transplante e os medicamentos acima ndo constam em listas de fornecimento
do SUS; isto porque sdo medicamentos de aquisicdo dos centros transplantadores financiados

através de codigos do Sigtap e incentivos do Sistema Nacional de Transplantes (11,12).

Apenas cerca de 3,7% dos pacientes transplantados desenvolvem CMV
refratario/resistente (7,13). Estes pacientes que venham a se tornar refratérios (resistentes ou néo)
ao tratamento anti-CMV utilizado anteriormente ndo conta com nenhuma op¢édo de tratamento
disponivel no SUS, o que leva a utilizacdo de doses ndo recomendadas em bula de antivirais, maior
exposicdo a eventos adversos graves como neutropenia e nefrotoxicidade e meses de ocupacéo de
leito que poderia ser destinado a outro transplante. Maribavir € o primeiro medicamento com

aprovacao na ANVISA para este perfil de pacientes e objeto desta submisséo (14).



RESUMO EXECUTIVO

Condicdo clinica: O citomegalovirus (CMV) é um dos principais patégenos envolvidos nas
complicag@es infecciosas pds-transplante. O quadro clinico mais comum no hospedeiro transplantado
€ uma sindrome viral, caracterizada por febre e mal-estar, bem como leucopenia, trombocitopenia e
enzimas hepaticas descompensadas. No entanto, os pacientes podem evoluir para sintomas mais
graves, frequentemente associados a casos de refratariedade ao(s) tratamento(s) utilizados, com o
envolvimento do trato digestivo superior, dores abdominais, diarreia com sangue e envolvimento do
célon. Sintomas respiratérios indicam doenca ainda mais grave e necessitam de internacao em
unidade de terapia intensiva. Além disso, hepatite clinica, meningoencefalite, pancreatite e miocardite
também podem acontecer. O CMV refratario € uma das principais causas de doenca invasiva pos-
transplante, além de estar associado a um risco aumentado de morbimortalidade, manifestacdo de
outras coinfec¢des fangicas e/ou bacterianas, rejeicdo de 6rgdos/enxertos e longos periodos de
internac@o no centro transplantador para administragédo de antivirais.

Necessidades médicas néo atendidas: Cerca de 3,7% dos pacientes transplantados desenvolvem
CMV refratario/resistente e passam a nao responder ao tratamento antiviral apds dose adequada.
Nesta situacado, a solucéo encontrada na prética clinica para manejar estes pacientes refratarios € a
reducdo (ou mesmo troca) da imunossupressdo, aumento de dose dos antivirais e longos periodos
de internag&o hospitalar para tratamento até melhora dos sintomas, clearance viral ou tolerancia pelo
paciente. Esta solucao utilizada na pratica clinica, apesar de apresentar riscos associados, € a Unica
possibilidade para este paciente com CMV refratdrio de dificil manejo. As alteragcBes na
imunossupressao podem colocar o enxerto e a vida do paciente em risco, uma vez que a
imunossupressdo tem papel fundamental no funcionamento adequado do 6rgdo transplantado.
Somado a isto, doses mais altas de ganciclovir IV podem representar um maior risco de
mielotoxicidade, ou seja, podem causar supressao da medula éssea causando neutropenia grave.
Quando o paciente ja nao tolera ganciclovir IV, o foscarnet pode ser uma op¢ao, ho entanto, este
medicamento é conhecido pela nefrotoxicidade, podendo levar a faléncia renal. Em pacientes que
desenvolvem uma refratariedade aos antivirais atualmente utilizados, a taxa de mortalidade se torna
ainda maior. Um estudo em pacientes de transplante de érgaos sé6lidos mostrou que a mortalidade
desses pacientes refratarios era de 11% comparada com 1% dos néo refratarios (p=0,004). Ja em
pacientes pés-TCH alogénico, pacientes refratarios apresentaram mortalidade de 17,1% comparada
com 8,3% em nao refratarios (p<0,001). Sendo assim, é necessario que novos medicamentos possam
ser utilizados para o tratamento de pacientes adultos com CMV refratario (com ou sem resisténcia)
poés-transplante de 6rgédo sélidos e células hematopoieticas. Até o momento, maribavir € o Unico

antiviral com indicacdo aprovada pela ANVISA para estes pacientes.

Titulo/pergunta: Maribavir é eficaz e seguro em pacientes adultos pés-transplante com CMV

refratario com ou sem resisténcia a tratamento(s) previamente utilizado(s)?

Populacao-alvo: Adultos pés-transplante com CMV refratério (com ou sem resisténcia) a tratamentos

previamente utilizados
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Tecnologia: Livtencity® (maribavir)

Comparador: ganciclovir, valganciclovir e/ou foscarnet

Desfechos: Os desfechos de eficacia considerados foram clearance viral, CMV clinicamente
significativo, qualidade de vida relacionada a saude (QDVRS), mortalidade; os desfechos de
seguranca incluem eventos adversos e saude/perda do enxerto.

Delineamento de estudos elegiveis: Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas
Evidéncias clinicas: Foram incluidos 2 ensaios clinicos. Papanicolau e colaboradores publicaram
um estudo de fase Il, randomizado duplo-cego e controlado por placebo para avaliacdo de seguranca,
eficicia e tolerabilidade com diferentes doses de maribavir em pacientes com CMV refratarios com
ou sem resisténcia. Pacientes alcangcaram viremia de CMV indetectavel dentro de 6 semanas de
tratamento (intervalo de confianca de 95%, 57-75%), com taxas de 70%, 63% e 68%,
respectivamente, para maribavir 400, 800 e 1.200 mg duas vezes ao dia. Propor¢des semelhantes de
receptores de TCH e TOS tiveram respostas virolégicas em 6 semanas (70% vs 64%). Entre os
pacientes com infec¢do sintomética por CMV ou doenca no inicio do estudo, as manifestacdes
associadas ao CMV melhoraram na semana 6 em 71% dos pacientes. Avery e colaboradores
publicaram em 2022 um estudo randomizado de fase Il que apontou que significativamente mais
pacientes no grupo maribavir versus braco comparador (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e/ou
cidofovir) atingiram o desfecho primério de clearance viral (55,7% vs. 23,9%; diferenga ajustada de
32,8% - IC de 95%: [22,80—42,74]; P < 0,001) e o desfecho secundario principal que era clearance
viral e controle dos sintomas no final da semana 8, mantidos até a semana 16 (18,7% vs. 10,3%;
diferenca ajustada 9,5% [IC 95%]: [2,02-16,88]; P = 0,01). Maribavir foi associado a menor taxa de
neutropenia versus valganciclovir/ganciclovir (9,4% vs. 33,9%) e menor taxa de lesdo renal aguda
versus foscarnet (8,5% vs. 21,3%). Um menor niumero de pacientes interrompeu o tratamento devido

a AEs com maribavir (13,2%) do que o grupo comparador (31,9%).

Qualidade da evidéncia: A ferramenta RoB 2.0 apontou que os estudos Papanicolau e colaboradores
e Avery e colaboradores apresentaram um baixo risco de viés com nenhuma categoria marcada com
preocupacgdes, uma vez que todos os detalhes relacionados ao processo de randomizac¢éao, alocacgéo,
mensuracdo e reporte de dados e desfechos estdo esclarecidos nas publicagbes, materiais
suplementares e protocolos dos estudos. A ferramenta GRADE apontou que a qualidade da evidéncia
foi moderada, ainda que, por se tratar de uma infeccdo aguda, o principal desfecho considerado para

reducéo de doenca por CMV seja o clearance viral.

Avaliacdo econdmica: Para entender os impactos da infeccdo por CMV refrataria na vida dos
pacientes, um modelo de Markov foi desenvolvido com um horizonte de 40 anos apds o inicio do
tratamento para CMV refratario de forma a incluir todo o periodo até a morte da coorte. Uma vez que,
de acordo com o Datasus, a média de idade dos pacientes transplantados no Brasil € de 45 anos de
idade. A progresséo dos pacientes entre os estados de salde € feita na forma de ciclos de 4 semanas,
periodo que reflete o tempo padréo de tratamento com os antivirais. E aplicada correcio de meio-
ciclo para diminuir viés do modelo. Um desconto anual de 5,0% nos custos e efeitos clinicos foi
adotado conforme preconizado em diretrizes de avaliagdo econdmica do Ministério da Saude. A custo-

utilidade incremental de maribavir quando comparada a antivirais que sdo usados no SUS, como
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ganciclovir, valganciclovir e foscarnet, foi estimada através de um modelo de Markov de 2 fases. O
uso de maribavir resultou um ganho de 0,82 AVAQs junto a um custo incremental de R$ 100.003,64
mil. Com isso a RCEI foi calculada em R$ 121.548,92/AVAQ, dentro do limiar de custo-efetividade

adotado no Brasil para doengas deste perfil.

Avaliagdo de Impacto Or¢camentario: Com a incorporagdo, entre 400 e 500 pacientes brasileiros
podem ser elegiveis a tecnologia proposta ao ano. Adotou-se uma curva de adogao progressiva entre
20% e 80% nos 5 anos de analise, devido a alta necessidade médica ndo atendida. O impacto
or¢camentério sera de R$ 125,9 milhdes em 5 anos (variando de 9 a 42 milhdes ao ano).
Recomendacdes por agéncias de ATS internacionais: As agéncias NICE, CADTH, HAS e SMC
recomendam a utilizacdo de maribavir na indicacao proposta neste dossié, ou seja, no tratamento de
pacientes adultos pds-transplantes com infec¢do e/ou doenca refratéria por citomegalovirus (CMV)
(com ou sem resisténcia) a um ou mais tratamentos anteriores. Espera-se um impacto no curso de
cuidados e da vida (via oral) permitindo o uso do produto em regime ambulatorial. Como resultado,
fornece uma resposta a significativa necessidade médica de ter alternativas disponiveis para
pacientes em situacdes de impasse terapéutico - HAS.

Consideracdes finais:

O Brasil possui o maior programa publico de transplante de 6rgaos, tecidos e células do mundo.
Apesar do volume de procedimentos de transplantes realizados, a quantidade de pessoas em lista de
espera para receber um 6rgdo ainda é grande. Visando a diminuicdo das listas de espera e a
constante melhoria dos servicos, em setembro de 2023, o Programa de Incremento Financeiro para
0 Sistema Nacional de Transplantes foi instituido com o objetivo de estimular o aumento da
capacidade assistencial de transplantes e atender a demanda da populacdo, unindo o volume da
atividade a qualidade da assisténcia. Fatores imprescindiveis para a qualidade da assisténcia
prestada pelo SUS, como o cuidado com o paciente transplantado vai muito além apenas do momento
de cirurgia, a fase pés-transplante traz outros desafios para médicos e pacientes. O CMV é um
dos principais patégenos envolvidos nas complicagdes infecciosas pds-transplante, sendo
uma das principais causas de doenca invasiva, além de estar associado a um risco aumentado de
morbimortalidade. Considerando a capacidade imunomoduladora do virus, 0 CMV aumenta o risco
de infec¢cBes oportunistas, o0 que pode agravar ainda mais o estado de saude do paciente e érgao
transplantado. Maribavir € o primeiro antiviral indicado para o tratamento de infec¢éo e/ou doencga por
citomegalovirus (CMV) que séo refratarias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapias
anteriores em pacientes adultos pds-transplantes. Por ser um medicamento oral, permite que
pacientes possam ser desospitalizados para que leitos possam ser disponibilizados para realizacdo
de mais transplantes. Resultados de estudos clinicos randomizados demonstram seguranca e eficacia
significativos vs. antivirais utilizados (mas sem aprovacdo ANVISA para a indicacdo). O uso de
maribavir resultou em uma RCEI de R$ 121.548,92/AVAQ, dentro do limiar de custo-efetividade
adotado no Brasil. A incorporacao resultard em uso racional de recursos no sistema publico de
saude, corroborando para o reforco da politica publica que torna o Brasil referéncia em

transplantes no mundo. O impacto orgcamentario sera de R$ 125,9 milh6es em 5 anos.
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TECNOLOGIA AVALIADA

Tecnologia: Maribavir

Tipo: Antiviral

Classe terapéutica: Antiviral para uso sistémico

Nome comercial: LIVTENCITY

Numero de registro: 25351.465585/2021-93 07/2033

Detentor do registro: Takeda Pharma LTDA.

Apresentacfes: Comprimido revestido por pelicula

Indicacdo aprovada na ANVISA: é indicado para o tratamento de infeccdo e/ou doenca por
citomegalovirus (CMV) que sédo refratarias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapias
anteriores em pacientes adultos que foram submetidos a um transplante de células-tronco
hematopoieticas (TCTH) ou transplante de érgdos sélidos (TOS). Deve-se considerar a orientacao
oficial sobre o uso adequado de agentes antivirais

Modo de administragéo: Via oral

Posologia: 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) duas vezes ao dia resultando em uma dose diaria
de 800 mg por 8 semanas. A duracéo do tratamento pode precisar ser individualizada com base nas
caracteristicas clinicas de cada paciente.

Contraindicacgdes: Hipersensibilidade ao maribavir ou a qualquer um dos excipientes listados no item
Composicao.

Precaucoes: verificar o item 5 “Adverténcias e Precaugdes” da bula de Livtencity® (maribavir)
anexada ao processo de submisséao.

Eventos adversos: verificar o item 9 “Reagdes Adversas” da bula de Livtencity® (maribavir) anexada

ao processo de submisséo.
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1. CONDICAO CLINICA

1.1. Descricéao dainfeccdo por CMV na populacéo geral

O citomegalovirus (CMV) é um virus que pertence a familia Herpesviridae e possui uma
notavel capacidade de estabelecer infeccdes em seres humanos, sendo amplamente prevalente na
populacao em geral (15). O virus pode ser transmitido em todas as fases da vida, desde infeccéo
congénita até através de exposigdo a saliva, lagrimas, urina, fezes, leite materno, sémen e outras
secrecdes corporais de individuos infectados (16). Também é possivel que seja transmitido por

contato direto com objetos, superficies contaminadas e 6rgaos transplantados (17).

A apresentagcdo clinica da infeccdo por CMV é altamente influenciada pela aptiddo
imunoldgica do hospedeiro, isso porque a resposta imune pode ser mais ou menos efetiva a depender
se o individuo é imunocompetente ou imunocomprometido. A reativagdo do virus em individuos
imunocompetentes saudaveis pode ocorrer intermitentemente ao longo de toda a sua vida,

desencadeando memdria imunoldgica que leva a um efetivo controle natural da infeccao (16).

De acordo com estudos soroepidemiolégicos, a infecgdo por citomegalovirus ocorre em todas
as regibes do mundo e as taxas de soroprevaléncia de anticorpos para o CMV variam de 40 a 60%
na populagdo adulta nos paises do hemisfério norte, ao passo que na Africa e América Latina sdo
observadas taxas de soroprevaléncia em adultos que variam de 80 a 100% (18). Estudos brasileiros

mostram que a soroprevaléncia varia entre 87-92% e aumenta conforme idade (19,20) (Figura 1).

Proporgao de soropositivo
e
=

Idade (anos)

Figura 1 - Gréfico da relagdo da proporcéo de soropositivo para CMV e a idade em anos.

Adaptado de Almeida L.N.B. et al., 2001 (19).
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1.2. Descricao dainfeccéo por CMV pgs-transplantes

O citomegalovirus (CMV) é um dos principais patégenos envolvidos nas complicacdes
infecciosas poés-transplante (2). Em individuos imunocomprometidos, como é o caso de receptores de
transplantes de orgéos solidos (TOS) e transplante de células hematopoieticas alogénico (TCH alo),
aperdade células T CD4+ e T CD8+ especificas para o CMV devido a imunossupressao pode permitir
a replicacdo viral descontrolada que, posteriormente, pode levar a altas cargas virais e doenca
clinicamente significativa (csCMV) de dificil controle (16).

O quadro clinico mais comum no hospedeiro transplantado € uma sindrome viral,
caracterizada por febre e mal-estar, bem como leucopenia, trombocitopenia e enzimas hepaticas
descompensadas. Os pacientes podem evoluir para sintomas mais graves, frequentemente
associados a casos de refratariedade ao(s) tratamento(s) utilizados, como envolvimento do trato
digestivo superior, dores abdominais, diarreia com sangue e envolvimento do célon. Sintomas
respiratorios indicam doenca ainda mais grave e necessitam de internacdo em unidade de terapia
intensiva. Além disso, hepatite clinica, meningoencefalite, pancreatite e miocardite também podem

acontecer (2).

O CMV é uma das principais causas de doenca invasiva pés-transplante, além de estar
associado a um risco aumentado de morbimortalidade (21-25), manifestacdo de outras coinfec¢fes
fungicas e/ou bacterianas — devido a caracteristica imunomoduladora do CMV (26,27), rejei¢céo de

Orgaos/enxertos e longos periodos de internacéo no centro transplantador (6,7,28) (Figura 2).

Principais complicagdes clinicas da doenca por CMV 0 citomegalovirus

aumenta o risco de:
Retinite

Invasdo viral da retina, causando inflamagio e
pode levar a cegueira Bactérias oportunistas,
Preumonite coinfecgdes flingicas e
Sintoma severo devido ao potencial de bloquear virais

a funcdo respiratdria

®
@
e

5%

Infecgo viral no figade causando dor, inflamagio

Rejeigdo ou falha do
e danos permanentes

transplante

PACIENTE RECEM TRANSPLANTADO

Gastroenterite
Dor abdominal, ulceraces, sangramento e
danos causados pela inflamagéo viral

Neutropenia
a0 Numero reduzido de glébulos brancos, colocando
os individuos em risco aumentado de coinfecgdes

Mortalidade

» @

Figura 2. Principais complica¢g6es da doenga por CMV.

Elaboragdo prépria com base nos estudos (6,7,21-28).

No que tange as fases do CMV pés-transplante, existem definigbes importantes que estao
esclarecidas no Quadro 1, de acordo com a Sociedade Americana de Transplante, especialistas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e Guidelines

Internacionais (2-5).
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Quadro 1 - Defini¢es relevantes a respeito da infec¢cdo por CMV

Infeccdo latente: ap6s a resposta imune inicial, o virus persiste em estado latente,
principalmente nas células da linhagem mieloide, e emprega varios mecanismos para escapar do

sistema imunoldgico e sobreviver.

Infeccdo ativa: evidéncia de replicagdo do CMV independente dos sintomas (difere do CMV
latente); “definido como isolamento de virus ou detecgao de proteinas virais (antigenos) ou acido nucleico

em qualquer fluido corporal ou amostra de tecido”

Doenca por CMV: evidéncia de infec¢do por CMV com sintomas atribuiveis. A doenga por CMV
pode ainda ser categorizada como uma sindrome viral (ou seja, febre, mal-estar, leucopenia e/ou

trombocitopenia) ou como doenca invasiva de tecidos (“6rgéo terminal”) associada ao CMV refratario.
CMV refratario com ou sem resisténcia

e Ainfeccdo refrataria por CMV € caracterizada por sinais e sintomas persistentes de doenca
por CMV e/ou DNAemia de CMV persistente que ndo melhora, definida como diminui¢do de <
1 log® (<10x) na carga viral de CMV ou que apresente aumento ap6s 2 semanas de terapia
antiviral com dosagem da bula.

e CMV resistente é definido como uma alteracéo genética viral que diminui a suscetibilidade a
um ou mais medicamentos antivirais. A alteragdo normalmente envolve genes envolvidos no
anabolismo do medicamento antiviral (por exemplo, fosforilagdo do ganciclovir mediada por
UL97, o alvo do medicamento antiviral, por exemplo, UL54, UL97, UL56/89/51 ou

compensacao pela inibi¢cdo antiviral da fungéo bioldgica, UL27.

CMV recorrente: novo episédio de CMV apds clearance viral prévio.

Elaboragéo propria, adaptado de (2-5).

1.2.1 Infeccdo refrataria e/ou resistente a tratamento(s) anti-CMV previamente

utilizado(s)

Como uma das definicdes mais importantes no entendimento da infeccdo por CMV
destacadas no Quadro 1 acima, tem-se o conceito de refratariedade e resisténcia. Nos Ultimos anos,
as sociedades médicas internacionais se dedicaram a publicar consensos a respeito desta defini¢céo

tamanho a carga desta infeccao pds-transplantes (3,4,29).

A infeccao refrataria por CMV é caracterizada por sinais e sintomas persistentes de doenca
por CMV e/ou DNAemia por CMV persistente que nao melhora apds pelo menos 2 semanas de terapia
antiviral com dosagem adequada. Enquanto a infeccdo resistente por CMV é definida como a
deteccdo de ao menos uma mutagéo genética viral conhecida que diminui a suscetibilidade a um ou
mais medicamentos anti-CMV (3,4). A doenca clinica causada por CMV refratario/resistente (R/R)
varia de infec¢do assintoméatica a doenca invasiva tecidual grave ou mesmo fatal. Em varios estudos,
esta associada a resultados desfavoraveis, incluindo taxas mais elevadas de hospitalizag&o, aumento

do tempo de internacéo, custos mais elevados, aumento de eventos adversos de terapias alternativas
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para CMV, aumento das taxas de rejeicdo e perda de aloenxertos e aumento da mortalidade
(8,25,30,31).

Estudos mostram que os efeitos indiretos do CMV, como perda de enxerto e doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) estédo relacionados a longos periodos de replicagéo viral
(tratamento por muito tempo sem resolugdo do problema — refratariedade ao tratamento). Os efeitos
indiretos séo independentes de uma carga viral elevada e resultam, em parte, do efeito do virus na
resposta imunitaria do hospedeiro no contexto de longos periodos de replicagdo do CMV. Sendo
assim, quando mais tempo o paciente permanece com infec¢do ativa, ainda que esteja em tratamento

com algum antiviral, maiores as chances de perda de enxerto, DECH e morbimortalidade (4).

1.2.2 Impacto do CMV em transplantes de 6rgaos sélidos

De acordo com o Sistema Nacional de Transplantes, em 2022 foram realizados 8.169
transplantes de drgédos sélidos (entre coragéo, figado, pancreas, pulmao, rim, pancreas-rim, intestino
e multivisceral) no SUS (32). Entre estes, foram 5.402 transplantes renais (66%), seguido pelo

transplante hepatico com 2.162 (26,4%) procedimentos (32).

Um estudo brasileiro realizado no Hospital do Rim em S&o Paulo demonstrou que durante o
primeiro ano poés-transplante, 46% dos pacientes que desenvolveram infec¢do/doenga por CMV
exigiram uma alteragcdo temporaria ou permanente no esquema imunossupressor para tentativa de
controle do CMV, particularmente devido a rea¢Bes adversas hematolégicas como a leucopenia
derivada do uso de ganciclovir. No final do primeiro ano, 63% dos pacientes com CMV apresentaram
alteracdes no esquema imunossupressor inicial em comparag¢ao com apenas 31% no grupo sem CMV
(22). As alteragBes nos esquemas imunossupressores tém sido associadas ao aumento da incidéncia
de rejeicdo aguda (33).

No mesmo estudo, a incidéncia de funcéo retardada de enxerto foi maior em pacientes com
CMV, em comparacdo com aqueles sem CMV (56% vs. 37%, p = 0,000), assim como a taxa de
filtracdo glomerular (TFGe) no primeiro més (41 + 21 vs. 54 £ 28 ml/min, p = 0,000) e ao final de 12
meses (50 + 19 vs. 61 + 29 ml/min, p = 0.000) (22) (Tabela 1).

Tabela 1 Diferencas de fun¢&o renal com e sem infecgdo por CMV.

Com CMV Sem CMV

Total 336 466 p
FRE, N (%) 189 (56) 171 (37) 0,000
TFGe a 1 més, mi/min, média + DP 41,4 +£ 20,7 54,3+ 28,1 0,000

TFGe aos 12 meses, ml/min, média+ DP 50,0+ 19,0 61,4+294 0,000
FRE: Funcao retardada do enxerto; TFGe: taxa de filtragdo glomerular pela formula MDRD (Modificacéo da dieta na equacao
do estudo da doenga renal). Adaptado de Felipe et al, 2017 (22).

17



Estas alteracfes nas doses de imunossupresséo ocorrem devido ao perfil de seguranc¢a dos
antivirais utilizados para CMV, sendo uma medida utilizada na pratica clinica para tentar conter o CMV
e reduzir a dosagem do antiviral (ganciclovir, por exemplo). Assim como descrito no préprio estudo, é
possivel inferir que estas alteragGes possam estar associadas a rejeicfes agudas que influenciam a
funcédo renal aos 12 meses (22).

Para o transplante de figado, um estudo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais demonstrou que a infeccdo por citomegalovirus pode desempenhar papel no
desenvolvimento de complicacdes biliares apés o transplante de figado (34).

Ja um estudo de coorte ajustada de 20.473 pacientes de transplantes de 6rgdos sélidos (TOS)
pode demonstrar que 11,86% tiveram doenca por CMV. A doenca por CMV foi associada a um risco
aumentado de rejeicdo do enxerto e mortalidade. A doencga por CMV foi classificada e analisada como
E-CMV (ocorrendo <3 meses apds o TOS), L-CMV-3M (ocorrendo além do terceiro més e até 24
meses apos 0 TOS) ou L-CMV-6M (ocorrendo além do sexto més e até 24 meses apos TOS). As odd
ratios (OR) para o risco de rejeicdo do enxerto foram E-CMV = 1,43, L-CMV-3M = 1,50 e L-CMV-6M
= 1,61 (todos P <0,05), enquanto as OR para mortalidade foram E-CMV = 2,85, L-CMV-3M = 4,22 e
L-CMV-6M = 4,77 (todos P<0,0001). Apenas o L-CMYV foi significativamente correlacionado com um
maior risco de falha do enxerto: E-CMV=1,18 (P=0,1906), L-CMV-3M=1,77 (P=0,0013) e L-CMV-
6M=3,12 (P<0,0001) (Figura 3) (7).

De acordo com Fisher e colaboradores (8), o citomegalovirus (CMV) resistente ao ganciclovir
é um problema emergente e importante em receptores de transplante de 6rgéos solidos (TOS).
Através de coorte retrospectiva, foi observada que a resisténcia ao ganciclovir estd associada a maior
mortalidade (10,8% vs. 0,92%, P = 0,004) e menor funcéo renal (41,7% vs. 19,4%, P = 0,008) até 3
meses apos o diagnostico. Além disso, a resisténcia foi associada ao aumento da exposicdo ao
ganciclovir (mediana, 153 vs. 91 dias, P < 0,001) e mais dias até o clearance (mediana, 113 vs. 53,
P< 0,006) (8). Mais detalhes na tabela abaixo.

Com CMV resistentea Com CMV sensivel

Desfecho ganciclovir ao ganciclovir
(n=109)

Medidas de morbidade
Dias até o clearance, mediana 113 (50-394) 53 (32-149) 0,006

Diminuicdo 220% na TFGe até 3 meses
apos diagnostico de CMV 15 (41,7) 21(19,4) 0,008

Rejeicdo dentro de 1 ano apds o diagndstico de CMV

Todos os 6rgéos 15 (40,5) 38 (34,9) 0,54

Rim 4 (66,7) 2 (10,5) 0,005
Mortalidade

3 meses 4 (10,8) 1(0,92) 0,004

12 meses 6 (16,2) 6 (5,5) 0,032

Adaptado de Fisher e colaboradores 2017 (8). TFGe: taxa de filtragc&o glomerular estimada.
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Figura 3. Sobrevida livre de falha do enxerto (GFFS), sobrevida livre de rejei¢cdo do enxerto (GRFS) e sobrevida global (OS)
para receptores de transplante de érgédos sélidos.

(A) CMV de inicio precoce (E-CMV) <3 meses apés o transplante; (B) CMV de inicio tardio (L-CMV-3M) >3 meses
apos o transplante; (C) CMV tardio (L-CMV-6M) >6 meses ap0s o transplante. Adaptado de Hakimi et al, 2017 (7).
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1.2.3 Impacto do CMV em transplante de células tronco hematopoieticas alogénico

De acordo com o Sistema Nacional de Transplantes, em 2022 foram realizados 3.385
transplantes de células hematopoieticas no SUS, sendo 1.892 transplantes autélogos e 1.493

alogénicos (entre aparentados e ndo aparentados) (32).

O transplante de células hematopoieticas alogénico (TCH alo) é um tratamento
potencialmente curativo para varios distlrbios hematolégicos malignos e ndo malignos (35). No
entanto, devido ao longo periodo de imunossupressao que o receptor € submetido, a infecgédo por
CMV continua sendo a complicagdo infecciosa mais comum apds TCH alogénico, causando
morbidade e mortalidade (36,37).

Um grupo de especialistas brasileiros do Hospital Israelita Albert Einstein, Universidade
Federal de S&o Paulo e Universidade de Sao Paulo analisou uma coorte de 127 pacientes que passou
por um TCH alo. Dentre estes, 72% apresentaram infeccdo por CMV, sendo que o tempo que houve
viremia ativa variou entre 7 a 178 dias. Cerca de 8% apresentaram doenga por CMV e 5%

apresentaram mortalidade relacionada ao CMV (37).

Em 2022 foi publicada uma analise de uma coorte estadunidense de 9.299 TCH alo. Entre as
principais causas de mortalidade nos primeiros 100 dias pds-TCH haploidentico e ndo-aparentado

estao faléncia de 6rgéo, infec¢cdo e doenca de base (Figura 4) (38).

(A) (B)

Died within 100 days post-transplant Died within 100 days post-transplant

® Prmary Discase » Gralt Rejochon

GVHD w Infoction

Organ Faldure Subsoyuent Nooglasm
® Hemomhage » Other

Figura 4. Causas de morte em pacientes de 15 a 39 anos pés-TCH alo. TCH haploidéntico (A) e TCH nao-aparentado (B) nos
Estados Unidos, 2017 a 2018. Adaptado de Phelan, R et al, 2022 (38).

Outro estudo de coorte ajustada envolvendo 4.884 pacientes de TCH alo proporcionou o
entendimento do impacto da doenca por CMV nos desfechos clinicos e diarias de hospitalizacao.
Destes pacientes, 165 que tiveram doenga por citomegalovirus foram pareados com 330 sem doenca
por citomegalovirus (proporcdo de 1:2). O desenvolvimento da doenca por citomegalovirus foi
associado a um risco significativamente maior de mortalidade hospitalar (risco relativo = 1,7, p =
0,0005) e maior numero de dias de internacdo (p < 0,0001) (Tabela 2) (6).
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Tabela 2 Impacto da doenga por CMV pés-TCH alogénico.

Com CMV Sem CMV  Risco Relativo p
n=165 n=330 95% IC

Mortalidade hospitalar, n (%)

3 meses apoés data indice 34 (20.6) 25 (7.6) 2.7(1.7-4.4) <0.0001
6 meses apoés data indice 53 (32.1) 51 (15.5) 2.1(1.5-2.9) <0.0001
12 meses apds data indice 61 (37.0) 73 (22.1) 1.7 (1.3-2.2) 0.0005
Internagao hospitalar (dias), média (DP)

3 meses apoés data indice 42.5 (36.8) 23.3(35.1) NA <0.0001
6 meses apos data indice 58.5 (46.3) 33.4 (47.0) NA <0.0001
12 meses ap6s data indice 70.1 (60.9) 42.7 (58.8) NA <0.0001

Adaptado de Hakimi et al, 2018 (6).

Na Figura 5 é possivel verificar a probabilidade de sobrevida global (OS), rejeicdo do enxerto

(GR) e/ou doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) de acordo com o gréfico abaixo nas coortes

com e sem doencga por CMV (6).
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de doenga por CMV.

GR = rejeicao do enxerto; GVHD = doenga do enxerto contra hospedeiro; OS = sobrevida global. Adaptado de Hakimi et al,

2018 (6).
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1.3. Epidemiologia

Apesar de ser um virus prevalente na populagao brasileira (2,18-20), cerca de 10% dos
pacientes que apresentam CMV (variando entre 2,6% em pancreas e 19,4% em pulmao) passam a
nao responder ao tratamento antiviral apés dose adequada por 14 dias, se tornando refratarios. A
populacao alvo deste dossié é limitada pelo nUmero anual de transplantes realizados no pais, o que
traz maior previsibilidade ao provavel nimero de pacientes elegiveis ao tratamento com

maribavir.

Como cada 6érgao transplantado necessita de um esquema imunossupressor diferente (39—
42), foram encontrados na literatura brasileira e internacional diferentes incidéncias de infeccéo por
CMV e CMV refratario a depender do 6rgao (Tabela 3). Nota-se alguma variacdo nas incidéncias a
depender do centro transplantador e conduta clinica pés-transplante, sendo assim, estudos na

populacao brasileira foram priorizados, bem como publicagdes mais recentes e tamanho da coorte.

Tabela 3. Incidéncias de CMV pds-transplante e refratariedade/resisténcia.

Incidéncia de CMV

Incidéncia de CMV refratario/resistente
Tipo de transplante . .
pos-transplante (incidente sobre o # pacientes

com CMV)

Coracéo 17,0% (43) 8,7% (7)

Figado 16,7% (34) 10,5% (7)

Pulméo 71,0% (44) 19,4% (7)

Rim 42,0% (22) 12,2% (7)
Pancreas 16,5% (45) 2,6% (7)

Pancreas Rim 34,0% (46) 10,8% (7)

TCH Alogénico 79,7% (47) 8,5% (13)
TCH Autdlogo 2,9% (48) 0% (49)

De acordo com os dados apresentados na tabela acima, cerca de 3,7% dos pacientes
transplantados adquirem CMV refratario/resistente. E importante destacar que é possivel que seja
um dado superestimado considerado transplantes de 6rgdos sélidos no Brasil, uma vez que ha
estudos que mostram a alta soroprevaléncia de CMV na populacdo brasileira (2,18—-20) e um dos
fatores de risco mais importantes para CMV pés-transplante é a sorologia do doador (D) e receptor
(R) — todo o detalhamento pode ser encontrado na secdo seguinte. Na Europa e Estados Unidos, a
soroprevaléncia de CMV na populacdo é menor (50), o que pode impactar em mais pacientes com

um maior perfil de risco - mais chances de ter um transplante de 6rgéo sélido D+/R-.
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1.4. Diagndstico e classificacdo de risco

Na fase de pré-transplante, logo apds a confirmacao de morte encefélica e autorizagdo de
doacdo dos 6rgaos pela familia, se iniciam os testes de compatibilidade entre o doador (D) e os
potenciais receptores (R) em lista de espera. Dentre estes, é feita uma sorologia 1gG para CMV em
ambos doador e receptor, dada a importancia desta informacédo para a equipe que executara o

transplante com relacao a classificacao de risco para ativacao de CMV na fase pos-transplante (51).

O status sorolégico do doador e do receptor (D/R) é um dos principais preditores do risco de
CMV pés-transplante, orientando as decisdes sobre a conduta de monitoramento da carga viral (30).

A classificacdo de risco para reativacdo e doenca por CMV pés-transplante esta descrita na

Tabela 4 Classificacao de fatores de risco para ativacdo de CMV pdés-transplante.

Fator de risco TCH alogénico TOS

e CMV R+ (receptor e Status CMV D+/R- (doador
Alto risco de ativag&o soropositivo) em soropositivo para CMV,
receptores de receptor soronegativo) em
por CMV transplante receptores de transplante de
orgéos solidos
e Tipode e Tipo de imunossupressao
imunossupressao

D: doador, R: receptor, TCH: transplante de células hematopoieticas, TOS: transplante de érgéos solidos.

Adaptado de Dziedic et al. 2017 (52).

Na fase pos-transplante, a depender da classificagdo de risco do paciente, se inicia uma fase
de vigilancia com relagéo a ativagdo de CMV, chamada estratégia preemptiva (ou preventiva) (22).
Esta estratégia consiste na realizacdo semanal do exame qPCR (reacdo em cadeia da polimerase
quantitativo) ou antigenemia para acompanhamento da carga viral, passando a acontecer a cada 15
dias apoés os trés primeiros meses. Assim, é possivel identificar o aumento na carga viral antes mesmo
dos sintomas para que se inicie terapia antiviral. A estratégia preemptiva € amplamente difundida no
Brasil, apesar de cada centro transplantador possuir seu préprio protocolo de acompanhamento do

paciente (2).

Os impactos do CMV pds-transplante sdo tdo significativos que a estratégia preemptiva
acontece até o final do primeiro ano poés-transplante aproximadamente e, além de diagnosticar
aumento de carga viral, a vigilancia através de gPCR ou antigenemia também serve para avaliar a

eficacia do tratamento empregado (5,30,53).
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1.5. Cargas clinica, humanistica e econémica do CMV refratario pos-transplante

O impacto do CMV na qualidade de vida do paciente que acabou de realizar um transplante
€ consideravel. Por vezes, os pacientes permanecem na fila para o transplante por meses e até anos.
Para muitos, o transplante significa a chance de retornar para uma vida produtiva, fora de hospitais,
clinicas de dialises, infusBes de quimioterapias etc. Os transplantes muitas vezes possuem finalidade

curativa das doencas de base, prolongando a sobrevida dos pacientes (51,54).

Ja fase de poOs-transplante, a infecgédo refrataria por CMV muitas vezes implica na rejei¢céo do
6rgdo, no tempo de internacdo para administracdo do antiviral, na disposicdo do paciente e na
suscetibilidade a outras infeccdes, piorando, dessa forma, a qualidade de vida do paciente (6,55-57).
Uma revisédo sistematica apontou que um estudo transversal realizado na Australia avaliou o impacto
da infeccdo do CMV na qualidade de vida e apontou que a qualidade de vida avaliada por escore
EORT QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life
questionnaire) foi significativamente menor em pacientes que tiveram infeccdo por CMV do que
naqueles que nado tiveram, com um escore de fadiga mais alto e uma pontuacdo menor no

funcionamento social (58).

Além disso, os antivirais utilizados para controle de CMV refratario (com ou sem resisténcia)
sdo gancilcovir IV, valganciclovir e foscarnet IV por longos periodos e altas doses. No entanto,
ganciclovir/valganciclovir sdo mielotoxicos, ou seja, podem causar supressdo da medula éssea
causando neutropenia grave. Isso aumenta o risco de infec¢des, anemia e sangramentos. Ja o
foscarnet é conhecido pela nefrotoxicidade, podendo levar a faléncia renal. O uso desses
medicamentos deve ser cuidadosamente monitorado pelo médico, levando em consideragdo os riscos

e beneficios para o paciente (2,59).

COINFECGOES . )
@ foram 5x maiores N - invasiva foi 2x maior  infecie por Ch
P OR=5,6 e p=0,012
N durante a infec¢do por § apas infecgdo por CMV
%S oMY 0,64% %
FALHA DO Risco significativamente maior de rejeicio de transplante 4 semanas pés-transplante . . .
Risco de mau funcionamento do transplante é
TRANSPLANTE - ‘ F h )‘ " ”
2 .
3 Rins Pulméo Coragio Figado 4 yezes maior no transplante de
< 16vezes 5,8 vezes 2,6 vezes 2,2 vezes células tronco hematopoiéticas alogénico
(p=0,02 (p<0,001) p<0,001) (p<0,001) apos infecgdo por CMV
MORTALIDADE diseo Tempo desde o inicio da doenga por CMV pés-transplante Tempo desde o inicio da doenga por CMV pés-transplante
e Risco
significatiamente <3 meses /7, 76 meses significativamente ,  Imeses G meses
cosln h';:;;ﬁ‘:;’:g:‘fﬂ':f:; Risco 2,5 veres SEEN Risco 8,3 vezes maior de mortalidade 5N pico2,Tvezes L5 Risco2,1vezes

maior” (p<0,0001) maior” (p<0,0001 hospitalar devido a maior (p<0,0001) maior (<0,0001

devido a d
causas devido a doenga doenga por CMV

por CMV

Figura 6. Representagéo esquematizada da carga do CMV pos-transplante em TOS e TCH. TOS=transplante
de 6rgaos solidos; TCH=transplante de células hematopoieticas. Elaboracéo propria a partir de
(6,7,26,27,60,61)

As consequéncias econdmicas da infeccdo refrataria por CMV pés-transplante também sao

significativas. Estudos de base populacional avaliando o impacto econémico da infeccdo por CMV
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observaram taxas mais altas de utilizacéo de recursos de salude e aumento dos custos de saude

atribuiveis ao tratamento de CMV no cenario pos-transplante (6,62).

Um estudo de microcusteiro p6s-TCH alo realizado no Hospital Moinhos de Vento (PROADI-

SUS) mostrou que o principal fator que influencia os custos pés-transplante sdo as complicagées,

principalmente a ocorréncia de infec¢des, como o CMV (63). Na amostra do estudo, cerca de 54%

dos pacientes tiveram apenas infeccao viral e o custo médio por pacientes foi de R$399.929. No outro

extremo, pacientes que tiveram infeccao viral, fingica e infeccao multirresistente (15% da amostra),

ultrapassaram o custo médio de 1 milhdo de reais por paciente (Figura 7). Os pacientes tiveram em

média 74,85 dias (+ 33.34) de internacao.

Micr teio pos-TCH alogénico no Brasil
RS 1.156.384

RS 888.552

Média de
custo/paciente

R5443.984 pe 399929

% pacientes
no estudo

8% 4%
Infeccdo Infecgdo Infeccdo Infeccdo
viral + viral + IMR viral + viral
fungica fangica

+IMR

Figura 7 Microcusteio pos-TCH alogénico no Brasil — Hospital Moinhos de Vento PROADI-SUS. TCH =

transplante de células hematopoieticas. IMR = infeccdo multirresistente. Adaptado de Vargas et al. 2021 (63).
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2.ESTRATEGIAS DE MANEJO

Antivirais sdo os medicamentos de escolha para tratar CMV pds-transplante. Os antivirais
podem retardar a reproducao do virus, mas nao podem elimina-lo, por essa razao é preciso estar em
constante vigilancia com os pacientes pés-transplante. O Brasil ainda ndo possui uma diretriz nacional
de cuidado do CMV pos-transplante, as informacdes desta se¢do foram embasadas em publicacbes

de condutas nacionais e experiéncia de diversos centros transplantadores brasileiros.

Quadro 2 - Explicagdo das estratégias de manejo

Terapia preemptiva (ou preventiva): amplamente utilizada no Brasil, consiste na realizacédo
de testes laboratoriais semanais (qPCR preferencialmente); inicio do tratamento antiviral
guando a replicac¢éo viral do CMV atingir um certo limiar (individualmente definido por cada
centro) e idealmente antes do desenvolvimento da doenca e dos sintomas do CMV.

Terapia profilatica: n&o difundida no Brasil, administracdo de antivirais a todos os pacientes
transplantados (profilaxia universal) ou a um subconjunto de pacientes “de alto risco”
Tratamento da infecgdo: ainda que tenha sido feita a terapia preemptiva com o uso de
antiviral, h4 a persisténcia da infec¢éo; o tratamento com o antiviral persiste até clearance
viral/melhora clinica. O medicamento mais comumente utilizado é o ganciclovir IV.
Tratamento de refratariedade/resisténcia: quando o paciente ndo responde ao ganciclovir
IV (ou outro antiviral), seja por refratariedade ou resisténcia, os médicos recorrem a
modificagdes na imunossupressdo do paciente e/ou dose dobrada de ganciclovir IV. Como
alternativa, foscarnet também pode ser utilizado. Em todos os casos, alteracdes na
imunossupressdo ndo sdo ideais pela possibilidade de rejeicdo do enxerto; tampouco altas

doses de ganciclovir (mielotdxico) e foscarnet (nefrotdxico).

Elaboracéo proépria, adaptado de (2,64,65).

Atualmente existem 3 medicamentos utilizados para manejo do CMV pdés-transplante, a

conduta é decisdo de cada centro transplantador (2):

e Ganciclovir IV — amplamente utlizado desde a terapia preemptiva até
refratariedade/resisténcia; a duracdo recomendada do tratamento é determinada pelo
monitoramento semanal das cargas virais do CMV;

e Valganciclovir — pouco utilizado por ser pré-droga do ganciclovir com menor
biodisponibilidade e maior custo, utilizado em casos de profilaxia em alguns centros
transplantadores — longos periodos 3-6 meses;

e Foscarnet IV —ainda que sem registro no Brasil, esté listado em protocolos de HIV em casos
de retinite por CMV (importag&o), sendo uma ultima alternativa para CMV refratario/resistente
em casos de extrema gravidade. No entanto, os eventos adversos graves associados, como

nefrotoxicidade, limita seu uso (2,66).
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A maior parte dos pacientes do SUS é tratada com terapia preemptiva utilizando ganciclovir
IV 2x dia, medicamento que necessita de hospitalizagdo para realizacdo do tratamento. No caso de
refratariedade/resisténcia, o paciente pode permanecer por tempo indeterminado hospitalizado (uma
analise do Datasus mostrou uma média de 39 dias de internagdo no primeiro ano pds-transplante,
podendo chegar até 161 dias), o que pode impactar a disponibilizacdo de leitos para novos

transplantes (2,67).

Tabela 5 Tratamentos anti-CMV, usos nas fases do CMV e aprovagdes no Brasil (ANVISA).
CMV refratario (sem redugdo de viremia ou
Infeccé@o por CMV melhora dos sintomas apés 14 dias ou mais de

tratamento anti-CMV)

TCH ganciclovir
X valganciclovir X ganciclovir
X valganciclovir
TOS ganciclovir X foscarnet*

X valganciclovir maribavir

Indicacdo em bula ANVISA X Indicag&do ndo aprovada em Bula ANVISA *Foscarnet: ja ndo possui
registro no Brasil, apesar do uso através de centros que tratam HIV e/ou importacéo (10).

TOS: transplante de 6rgéo solido. TCH: transplante de células hematopoieticas.

Elaboracao propria a partir de (14,68,69).
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3. NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Apesar da eficacia dos antivirais utilizados para tratamento de CMV pés-transplante
(principalmente ganciclovir e foscarnet), cerca de 10% dos pacientes (variando de 2,6% em
pancreas e 19,4% em pulmé&o) passam a ndo responder ao tratamento anti-CMV apo0s dose
adequada por 14 dias, se tornando refratarios. Essa populacéo representa 3,7% dos pacientes
transplantados. Nesta situacdo, a solugédo encontrada na pratica clinica para manejar este paciente
refratario é a reducéo (ou mesmo troca) na imunossupressao, aumento de dose dos antivirais e longos

periodos de tratamento até melhora dos sintomas, clearance viral ou tolerancia pelo paciente (2).

Esta solugdo utilizada na pratica clinica, apesar de apresentar riscos associados, € a Unica
possibilidade para este paciente com CMV refratario de dificl manejo. As alteracbes na
imunossupressao podem colocar 0 enxerto e a vida do paciente em risco, uma vez que a
imunossupressdo tem papel fundamental no funcionamento adequado do 6rgdo. Somado a isto,
doses mais altas de ganciclovir IV podem representar um maior risco de mielotoxicidade, ou seja,
podem causar supressdo da medula éssea causando neutropenia grave. Isso aumenta o risco de
infec¢Bes, anemia e sangramentos (2,70) . Quando o paciente ja ndo tolera ganciclovir 1V, o foscarnet
pode ser uma opgédo, no entanto, este medicamento é conhecido pela nefrotoxicidade, podendo levar
a faléncia renal. O uso desses medicamentos € cuidadosamente monitorado pelo médico, levando

em consideracao os riscos e beneficios para o paciente (2—4,59).

Os pacientes transplantados, independentemente do tipo de transplante, tém maior risco de
infecc@o oportunista, rejeicdo e falha do transplante, oncogénese e os efeitos da imunossupresséo
como infeccdo/doencga por CMV - todos os quais aumentam o risco de mortalidade (59,71,72). Em
pacientes que desenvolvem uma refratariedade aos antivirais atualmente utilizados, a taxa de
mortalidade se torna ainda maior. Um estudo em pacientes com TOS mostrou que a mortalidade
desses pacientes refratarios era de 11% comparada com 1% dos néo refratarios (p=0,004) (8). Ja&em
pacientes p6s-TCH alo, pacientes refratarios apresentaram mortalidade de 17,1% comparada com
8,3% em ndo refratérios (p<0,001) (73).

Sendo assim, é necessario que novos medicamentos possam ser utilizados para o
tratamento de pacientes adultos com CMV refratario (com ou sem resisténcia) pds-transplante
de 6rgéo soélidos e células hematopoieticas. Até o momento, maribavir € o Gnico antiviral com

indicacdo em bula para estes pacientes (14).
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4. TECNOLOGIA PROPOSTA

4.1. Mecanismo de acéao

O maribavir, um ribosideo de benzimidazol, € um inibidor competitivo da proteina quinase
UL97 impedindo a replicagcéo do CMV em trés pontos de seu ciclo de infeccdo celular. Tem atividade
anti-CMV multimodal, inibindo a replicagédo de DNA, encapsidacao e saida nuclear de capsideos virais
por meio da inibicdo da proteina quinase UL97 e seus substratos naturais (Figura 8). Maribavir tem

atividade contra CMV, incluindo cepas resistentes ao ganciclovir, foscarnet ou cidofovir (14).

Cytoplasm

Golgi
Cellular entry,

=2

-

Figura 8. Representa¢cdo do mecanismo de agdo de maribavir.
Adaptado de Sun, K et al. 2023 (74).

4.2. Aspectos regulatorios

Livtencity® (maribavir) teve seu registro aprovado na Anvisa em 31 de julho de 2023 (75).

4.2.1 Indicacao de bula e proposta paraincorporacao

LIVTENCITY é indicado para o tratamento de infec¢cdo e/ou doenca por citomegalovirus
(CMV) que séo refratarias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapias anteriores em pacientes
adultos que foram submetidos a um transplante de células-tronco hematopoieticas (TCTH) ou

transplante de 6rgaos sélidos (TOS) (14).

4.2.2 Posologia

A dose recomendada de LIVTENCITY é de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) duas vezes
ao dia, resultando em uma dose diaria de 800 mg durante oito semanas. A duragdo do tratamento

pode precisar ser individualizada com base nas caracteristicas clinicas de cada paciente (14).

4.2.3 Prego proposto

Tabela 6 Precos de Livtencity (maribavir) (76).

LIVTENCITY (maribavir) PF18% PMVG 18% Preco proposto Reducéo (%)

200 MG COM REV CT FR -28% vs. PF18%
PLAS PEAD OPC X 28 RS 27.120,22 RS 21.281,24 RS 19.526,64 -8% vs. PMVG18%

200 MG COM REV CT FR -28% vs. PF18%
PLAS PEAD OPC X 56 RS 54.240,42 RS 42.562,46 RS 39.053,28 -8% vs. PMVG18%
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5. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

5.1 Objetivo

Esta Revisdo Sistematica de Literatura (RSL) tem por objetivo analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre eficacia e seguranca de Livtencity® (maribavir) no tratamento de
pacientes adultos pés-transplantes (6rgéos solidos ou células hematopoieticas) com CMV refratario

(com ou sem resisténcia) a tratamentos previamente utilizados.
5.2 Pergunta de pesquisa

O acrénimo PICO-S (Paciente, Intervencdo, Comparador, Desfecho (Outcome do inglés) e
delineamento (Study Design, em inglés) indicado na Tabela 7 descreve os componentes da pergunta
de estudo, guiando a estratégia de busca que serd utilizada na identificacdo das evidéncias

relevantes.

Tabela 7 Estratégia PICO para RSL

Adultos pés-transplante com CMV refratarios (com ou sem resisténcia) a

P
tratamentos previamente utilizados
I Maribavir
C Tratamento com outros antivirais (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet)
Eficacia:
— Reducéo da carga viral
= CMV clinicamente significativo
Seguranca:
0] = Eventos adversos
= Saulde do enxerto e perda do enxerto
= Mortalidade
Desfechos relatados pelos pacientes:
- Qualidade de vida
S Ensaios clinicos randomizados (ECRS) e revisdes sisteméticas (RS)

Pergunta de Pesquisa: Maribavir é eficaz e seguro em pacientes adultos pés-transplante com CMV

refratario com ou sem resisténcia a tratamento(s) previamente utilizado(s)?

5.3 Critérios de elegibilidade

Critérios de incluséao:

Foram considerados para inclusdo nesta RSL apenas ensaios clinicos randomizados (ECR)
gue recrutaram adultos poés-transplantados com CMV refratario ou resistente. Os estudos devem
comparar o uso do maribavir com o tratamento padrdo de acordo com a indicagdo médica. N&o foi
feita restricdo para data de publicacdo. Adicionalmente, foram incluidos resumos de estudos
apresentados em congressos e conferéncias, e registros de estudos completos ou em andamento.

Os artigos devem estar publicados em inglés, portugués, espanhol, francés ou italiano.
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Critérios de excluséo:

Estudos que ndo demonstram os desfechos de interesse; estudos observacionais, relatos de
caso ou série de casos, estudos em animais, artigos de opinido e/ou comentarios, protocolos de
pesquisa efou estudos piloto com auséncia de resultados, editoriais, diretrizes e estudos com

indisponibilidade do artigo completo. Artigos em outras linguas que ndo estao no critério de inclusao.

5.4 Estratégia de pesquisa
5.4.1 Bases de dados

As buscas eletronicas das evidéncias clinicas foram realizadas até 31 de margo de 2023.
Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas a pergunta de estudo com amplo escopo de

exploracdo. As seguintes bases de dados foram utilizadas:

e MEDLINE (via PubMed);
e CENTRAL (via Cochrane Library);
e LILACs.

5.4.2 Termos de busca utilizados

A Tabela S1 (Anexo) descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados nas
bases de dados eletrbnicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os
requerimentos individuas de cada base de dados. O nimero total de artigos encontrados para cada

pesquisa pode variar substancialmente a depender da data de realizacdo da pesquisa.

5.4.3 Selecéo dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada e as duplicidades foram removidas. A triagem de
titulo e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada através do website Rayyan®. As
publicacdes selecionadas foram entéo avaliadas em sua integra com base nos critérios de incluséo e
exclusdo. Todas as etapas de selecdo foram realizadas por dois pesquisadores independentes e, em

caso de divergéncia, decidida por meio de consenso.

5.4.4  Recuperacéo e Extracdo dos Dados

Os artigos que atenderam a todos os critérios de inclusdo e que ndo preencheram nenhum
dos critérios de exclusdo foram recuperados eletronicamente via website da revista, base de dados
apropriada ou por outras fontes. A descri¢éo dos estudos incluiu dados basicos das publicacdes, bem
como as informac8es clinico-sociodemograficas e os resultados relevantes ao presente dossié,
incluindo mas nédo se limitando a autor e ano; delineamento do estudo; local de realiza¢do do estudo;
namero de participantes; populacéo; tecnologia avaliada VS comparador;
dosagem/frequéncia/duracao do tratamento com a medicacao; desfechos de interesse (relacionados

a eficacia e seguranga); resultados por braco do estudo; e tamanho do efeito (IC 95%).

5.4.5 Analise de qualidade de estudo e risco de viés
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A avaliagao do risco de viés de ensaios clinicos randomizados foi avaliado pelo instrumento
Risk of bias of randomized trials (RoB 2.0). Para cada resultado do estudo de interesse serdo

avaliados cinco dominios referentes a possiveis vieses do estudo:

Viés no processo de randomizagao
Viés devido a desvios da intervencgéo pretendida
Viés devido a dados faltantes

Viés na afericdo dos desfechos

a M 0w b

Viés no relato dos desfechos

Cada dominio pode ser avaliado como a) baixo risco de viés, b) alguma preocupacéo ou c)
alto risco de viés. O julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada dominio é proposto por um
algoritmo, com base em questdes sinalizadoras, que auxiliam o revisor a avaliar os fatores
importantes para cada dominio. Além disso, para cada estudo, teremos o risco de viés geral, que é

considerado como sendo o menos favoravel entre todos os dominios avaliados.

5.4.6 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo com o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Os critérios GRADE séo utilizados
para determinar a confianca nos achados de um conjunto de evidéncias, tipicamente sintetizadas em
uma metanalise. Mesmo na auséncia de metanalises, é possivel avaliar a qualidade da evidéncia em

relacdo a todos os critérios previstos pelo GRADE, com excec¢ao do dominio “heterogeneidade”.

Para cada desfecho, a qualidade ¢ inicialmente considerada ‘alta’ e subsequentemente pode
ser graduada para baixo aos niveis ‘moderada’, ‘baixa’, ou ‘muito baixa’, a depender da avaliagédo de
cinco critérios: 1) risco de viés dos estudos individuais, 2) evidéncia indireta, 3) heterogeneidade, 4)
imprecisé@o e 5) viés de publicacdo. Um avaliador foi responsavel pelo julgamento dos critérios para
cada desfecho, com justificativa e racional apresentados nas tabelas de sumarizacéo dos achados.
Um segundo avaliador independente foi responsavel por revisar cada julgamento e, em caso de

discordancias, um consenso foi obtido por meio de discussao interna entre os autores.

5.5 RESULTADOS

Foram obtidos 65 resultados do Pubmed, 56 resultados do LILACs e 47 resultados da
Cochrane Library, totalizando 168 resultados dentre todas as bases bibliograficas. Apds exclusao pelo
método descrito de triagem a partir de seus titulos e resumos, foram selecionados 34 artigos para
leitura do texto completo. Apds exclusdo de 12 estudos que ndo se obteve acesso, 21 estudos tiverem
0s textos completos avaliados sendo 2 incluidos nessa revisdo. A Figura 9 apresenta o fluxograma
PRISMA de inclusdo dos estudos. A Tabela com a lista dos estudos excluidos pode ser encontrada
na Tabela S2 (Anexo).
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Figura 9 Fluxograma PRISMA para incluséo dos estudos

Descricédo dos estudos identificados

Papanicolau e colaboradores, 2018 - Maribavir for Refractory or Resistant
Cytomegalovirus Infections in Hematopoietic-cell or Solid-organ Transplant Recipients: A
Randomized, Dose-ranging, Double-blind, Phase 2 Study

Papanicolau e colaboradores publicaram um estudo fase IlI, randomizado, duplo-cego
controlado por placebo, em 27 centros dos Estados Unidos para avaliagdo de seguranca, eficacia e
tolerabilidade com diferentes doses de maribavir em pacientes resistentes ou refratarios ao CMV (56).
Foram recrutados 120 pacientes transplantados para avaliacdo do uso de maribavir (transplante de
células hematopoieticas ou de 6rgdos sélidos) que receberam doses de 400, 800, 1200mg de
maribavir via oral 2 vezes ao dia ou comprimidos placebo. Os desfechos avaliados foram
concentracao indetectavel de DNA de CMV no plasma (<200 copias/mL) em 2 amostras consecutivas
poés-basal separadas por pelo menos 5 dias de diferenca dentro das 6 primeiras semanas de
tratamento. Como desfechos secundarios, o tempo até o primeiro DNA indetectavel do CMV no
plasma em qualguer momento e o tempo até a primeira recorréncia do CMV. Para analise de
seguranca também foram avaliados os eventos adversos emergentes do tratamento. Foram avaliados
subgrupos com base no 6rgao transplantado. Foram avaliados eventos adversos emergentes do

tratamento.

Os pacientes receberam maribavir por uma média de 75 dias. Para os resultados do desfecho

primario, na populacgéo intencao de tratar (ITT), 67% (80/120; IC 95%, 57-75%) dos pacientes tiveram
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<200 coépias/mL em 6 semanas com proporgdo similar entre as doses oferecidas sendo que 75% (86

pacientes) alcangaram DNA de CMV indetectavel. A Tabela 8 abaixo mostra os desfechos de eficacia

para ITT.

Tabela 8 Desfechos do estudo Papanicolau et al 2018.

Desfecho

400m

Maribavir

n=40 800m

Maribavir

n=40

Maribavir

Todas as doses

1200mg (n=40) (n=120)

Pacientes com DNA de
CMYV indetectavel nas 6
semanas
Sim 28 (70%) 25 (62,5%) 27 (67,5%) 80 (66,7%)
Nao 12 (30%) 15 (37,5%) 11 (27,5%) 38 (31,7%)
Dados faltantes 0 0 2 (5%) 2(1,7%)
Efeito estimado por
grupo
Taxa estimada clearance 0.70 0.63 0.68 0.67
IC 95% 0.53-0.83 0.46-0.77 0.51-0.81 0.57-0.75

Adaptado de Papanicolau et al, 2018 (77).

O tempo médio para confirmar DNA de CMV indetectavel no plasma foi de 24 dias (95% ClI,
15-31), 28 dias (95% ClI, 15-38) e 22 dias (95% CI, 19-30) para 0s grupos que tomaram as doses
de 400, 800 e de 1200 mg, respectivamente.

Na populacéo por protocolo, DNA de CMV <200 cépias/mL na semana 6 foi 71% (65/91; IC
95%, 61-80%) dos pacientes, sendo que a porc¢ao foi numericamente maior no grupo de 1200 mg
(78% [21/27]; 95% CI, 58-91%) em comparacdo com o grupo de 400 mg (71% [22/31]; 95% CI, 52—
86%) e 800 mg (67% [22/33]; 95% CI, 48—82%). A recorréncia de viremia de CMV, dos 86 pacientes
que obtiveram DNA de CMV plasmatico indetectavel confirmado durante o estudo, 30 (35%; 95% ClI,
25-46%) apresentaram viremia recorrente de CMV sendo que 25 estavam em tratamento com
maribavir no momento da recorréncia. Destes pacientes, 13/25 (52%; 400 mg, n = 4; 800 mg, n = 6;
1200 mg, n = 3) desenvolveram novas mutagbes em UL97, conhecidas por conferir resisténcia ao
maribavir (T409M em 10, H411Y em 3). Os pacientes com viremia recorrente por CMV permaneceram
ou retomaram o tratamento com maribavir por uma média de 5 semanas (intervalo, 0-19) apos a
recorréncia. A probabilidade de recorréncia ap6s se tornar indetectavel foi de 23% em 6 semanas e

30% em 12 semanas.

Proporgées semelhantes de receptores de TCH e TOS tiveram respostas virolégicas em 6
semanas (70% vs 64%); a taxa de recorréncia do CMV foi menor entre os receptores TCH (26% vs
40%). Entre os pacientes com infec¢do sintomatica por CMV ou doenga por CMV no inicio do estudo,
as manifestacdes associadas ao CMV melhoraram na semana 6 em 24/34 (71%) pacientes avaliaveis
e foram resolvidas em 6/34 (18%) desses pacientes. Os sintomas/doenca associados ao CMV néo
foram analisaveis em 9 pacientes na semana 6 (total de mortes, n = 4: mortes por TOS, n = 3 [doenca
por CMV, n = 1; infec¢@o sintomatica por CMV, n = 2] e morte por TCH, n = 1 [doenca por CMV];
retirado pelo investigador, n = 2; retirado do medicamento do estudo devido a EAs, n = 3 [retirado do

estudo, n = 1; continuado no estudo, n = 2]).
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Com relacéo aos eventos adversos, a disgeusia foi o mais comum (65%), com incidéncia
numericamente maior no grupo 1200 mg. A maioria foram descritos como sabores “metalicos” ou
“amargos”. Nauseas e vémitos foram relatados em 34% e 29%, respectivamente, com incidéncias

semelhantes entre as doses. Infec¢do por CMYV foi relatada em 23% dos pacientes em geral.

Com relacéo a incidéncia ou progressdo da doenca por CMV foi relatada em 7 pacientes
(pneumonia por CMV, n = 3; gastroenterite por CMV, n = 2; coriorretinite por CMV, n = 1 ; encefalite
por CMV, n = 1) e a descontinuagcdo do maribavir foi devido a EAs em 41/120 (34%) pacientes. Os
EAs mais comuns que levaram a descontinuacao do maribavir foram infeccées por CMV (17/41, 42%)
ou doenca por CMV (4/41, 10%). EAs gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia) resultaram na
descontinuacéo do tratamento em 3 pacientes; disgeusia levou a descontinuacao de maribavir em 1
paciente.

Durante o estudo, 27% (32/120) dos pacientes morreram apés um acompanhamento médio
de 22 semanas (intervalo, 1-41); a mortalidade foi semelhante entre os bracos de tratamento. Houve
4 mortes atribuidas ao CMV (pneumonia por CMV, n = 2; infec¢do por CMV, n = 1; encefalite por
CMV, n =1). O investigador do centro considerou 1 morte, no grupo de 800 mg BID, possivelmente

relacionada ao maribavir (faléncia de multiplos 6rgéos).

Insuficiéncia renal foi relatada em 19/120 (16%) do total de pacientes (400 mg, n = 3; 800 mg,
n=7; 1200 mg, n = 9). Todos, exceto 1, desses 19 pacientes tinham historia de doencga renal cronica
ou creatinina elevada. O agravamento da insuficiéncia renal foi considerado relacionado ao
medicamento do estudo em 3 pacientes. Em 1 paciente, a insuficiéncia renal foi relatada como
relacionada a administracdo concomitante de foscarnet (para meningoencefalite por virus herpes
simplex). Ao todo, 3 eventos (1 por grupo) foram fatais; nenhum destes foi considerado relacionado
com maribavir. A frequéncia de EAs renais foi semelhante em pacientes com transplante renal em
comparagao com outros receptores de TOS ou TCH.

Neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos <1000/uL) foi presente em 17/106 (16%)
pacientes no inicio do estudo e um total de 12/106 (11% dos pacientes tiveram =1 ocorréncia de

neutropenia durante o estudo, com taxas semelhantes entre as doses.

Em concluséo, o tratamento com Maribavir em doses 2400 mg foi eficaz para o tratamento de
CMV refratario e/ou resistente entre pacientes que receberam transplante alogénico de células
hematopoieticas e pacientes que receberam transplante de 6rgédos sélidos. Sendo que houve a
resolucdo da viremia por CMV em 2/3 dos pacientes dentro de 6 semanas de tratamento, no qual
nenhum novo risco a seguranca foi identificado e os resultados suportam a seguranca e tolerabilidade
de administracdo de maribavir por até 24 semanas. Somado a isso, ndo houve evidéncia de dose
relacionada a mielossupressdo. Maribavir representa, portanto, uma terapia promissora para
pacientes com opg¢Bes de tratamento limitadas e um risco significativo de aloenxerto rejeicéo,

infeccBes oportunistas e mortalidade.
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Avery e colaboradores, 2022 Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With

or Without Resistance Post-Transplant: Results From a Phase 3 Randomized Clinical Trial

Avery e colaboradores publicaram um ensaio clinico multicéntrico aberto de fase 3 com 352
pacientes refratarios com ou sem resisténcia ao CMV com o objetivo de avaliar a eficacia e segurancga
do medicamento nessa populagéo, o estudo SOLSTICE (49). O recrutamento dos pacientes e seus
desfechos podem ser encontrados na Figura 10. Foi avaliado o uso de maribavir com dose de 400mg
administrado via oral 2 vezes por dia comparado a outros antivirais utilizados na pratica clinica

(valganciclovir, ganciclovir, foscarnet e/ou cidofovir) (49).

Recrutamento

N=415

+ ¥
Terapia designada pelo

investigador
IR n=117

Excluido | Excluidos
n=1 l n=1

Pacientes incluidos

Maribavir

Pacientes inluidos

n=116
n=234 VGCV/GCV 48.2%,
Completaram 12 FOS 40.5%, Completaram 12
semanas de seguimento CDV 5.2%, semanas de seguimento
n=199 FOS + VGCV/GCV 6.0% n=58
84.7% 49.6%
et Descontinuaram
mais cedo mais cedo
n=51 n=79
21.7%
Completaram 8 semanas do tratamento Completaram 8 semanas do tratamento 67.5%
designado no estudo: n=183 (77.9%) designado no estudo : n=37 (31.6%)
Descontinuaram MBV mais cedo: 51 (21.7%) Interrompimento IAT mais cedo. 79 (67,5%) —
- Falta de eficcia: 21 (8.9%) - [EA:36(30.8%) Resgate com maribavir
- Falta de eficdcia: 16 (13.7%) n=22
- Morte: 7 (3%) = Outro: 16 (13.7%) 18.8%
- Outro: 4 (1.7%) - Retirou o consentimento: 8 (6.8%)
Recusa: 2 (0.9%) Morte: 1 (0.9%)

Retirou consentimento: 2 (0.9%) Perda de seguimento: 1 (0.9%)
- Recusa:1 (0.9%)

EA: evento adverso CDV: cidofovir FOS: foscarnet GCV: ganciclovir MBV: maribavir VGCV: valganciclovir IAT: compilado de antivirais do brago comparador

Figura 10 Recrutamento e desfechos de pacientes no ensaio SOLSTICE

Para os desfechos primarios, maribavir foi superior para clearance viral de CMV em
comparacdo com 0s outros antivirais ao final da 8% semana (55,7% versus 23,9%, com diferenca
ajustada de 32,8% e IC de 95%: 22,8 — 42,74%; p<0,001). A andlise de sensibilidade mdiltipla

corrobora com a eficacia de maribavir para o desfecho primario versus outros antivirais.
Para a andlise de subgrupo, a resolucao da viremia do CMV foi consistente.

Com relacdo aos desfechos secundarios, uma proporgdo maior de pacientes randomizados
para maribavir versus outros antivirais demonstrou clearance do CMV e controle de sintomas no final
da semana 8, mantidos até a semana 16 (18,7% vs. 10,3%; diferenca ajustada: 9,5%; IC 95%: 2,02—
16,88%; p=0,01). Este efeito foi consistente nas semanas 12 (22,6% vs 10,3%; p < 0,001) e 20 (18,3%

vs 9,4%; p = 0,008). A Figura 11 mostra os desfechos e resultados do estudo.

36



p<0.001
Diferenca ajustada
32.8,(95% Cl 22.8,42.74)

——

55.7%

23.9%

131/235 28/117
Semana 8

Maribavir

Figura 11 Desfechos primario e secundario comparando maribavir com outros antivirais.

Desfechos secundarios

p=0.013
Diferencga ajustada
9.5,(95% Cl 2.02, 16.88)

—

18.7%
10.3%

44/235 12/117
Semana 16

Terapia convencional

Foi apresentado um florest plot com as andlises de subgrupos. E possivel observar que o

resultado de maribavir é consistente principalmente com relagéo ao tipo de transplante (TOS ou TCH

alo) e ao antiviral utilizado (Figura 12).

37



n/M (%) of responders

Characteristic Maribavir Adjusted difference in proportion of responders (95% CI)
Age group
18-44 years 28/55 (50.9) 832 (25.0) — . 26.4 (6.06-46.74)
45-64 years 71126 (56.3)  19/89 (27.5) — 29.9 (16.18-43.64)
265 years 32/54 (59.3) 1116 (6.3) —-— 53.9 (36.81-71.08)
Sex
Male 87/148 (58.8)  15/85 (23.1) —a 35.7 (22.76-48.58)
Female 44/87 (50.8) 13/52 (25.0) . 27.4 (11.35-43.46)
Region
Morth America 721134 (53.7)  19/71 (26.8) —. 26.9 (13.75-40.11)
Europe 56/97 (57.7) 8/39 (20.5) —_—a— 42.0 (26.90-57.05)
Asia 304 (75.0) 17 (14.3) - 56.1 (-25.30 fo 100.00)
Transplant type
soT 79/142 (55.6) 18/69 (26.1) — 30.5 (17.31-43.61)
HCT 52/93 (55.9) 10/48 (20.8) — 36.1 (20.92-51.37)
IAT
Valganciclovir/ganciclovir MA 15/56 (26.8) —a— 31.7 (18.63-44.78)
Foscarnet MA 947 (19.1) — 36.4 (23.37-49.40)
>1 |AT MA 417 (57.1) = -3.2 (~40.31 to 33.96)

Baseline CMV viral load

Low 95153 (62.1)  21/85 (24.7) —. 37.4 (25.41-49.37)

Intermediate/high 36/82 (43.9) 7132 (21.9) —. 21.8 (3.93-39.67)
Pre of IAT r

Yes 76/121 (62.8) 14/69 (20.3) . 44,1 (31.33-56.94)

Mo 42/96 (43.8) 11/34 (32.4) R h—,.A 12.6 (-6.24 to 31.43)
Anti-lymphocyte globulin use

Yes 53/100 (53.0) 12/49 (24.5) —_— 29.9 (14.30-45 46)

Mo 78135 (57.8)  16/68 (23.5) —e— 35.0 (21.94-48.01)
Symp ic CMV infection by EAC

Yes 10/21 (47.8) 1/8 (12.5) - 30.6 (-7.46 to 68.57)

Mo 121/214 (56.5)  27/109 (24.8) — - 32.5 (22.05-43.01)

T T T 1 T T T T T T T T T 1
-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Favors IAT Favors maribavir

Figura 12 Florest plot com analises de subgrupos do estudo SOLSTICE. Clearance viral CMV.

Adaptado do estudo SOLSTICE (49). Diferengas entre os subgrupos ajustadas para fator(es) de estratificagcao aplicavel(eis)
do nivel basal de DNA de CMV (baixo ou intermediario/alto) e TOS e THC alo no final de 8 semanas; A infec¢éo sintomatica
por CMV no inicio do estudo foi determinada por um EAC independente e cego.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianga; CMV, citomegalovirus; EAC, Comité de Adjudicacdo de Endpoint; TCH, transplante
de células hematopoieticas; IAT, antivirais comparadores; NA, ndo aplicavel, pois as diferengas ajustadas entre grupos
utilizaram o grupo completo de maribavir; TOS, transplante de 6rgédo sélido.

Quanto aos eventos adversos (EA), ao todo, foram notificados 40 6bitos sendo 8 mortes pela
doenca por CMV (maribavir: 4 [1,7%]; outros antivirais: 4 [3,4%]). A mortalidade por todas as causas
foi de 11,5% com maribavir versus 11,1%. Neutropenia foi o EA relatado com mais frequéncia no
grupo dos outros antivirais (maribavir: 9,4%; outros antivirais: 22,4%), com maior frequéncia em
pacientes tratados com ganciclovir/valganciclovir (33,9%). No grupo que recebeu maribavir, a
leucopenia ocorreu com menor frequéncia versus ganciclovir/valganciclovir (3,0% vs 12,5%).
Hipocalemia e leséo renal aguda (LRA) ocorreram com menos frequéncia no grupo maribavir versus
foscarnet (3,4% vs 19,1% e 8,5% vs 21,3%, respectivamente). Para EA relacionados ao tratamento
(Tabela 9), a neutropenia foi menos frequente com maribavir versus ganciclovir/valganciclovir (1,7%

vs 25,0%) (Figura 13) e lesdo renal aguda foi menos frequente com maribavir versus foscarnet (1,7%
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vs 19,1%) (Figura 14). Disgeusia foi o EA mais comum no grupo que recebeu maribavir, mas foi
transitorio e ndo interferiu no peso dos pacientes (37,2% vs. 3,4%).

Incidéncia de neutropenia relacionada ao tratamento

25.0%

1,7%

Maribavir Ganciclovir/Valganciclovir

Figura 13 Incidéncia de neutropenia relacionada ao tratamento comparando maribavir e ganciclovir.

Adaptado de Avery, 2022 (49).

Incidéncia de lesdo renal aguda relacionada ao tratamento

19,1%

Maribavir Foscarnet

Figura 14 Incidéncia de lesdo renal aguda relacionada ao tratamento comparando maribavir e foscarnet.
Adaptado de Avery, 2022 (49).
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Tabela 9 Eventos adversos emergentes do tratamento que ocorrem em 210% dos pacientes em qualquer
grupo de tratamento ou para terapia atribuida pelo investigador individual.

Termo preferido

Outros

da classe de Maribavir antivirais (n = Ganciclovir/Valgan ~ Foscarnet Cidofovir
6rgaos do (n=234) 116) ciclovir (n = 56) (n=47) (n=6)
sistema

Qualquer EART 288 (97,4) 106 (91,4) 51(91,1) 43 (91,5) 5 (83,3)
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia 29 (12,4) 14 (12,1) 4(7,1) 9(19,1) 0
Leucopenia 7 (3,0 8(6,9) 7 (12,5) 1(2,1) 0
Neutropenia 22 (9,4) 26 (22,4) 19 (33,9) 7 (14,9) 0
Problemas gastrointestinais
Diarreia 44 (18,8) 24 (20,7) 13 (23,2) 9(19,1) 1(16,7)
Nausea 50 (21,4) 25 (21,6) 8 (14,3) 14 (29,8) 1(16,7)
VOmitos 33 (14,1) 19 (16,4) 7 (12,5) 8 (17) 2 (33,3)
Disturbios gerais e condigdes no local de administragcéo
Fadiga 28 (12,0) 10 (8,6) 7 (12,5) 3(6,4) 0
Edema periférico 17 (7,3) 9(7,8) 3(54) 5(10,6) 0
Pirexia 24 (10,3) 17 (14,7) 6 (10,7) 9(19,1) 2 (33,3)
Infecgdes e infestagcbes
CMV viremia | 24(10,3) | 6 (5,2) | 4(7,1) | 121 | 0
Disturbios do metabolismo e da nutricao
Hipocalemia 8(3,4) 11 (9,5) 1(1,8) 9(19,1) 1(16,7)
Hipomagnesemia 9 (3,8) 10 (8,6) 2 (3,6) 7 (14,9) 1(16,7)
Hipofosfatemia 4(1,7) 5 (4,3) 0 5(10,6) 0
Disturbios do sistema nervosa
Disgeusia 87 (37,2) 4 (3,4) 2(3,6) 0 1(16,7)
Dor de cabega 19 (8,1) 15 (12,9) 6 (10,7) 8 (17) 0
Parestesia 4(1,7) 5 (4,3) 0 5(10,6) 0
Disturbios renais e urinarios
Leséo renal 20 (8,5) 11 (9,5) 1(1,8) 10 (21,3) 0
aguda
Disturbios vasculares
Hipertensdo | 9338 | 8 (6,9) | 1(1,8) | 6(12,8) | 0

Legenda: Os dados sdo apresentados como n (%). O grupo cidofovir ndo foi considerado na aplicagdo do ponto de corte de
10% devido ao baixo nimero de pacientes (n = 6). O periodo de observagdo durante o tratamento comegou no momento do
inicio do tratamento atribuido ao estudo até 7 dias apds a Ultima dose do tratamento atribuido ao estudo ou até 21 dias se o
cidofovir foi usado, ou até o inicio do tratamento de resgate com maribavir ou até o tratamento para CMV fora do estudo, o
que ocorrer primeiro. Os eventos adversos foram codificados utilizando o Dicionario Médico para Atividades Regulatérias,
verséo 23.0.

Abreviaturas: CMV, citomegalovirus; EART, evento adverso relacionado ao tratamento.

Maribavir foi superior aos outros antivirais no que diz respeito ao clearance do CMV em
receptores de transplante com infec¢cdo por CMV refratdria com ou sem resisténcia (R/R) a
tratamentos previamente utilizados. As andlises de sensibilidade demonstraram beneficio clinico
do maribavir vs. outros antivirais com relagdo ao clearance viral na semana 8,
independentemente das descontinuacBes precoces ou a necessidade de tratamento alternativo.
Maribavir demonstrou um melhor perfil de seguranca versus ganciclovir/valganciclovir em
relacdo a neutropenia e leucopenia. Também demonstrou melhor perfil de seguranca versus
foscarnet em relac&o a leséo renal aguda. Estes sdo EAs graves e limitantes do tratamento com
ganciclovir/Valganciclovir e foscarnet. Maribavir representa um tratamento promissor para infecgées
por CMV R/R.
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5.6 Avaliacdo de risco de viés

A validade interna dos estudos incluidos foi avaliada de acordo com o instrumento de risco
de viés RoB 2.0. Os dois estudos avaliados apresentaram um baixo risco de viés, ainda que o estudo
fase Il seja aberto, devido a natureza complexa do manejo de uma infeccdo por CMV
refratario/resistente sem opcéo terapéutica disponivel. O estudo aberto permite que questfes éticas
possam prevalecer as questfes estatisticas, para que os pacientes incluidos possam ter a chance de

resgate e preservacao da vida.
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Figura 15 Avaliagao do risco de viés por Rob 2.0.

Justificativas para os dominios D1 e D2 (randomizag&o) para Avery 2022 estdo a seqguir:

D1: como descrito por Avery 2022, os pacientes elegiveis foram randomizados na proporcao
de 2:1 para receber maribavir (400 mg por via oral duas vezes ao dia) ou outros antivirais por 8
semanas por meio de um sistema centralizado de tecnologia de resposta interativa. A randomizacéo
foi estratificada por tipo de transplante (TOS/TCH) e nivel de DNA do CMV para garantir equilibrio
entre as caracteristicas dos grupos comparadores. No material suplementar e no protocolo do estudo
é demonstrado que todas as dosagens de DNA de CMV foram feitas em um Gnico laboratério central

desde a randomizacéo (78,79).

D2: para garantir que ndo houvesse desvios durante o periodo de experimentacéo (pos-
randomizacdo) foi descrito na pagina 75 protocolo do estudo (78), como se deu a sequéncia de
alocamento. Cada participante recebeu um namero Unico de identificagdo que estava diretamente
atrelado a embalagem do produto de experimenta¢éo, ndo podendo, de forma alguma, ser atribuido

a mais de um sujeito.
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5.7 Qualidade de evidéncia

Tabela 10 Sumario dos achados para eficacia

Quadro: Uso de maribavir comparado com antivirais como ganciclovir, foscarnet, cidofovir e valganciclovir

Populacdo: maiores de 12 anos

Contexto: ambulatorial/hospitalar

Intervencgao: Maribavir

Comparacéo: Antivirais como ganciclovir, foscarnet, cidofovir e valganciclovir
Efeitos absolutos (IC95%)

N° de Qualidade da

Desfechos articipantes virai ili Diferenca ajustada LT Interpretacao
p(estu%os) Maribavir A(‘;:;;’gi'snfggrz:ggf g2l evidéncia (GRADE) pretag

Clearance viral

32.8%
0, 0,
Avery, 2022 (49) 352 131/235 (55,7%) 28/117 (23,9%) IC 95%: 22.80-42.74%; P <0001 Provavelmente resulta em grande
SIS1S]O) redugdo na carga viral de
Moderada pacientes refratarios com ou sem

. 80/120 (67%, resisténcia a terapias prévias
Papanicolau, 2018 (77) 120 IC 95%: 57 - 75%) NA

IC, intervalo de confianga; NA, ndo aplicado

Classificagao da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esteja préximo ao da estimativa pontual apresentada

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa pontual do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja préximo da estimativa apresentada, mas existe a possibilidade de
gue seja substancialmente diferente

Baixa: nossa confianca na estimativa pontual do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa apresentada

Muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa pontual de efeito apresentada e o resultado é considerado incerto: o verdadeiro valor provavelmente € substancialmente
diferente da estimativa apresentada

Justificativa da qualidade de evidéncia:

No caso de estudos que avaliam intervengdes para tratamento de infec¢cdes agudas ativas de alto risco, como € o caso do CMV refratario pés-transplante, desenhos abertos sédo
recomendados por Comités de Eticas para proporcionar que os pacientes incluidos possam ter a chance de resgate e preservacéo da vida (80). As medidas tomadas no Avery, 2021
(SOLSTICE) para que o estudo tivesse baixo risco de viés foram esclarecidas na se¢éo anterior 5.6 Avaliacdo de risco de viés.

Estudos relatam a relagao entre o tempo de viremia e mortalidade, maior carga viral de CMV foi positivamente associada a mortalidade ajustada (6,7,30,81). O clearance viral de CMV é
considerado o mecanismo através do qual os antivirais reduzem a doenga por CMV (82).
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5.8 Evidéncias Adicionais

Um estudo retrospectivo que analisou a mortalidade geral e a probabilidade de
sobrevivéncia dos pacientes receptores de TOS e TCH. Em uma andlise de 12 meses, a
probabilidade de sobrevida global foi de 0,84. A taxa de mortalidade geral foi de 15,6% com 3
(4,4%) obitos em TOS e 14 (34,1%) em TCTH (83). Nenhuma nova perda de enxerto ou novo
transplante ocorreu durante o periodo de acompanhamento da revisdo do prontuario. 89,7%
(n=61) tinham enxerto funcionante e 8,8% (n=6) tinham um enxerto funcionante com
complicacBes novas ou continuas ndo presentes na Ultima visita do estudo SOLSTICE. Essas
observagbes foram menores do que as estimativas publicadas em populagGes refratarias e
resistentes tratadas relatando mortalidade por tipo de transplante, no entanto, tamanhos de
amostra pequenos dos estudos conduzidos anteriormente limitar a comparagéo. Os resultados
mostraram uma evidéncia adicional de beneficio de maribavir para o tratamento de pacientes

pos-transplantados (83).

5.9 Discussao das evidéncias clinicas

Os estudos clinicos fase Il e Il (SOLSTICE) mostraram que maribavir & seguro e eficaz
para o tratamento de pacientes com CMV refratarios/resistentes a outros antivirais pos-
transplante, uma vez que demonstrou maior clearance viral de CMV (concentrag¢éo indetectavel
de DNA de CMV em plasma e viremia) e melhor perfil de segurangca quando comparado aos

outros antivirais do braco comparador (49,77).

A proporcéo de pacientes que tiveram clearance viral em uso de maribavir foi superior
quando comparada aos antivirais do braco comparador ao final da 8% semana (55,7% versus
23,9%, p<0,001, com diferenca ajustada de 32,8% e intervalo de confianca IC de 95%: 22,8 —
42,74%). Com relacdo aos desfechos secundarios, uma maior propor¢cao de pacientes em uso
de maribavir demonstrou clearance viral de CMV e controle de sintomas no final da semana 8,
mantido até a semana 16 (18,7% vs. 10,3%; diferenca ajustada: 9,5%; IC de 95%: 2,02—-16,88%;
P = 0,01). Este efeito foi consistente nas semanas 12 (22,6% vs 10,3%; P < 0,001) e 20 (18,3%
vs 9,4%; P = 0,008) (49).

Além da eficicia demonstrada através dos desfechos explorados acima, foi demonstrado
o perfil de seguranca de maribavir versus antivirais comparadores. Considerando eventos
adversos (EAs) relacionados ao tratamento, a neutropenia foi menos frequente com maribavir
versus valganciclovir/ganciclovir (1,7% vs 25,0%) e leséo renal aguda foi menos frequente com
maribavir versus foscarnet (1,7% vs 19,1%). No grupo maribavir, a leucopenia ocorreu com
menos frequéncia versus ganciclovir/valganciclovir (3,0% vs 12,5%). Disgeusia foi o EA mais
comum no grupo que recebeu maribavir, mas foi transitério e ndo interferiu no peso dos pacientes
(37,2% vs. 3,4%). N&o houve casos de neutropenia relacionada ao tratamento ou lesdo renal

aguda que levassem a descontinuacdo no grupo do maribavir; 19,6% dos pacientes
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descontinuaram ganciclovir/valganciclovir devido a neutropenia relacionada ao tratamento e

12,8% descontinuaram foscarnet devido a leséo renal aguda relacionada ao tratamento (49).

O estudo SOLSTICE (49), por se tratar de estudo relacionado a uma infeccao aguda
ativa pos-transplante, por motivos éticos, para permitir que os pacientes incluidos pudessem ter
a chance de resgate e preservacdo da vida, teve desenho aberto. No entanto, medidas foram
tomadas no protocolo do estudo para certificar o processo de randomizacdo, alocacdo das
intervencdes, mensuracgao e reporte de dados e desfechos, como uso de sistema centralizado
de tecnologia de resposta interativa, alocacao individualizada, dosagem de PCR em laboratério
Unico etc. (78,79). Sendo assim, o resultado da avaliacéo do risco de viés dos estudos mostrou

um baixo risco de viés em todos os dominios avaliados.

Considerando a qualidade da evidéncia, de acordo com a ferramenta GRADE, os
especialistas que desenvolveram este documento consideraram a qualidade moderada, ainda
que por se tratar de uma infec¢do aguda, o principal desfecho considerado para reducéo de
doenca por CMV seja o clearance viral (82). Levando em consideracdo as evidéncias
apresentadas, pode-se concluir que maribavir atende a uma necessidade médica atual ndo
atendida, sendo a Unica op¢do de tratamento com indicagdo para pacientes adultos pés-
transplante com CMV refratérios/resistentes a terapias utilizadas anteriormente. Maribavir
apresenta um mecanismo de acao diferente dos demais antivirais além de ser o Gnico aprovado
pela ANVISA para esta populagéo. Por ser um medicamento oral, permite que o paciente possa
ser desospitalizado, o que pode melhorar sua qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e

diminuir custos relacionados ao manejo do paciente.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

6.1. Pergunta de Pesquisa

A presente avaliacdo econdmica foi construida de forma a responder a seguinte pergunta
de pesquisa: “O uso de maribavir é custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos pés-
transplantados com infec¢do por citomegalovirus refrataria, com ou sem resisténcia, a uma ou

mais terapias prévias quando comparado ao tratamento antiviral atualmente utilizado no Sistema

Unico de Saude brasileiro?” A Tabela 11 mostra o sumario da avaliagdo econémica.

Tabela 11 Caracteristicas da avaliacdo econdmica desenvolvida

Parametro Especificacdo

Tipo de
estudo
Tecnologia
avaliada
Tecnologia
comparadora

Populacéo

Perspectiva da
analise
Cenario
Desfechos de
salide

Custos
considerados

Horizonte
temporal
Ciclo temporal
Taxa de
desconto
Método de
modelagem

Pressupostos
do modelo

Andlises de
incerteza

Custo-Utilidade
Maribavir

Terapias antivirais: ganciclovir, valganciclovir e foscarnet

Pacientes adultos (18+) pés-transplante com infecc¢éo ativa por
citomegalovirus (CMV) refrataria a terapias prévias (com recorréncia e/ou
auséncia de clearance apds tratamento em dosagem e tempo adequado)

Sistema Unico de Satde
Tratamento de infec¢céo a ser realizado no SUS
Anos de vida ajustado a qualidade (AVAQ)

Custos diretos médicos, incluindo custos de aquisi¢cdo e administracao de
tratamentos, monitoramento e manejo da doenca e/ou de eventos
adversos

40 anos
4 semanas

5% ao ano para custos e desfechos

Cadeia de Markov

O modelo assume que o paciente tera acompanhamento regular de
viremia por um periodo (no cenario base considerado como 78 semanas),
onde o status de CMV sera verificado. Apés a primeira fase, o modelo
considera sobrevida e fungéo do érgéo transplantado, dialise, sobrevida
do paciente, assim como EAs tardios como DECH.

Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica, assim como
analises de cenarios, quando relevantes

6.2. Ciclo e horizonte temporal

A infeccao pos-transplante por CMV refratario pode trazer uma série de impactos agudos
e tardios na vida de pacientes transplantados imunossuprimidos, como falha no transplante,
dialise e mortalidade. Além disso, ainda que a infeccao (replicacao viral) tenha sido controlada,
o0 CMV permanece em laténcia nas células (16). Para entender os impactos da infeccdo por
CMV refrataria na vida dos pacientes, um modelo de Markov foi desenvolvido com um horizonte

temporal 40 anos ap6s o inicio do tratamento para CMV refratério de forma a incluir todo o
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periodo até a morte da coorte. Uma vez que, de acordo com o Datasus, a média de idade dos

pacientes transplantados no Brasil é de 45 anos de idade (67).

A progressao dos pacientes entre os estados de saulde é feita na forma de ciclos de 4
semanas, periodo que reflete o tempo padrdo de tratamento com os antivirais. E aplicada

correcdo de meio-ciclo para diminuir viés do modelo (84).

Um desconto anual de 5,0% nos custos e efeitos clinicos foi adotado conforme

preconizado em diretrizes de avaliacdo econdmica do Ministério da Saude (85).

6.3. Caracteristicas da coorte

A coorte de pacientes considerada no modelo é composta pela populacéo sujeita a
transplantes no SUS, sendo adotada a média de idade dos pacientes transplantados do Datasus
de 45 anos de idade (67) e 0 peso segundo medidas antropométricas relatadas pelo IBGE para
a idade (86). A propor¢do por 6rgdos transplantados, entretanto, foi ajustada de acordo com o
Relatério de Transplantes Realizados (Brasil) em 2022, publicado pelo Ministério da Saude —

Sistema Nacional de Transplantes (32).
As caracteristicas da coorte sdo expostas abaixo:

Tabela 12 Caracteristicas da coorte simulada.

Parametro Valor adotado (xSD)

Idade inicial (67) 45,0 anos
Feminino 65,1 + 0,3 kg
Peso (86) Masculino 74,6 + 0,3 kg
39,5% feminino
60,5% masculino
TOS: 47 dias
TCH: 73 dias
Rim: 46,8%
Coracéo: 3,1%
Figado: 18,7%
Proporcéo de 6rgédos transplantados (32) | Pancreas: 1,2%
Pulmao: 0,9%
Células hematopoieticas autélogo: 16,4%
Células hematopoieticas alogénico: 12,9%

Proporcéo de género (67)

Tempo desde o transplante
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6.4. Intervencéo

A intervenc¢do adotada foi maribavir, em posologia e tempo de tratamento conforme bula
aprovada no Brasil pela ANVISA aprovada no Brasil (14), ainda que no estudo SOLSTICE os
pacientes tenham recebido 400 mg de maribavir duas vezes ao dia (BID) por via oral por até 8
semanas (56 dias), tendo em média os pacientes se mantido em tratamento por 52,5 + 11,8 dias

(49). A fim de seguir a bula brasileira, a posologia utilizada no modelo é sumarizada abaixo:

Tabela 13 Caracteristicas de tratamento com maribavir adotadas no modelo de acordo com bula ANVISA.

Parametro Valor

Posologia 400 mg BID
Forma de administracao Oral
Duracao de tratamento 56 dias

Maribavir por ser uma alternativa oral para tratamento de CMV refratario, poderia ser
utilizado em domicilio (através de disponibilizacdo do Componente Estratégico e possivel compra
centralizada com disponibilizacdo aos Centros Transplantadores para dispensacdo quando
necessario), o que possibilitaria que os leitos atualmente dedicados as longas permanéncias de
hospitalizag&o devido ao uso principalmente de ganciclovir IV fossem utilizados para realizacdo

de mais transplantes.

6.5. Comparadores

Os comparadores adotados foram os tratamentos antivirais para CMV utilizados no
contexto do SUS de acordo com centros transplantadores brasileiros, ainda que n&o tenham
indicacao para refratariedade/resisténcia (2,44,87). Atualmente sdo aprovados para uso no Brasil
pela Anvisa os medicamentos ganciclovir (GCV) e valganciclovir (vGCV), entretanto, centros de
transplantes no pais citam o uso de foscarnet (FOS), adquirido via importacdo ou através de
centros tratadores de HIV (10), em carater de excecao, para pacientes que tenham falhado ao
GCV ou vGCV e nado possuem outra alternativa — medida extrema de emergéncia devido a alta

necessidade médica ndo atendida.

Para GCV e vGCV foram consideradas as posologias indicadas em bula Anvisa (68,69),
enguanto documentos do Componente Estratégico foram consultados para verificar posologia
de FOS (66). Os tratamentos tiveram duracdo referente a média de dias tolerados por cada
antiviral no estudo SOLSTICE (49). No Brasil, os medicamentos IV (GCV e FOS) séo
administrados através da utilizagdo dos cédigos de “Tratamento de Intercorréncias Pos-
transplante” pois séo de utilizacdo hospitalar, demonstrando a quantidade de dias de ocupacao

de leito do brago comparador.

A proporcéo de uso dos antivirais no braco comparador foi baseada em estimativas de
15 especialistas brasileiros consultados durante o ano de 2023 que atuam em centros publicos.
Segundo eles, a maioria dos pacientes que chegam a ter uma infeccdo por CMV

refrataria/resistente a terapias prévias, seguem em uso de ganciclovir (por vezes em dose

47



dobrada) por mais dias internado, até tolerancia ou clearance viral. Pela dificuldade de acesso,
0 uso de foscarnet se da apenas em casos extremos em 6rgéos sélidos, j& em medula, pela

frequente neutropenia causada por ganciclovir, o uso de foscarnet € maior.

A posologia, duragdo de tratamento e proporcéo de uso dos antivirais é detalhada abaixo:

Tabela 14 Caracteristicas do tratamento com antivirais utilizados.

(F;g?r%l:ggadministragéo) D7D 32 EERIED lFJ’;%por(;éo e
Ganciclovir (GCV) ?er?]gg(\?eﬁgo) 39,2 dias $8§ 2g82ﬁo’
e | g iD
Foscarnet (FOS) ?eor:g?)c(gn?s?)) 32,4 dias Fgﬁ 2503?) %

Legenda: BID: 2 vezes ao dia; TID: 3 vezes ao dia; Q1W: 1 vez por semana; TOS: transplante de 6rgéos sélidos; TCH:
transplante de células hematopoieticas

6.6. Desfechos

Seguindo as Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de
Tecnologias em Salde, publicadas pelo Ministério da Saude (88), o desfecho de saude

considerado foram anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ).

A diferenca de custo e efetividade entre intervencéo e comparador foi definida através
da equacdo de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI, do inglés incremental

costeffectiveness ratio [ICER]) descrita abaixo:

Equacgéo 1 Calculo de razéo de custo-utilidade incremental (RCEI).

RCUI = CUStOmarl‘bavi‘r - CuStOcomparador
AVAQmaribavir - AVAQcomparador

6.7. Estrutura do modelo

O modelo foi desenvolvido em Microsoft Excel com base em uma estrutura de cadeia de
Markov incluindo estados de salide mutualmente excludentes que refletem o estado de infec¢do
por CMV e/ou a sobrevida do paciente. A Tabela 15 traz as definicdes dos estados de salde do

modelo.

Tabela 15 Defini¢cdes de estados de salde do modelo.

Estado de saude Definicao

csCMV Paciente com viremia detectadvel de CMV, clinicamente significativo
n-csCMV Paciente sem viremia detectavel de CMV
Morto Paciente que foi a 6bito

O modelo possui duas fases (Figura 16):

e Na Fase 1 o paciente € presumido em acompanhamento médico e monitoramento
recorrente do status de infecgcdo por CMV, tendo assim seu estado de salde definido
como clinicamente significativo (csCMV), ndo-clinicamente significativo (n-csCMV) ou

morto;
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¢ NaFase 2 o paciente é presumido ndo mais em monitoramento do status de infecc¢éo,
tendo apenas acompanhamento médico periddico relativo a salde geral e do enxerto.

Assim, seu estado de saude é definido como ‘vivo’ ou ‘morto’.

Nao modelado | Modelo Fase 1 0-78 semanas Modelo Fase 2

Falha trat.
presmptivo
R |

( Fim do ent \-a semanas - ifetime

\ de viremia J

n-csCMV (RIR)

csCMV (1L}

Figura 16 Diagrama da estrutura do modelo.

No cenario base o tempo apés o inicio do tratamento a partir do qual os pacientes
passam para a Fase 2 do modelo é assumido como 78 semanas, tempo que reflete o fim do

periodo critico de acompanhamento para pacientes transplantados (2).

6.8. Dados clinicos
Clearance e recorréncias

Os dados de clearance de pacientes em uso de maribavir ou outros antivirais foram
baseados nos resultados do estudo clinico SOLSTICE (49). Uma analise de subgrupo
demonstrou auséncia de diferencga significativa de eficicia entre os antivirais alocados no brago
dos outros antivirais (IAT) e considerando-se que maribavir se mostrou significativamente
superior a todos os antivirais isoladamente no desfecho de clearance viral em 8 semanas (Figura
12) (49), foi assumido que a eficicia do grupo dos outros antivirais (IAT) assim como assumido
do desfecho do SOLSTICE e demonstrado no Forest Plot (Figura 12) (Tabela 16).

Tabela 16 Eficicia desagrupada por antiviral.

Clearance em 8 semanas Manuteng¢do em 16 semanas
[RR vs maribavir] [RR vs maribavir]
:V'l\::\';’)a"" 55,7% 18,7%
IAT 23,9% 10,3%
(qualquer) [RR 0,429 (1C95 0,305-0,605)] [RR 0,548 (1C95 0,301-0,997)]
(vVal-)Ganciclovir* 26,8% 14,3%
(GCV ou vGCV) [RR 0,481 (1C95 0,307-0,752)] [RR 0,763 (1C95 0,381-1,528)]
Foscarnet 19,1% 8,5%
(FOS) [RR 0,344 (1C95 0,189-0,622)] [RR 0,455 (1C95 0,172-1,204)

*GCV e vGCV foram analisados conjuntamente pois vVGCV é pro-droga de GCV.
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Foi considerada a possibilidade de até duas recorréncias pés-tratamento por paciente,
devido a auséncia de dados suficientes de recorréncias posteriores. Os dados de recorréncia
foram baseados em resultados dos estudos SOLSTICE e OTUS (49) (89), sendo avaliados como

risco de recorréncia por tempo em clearance.

Os dados adotados de clearance e recorréncia sao detalhados na Tabela 17.

Tabela 17 Probabilidades por ciclo de clearance e recorréncia.

Probabilidade (por ciclo) Maribavir IAT
Clearance em 8 semanas 55,7% 23,9%
Clearance ap6s 8 semanas 33,4% 12,8%
a P
1 ' recorréncia em 12 semanas 10,0% 14.3%
poés-clearance
a P
1 recorren’aa em12a20 2.1% 2.1%
semanas pos-clearance
a - P
12 recorréncia apés 20 0,3% 0,3%

semanas pos-clearance

Mortalidade

Para refletir a complexidade dos fatores que afetam o risco de morte dos pacientes com
CMV-RR foram adotadas abordagens de mortalidade concomitantes e complementares, como
demonstrado na Tabela 18.

Tabela 18 Taxas de mortalidade complementares adotadas no modelo.

Variaveis relacionadas Referéncia
Mortalidade geral Idad~e med'? Tabuas de mortalidade (90)
Proporcdo de género
Mortalidade transplante- Tipo de transplante Registro Brasileiro de
especifica Tempo pds-transplante Transplantes (91)

Tipo de transplante
Estado de saude (cs-CMV ou
ncs-CMV) Estudo SOLSTICE (49)
Tempo desde inicio do
tratamento

Mortalidade CMV-
especifica

As diferentes taxas de mortalidade foram conjuntamente consideradas de forma que a
cada ciclo e para cada subgrupo da coorte (considerando estado de saude, tipo de transplante

primario e necessidade de retransplante) o maior risco de morte foi adotado.
a. Mortalidade geral

Devido ao longo horizonte de tempo da andlise, a mortalidade geral da populacdo foi
adotada com base em tdbuas de mortalidade por idade (0 a 80 anos) e género (masculino e

feminino) disponibilizadas pelo IBGE (90).
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b. Mortalidade transplante-especifica

A mortalidade especifica de pacientes transplantados foi considerada com base em
dados do Registro Brasileiro de Transplantes (91), apresentada na Figura 17.

Para obtengdo dos riscos de morte necessarios foram calculadas as probabilidades
condicionadas de morte, conforme Equagéo 2:

Equacéo 2 Célculo de sobrevida condicionada.

_ ln (RRX+(1 anosvs x anos)

ln (Sx+a anos|vivo em x anos A
anos

Assim, foram adotados no modelo os riscos de morte apresentados na Tabela 19.

=== Rona| e Hepdtico e==Cardiaco Pancredtico e====Pulmonar e Alogénico

100,0%

80,0%

60,0%

40,0% \

20,0%

Sobrevida (%)

0,0%

R’

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0

Tempo pds-transplante (anos)

Figura 17 Sobrevida de pacientes transplantados.

Imagem produzida com base em dados do Registro Brasileiro de Transplantes (91).

Tabela 19 Riscos de morte por tempo em pacientes transplantados.

Tipo de Risco de Risco de Risco de Risco de Risco de
morteem 1 | morte entre | morte entre | morte entre | morte entre
transplante
ano 1e2anos 2 e 3 anos 3 e5anos 5 e 10 anos
Renal 7,01% 1,94% 1,98% 2,04% 2,24%
Hepatico 25,00% 4,00% 2,78% 2,17% 1,54%
Cardiaco 29,00% 7,04% 3,03% 3,99% 4,45%
Pancreatico 21,00% 3,80% 1,32% 2,02% 3,26%
Pulmonar 31,35% 8,71% 7,39% 7,13% 7,55%
TCH alo 37,98% 10,89% 5,43% 2,91% 1,36%

TCH alo: transplante de células hematopoieticas alogénico.
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c. Mortalidade CMV-especifica

Por fim a mortalidade dos pacientes com infeccdo por CMV foi considerada com base
nos resultados de mortalidade do estudo SOLSTICE (49). Os riscos adotados sdo expostos

abaixo:

Tabela 20 Risco de morte durante tratamento anti-CMV.

Risco de morte por tempo TOS TCH

apos inicio de tratamento (por ciclo) (por ciclo)

Semanas0a 4 0,00% 0,00%

Semanas4a8 3,32% 8,51%

Semanas 8 a 20 csCMV: 2,50% csCMV: 2,50%
n-csCMV: 1,28% n-csCMV: 1,28%

Semanas 20+ csCMV: 2,50% csCMV: 2,50%
n-csCMV: 1,28% n-csCMV: 1,28%

Complicacdes

O modelo inclui taxas de complicacdes relacionadas ao transplante e potencialmente
exacerbadas pela infecgdo com CMV, sendo essas: perda do enxerto e doenca do enxerto contra
0 hospedeiro (DECH).

Os riscos de perda de enxerto em pacientes com ou sem infecgéo ativa por CMV foram
retirados de estudo publicado por Hakimi e colaboradores (7). Os valores adotados sao

mostrados abaixo:

Tabela 21 Risco de perda de enxerto por estado de infecgdo por CMV (7).

Risco de perda de enxerto

Estado de salde Risco relativo

(por ciclo)
csCMV 0,40%
n-csCMV 0,13% 3,04

O risco de DECH em pacientes sem infec¢do ativa por CMV foi retirado de estudo
publicado por Hahn e colaboradores (92), enquanto o risco em pacientes com infecgéo ativa foi
estimado com base no Hazard Ratio reportado por Cantoni e colaboradores (93). Os valores

adotados sao mostrados abaixo:

Tabela 22 Risco de DECH por estado de infecgdo por CMV (92,93).

Risco de DECH

Estado de salde . Hazard Ratio
(por ciclo)
csCMV 23,12% 218
n-csCMV 11,36% ’



Eventos Adversos

No modelo foram considerados os eventos adversos graus Il e IV com incidéncia de ao
menos 10% no estudo SOLSTICE ou considerados clinicamente importantes. Foram adotados
os riscos de desenvolvimento de eventos reportados no estudo SOLSTICE para maribavir e para

0 braco de outros antivirais (49). Os valores adotados sdo mostrados na Tabela 23:
Tabela 23 Risco de evento adverso por tratamento anti-CMV.

Evento Adverso Maribavir (Val-)Ganciclovir | Foscarnet

(MBV) (GCV ou vGCV) (PMA)

Insuficiéncia renal aguda 4,02% 4,22% 4,22%
Anemia 3,44% 4,71% 4,71%

Diarreia 4,51% 5,20% 5,20%
Disgeusia 7,96% 2,38% 2,38%

Fadiga 2,45% 1,71% 1,71%
Neutropenia febril 0,34% 1,03% 1,03%
Cefaleia 1,78% 2,72% 2,72%
Leucopenia 1,27% 2,22% 2,22%
Nausea 5,00% 4,71% 4,71%
Neutropenia 7,88% 10,76% 10,76%
Pirexia / Hipertermia 2,36% 3,39% 3,39%
Insuficiénciarenal crbnica 0,17% 1,03% 1,03%
Trombocitopenia 1,86% 2,22% 2,22%
Emese 4,02% 3,39% 3,39%

Qualidade de vida

A qualidade de vida dos pacientes em cada ciclo foi estimada com base nas utilidades

por transplante, estado de saude, presenca de eventos adversos e complicagdes:
e Utilidade base por transplante

Os valores de utilidade por transplante foram baseados em dados do estudo SOLSTICE,
mensurados através da ferramenta EQ-5D-5L ao inicio e durante o percorrer do estudo (49). Os

resultados de utilidade considerados sdo mostrados a seguir:

Tabela 24 Utilidade base por tipo de transplante.

Utilidade ao inicio do Utilidade apos 8
Tipo de transplante estudo semanas
TOS 0,808 0,838
TCH 0,712 0,694

TOS: transplante de 6érgéos soélidos; TCH: transplante de células hematopoieticas

e  Utilidade por estado de salde

Os valores de utilidade por estado de saude foram baseados em um estudo de time
trade-off (TTO) com uso de questionarios aplicando vinhetas, mensurados através da ferramenta
EQ-5D-5L (94). Os valores de desutilidade foram estimados através da comparagdo com 0s

valores do estado n-csCMV. Os resultados adotados sdo mostrados a seguir:
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Tabela 25 Desutilidade de doenca ativa por CMV.

, Utilidade reportada Desutilidade
Estado de saude (tDPI;) (vs. n-cSCMV)
n-csCMV 0,815 + 0,326 -
a-csCMV 0,635 + 0,462 -0,180
s-csCMV 0,443 + 0,543 -0,372

n-csCMV: infecgdo por CMV néo clinicamente significativa; a-csCMV: infec¢éo por CMV clinicamente significativa assintomatica; s-csCMV:
infecgdo por CMV clinicamente significativa sintomatica; DP: desvio padrédo

Para a estimativa de desutilidade por complicacdes (perda de enxerto ou DECH) foi
calculada a diferenga média de utilidade entre estados de salde com e sem a complicagéo,

conforme reportado no estudo de TTO (94). Os resultados adotados sao mostrados a seguir:

Tabela 26 Desutilidade por evento de complicacéo.

Desutilidade

Complicacéo Utilidade reportada . ~
(vs. sem complicacdes)
Sem complicacdes 0,631 -
Perda de enxerto renal 0,455 -0,176
Perda de enxerto pulmonar 0,340 -0,291
DECH 0,476 -0,155

DECH: Doenga do enxerto contra o hospedeiro

e Desutilidade por eventos adversos

Decréscimos na qualidade de vida devido a ocorréncia de eventos adversos foram
considerados na forma de desutilidade, ou seja, valores subtraidos da utilidade do paciente. Os

valores de desutilidade foram obtidos da literatura cientifica e séo expostos na Tabela 27:

Tabela 27 Eventos adversos.

Evento Adverso Desutilidade Referéncia
Insuficiéncia renal aguda -0,101 Sullivan et al. 2011 (95)
Anemia -0,250 Ossa et al. 2007 (96)
Diarreia -0,073 Sullivan et al. 2011 (95)
Disgeusia 0,000 Presumido
Fadiga -0,041 Nafees et al. 2017 (97)
Neutropenia febril 0,090 Nafees et al. 2008 (98)
Cefaleia -0,027 Sullivan et al. 2011 (95)
Leucopenia -0,090 Bullement et al. 2019 (99)
Nausea -0,025 Nafees et al. 2017 (97)
Neutropenia -0,090 Nafees et al. 2008 (98)
Pirexia / Hipertermia -0,110 Beusterien et al. 2010
(100)
Insuficiéncia renal cronica -0,101 Sullivan et al. 2011 (95)
Trombocitopenia -0,108 Tolley et al. 2012 (101)
Emese -0,025 Nafees et al. 2017 (97)
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6.9. Dados econdmicos

Foram incluidos no modelo os custos relevantes para a perspectiva do pagador publico
adotada, sendo estes custos diretos de aquisicdo e administracdo de medicamentos e de
procedimentos médicos relacionados ao monitoramento e manejo da condi¢do, eventos
adversos e complicacdes. E importante ressaltar que, no caso de transplantes, existe a Portaria
SAES/MS N° 766, de 14 de setembro de 2023 (12) que estabelece novos niveis de incentivo
financeiro por codigo SIGTAP a depender do nivel de qualificacdo do centro transplantador (mais

detalhes no tépico a seguir “Incentivo financeiro Sistema Nacional de Transplantes”).

Custos indiretos ndo foram aplicados devido a uma perspectiva da sociedade nao ser
utilizada conforme recomendacao de diretrizes de avaliacdo econdmica do Ministério da Saude
(85).

Incentivo financeiro Sistema Nacional de Transplantes

Para melhor refletir os valores praticados no SUS para transplantes foi considerado o
Incremento Financeiro do Sistema Nacional de Transplantes, conforme publicado na Portaria
SAES/MS N° 766, de 14 de setembro de 2023 (12). Neste programa, uma lista de procedimentos
do SIGTAP referentes a cirurgia de transplante (cddigos 05.05.01.XXX-X e 05.05.02.XXX-X) e
manejo pos-transplante (cédigos 05.06.XX.XXX-X) recebe um aumento no valor do
procedimento a depender do nivel de qualificagdo da instituicdo onde o procedimento for

realizado, sendo os niveis possiveis:

¢ Nivel A: adicao de 80% sobre o valor do procedimento;

¢ Nivel B: adicao de 70% sobre o valor do procedimento;

¢ Nivel C: adicdo de 60% sobre o valor do procedimento;

¢ Nivel D: adicdo de 50% sobre o valor do procedimento;

¢ Nivel E: adicao de 40% sobre o valor do procedimento.
Com base na mesma portaria publicada, uma listagem de qualificacéo por instituicéo foi
considerada em conjunto com dados de producéo de transplantes em 2022 de cada instituico,

de forma a estimar o valor médio de incentivo por transplante realizado no Brasil (67,91).

Com base no nimero de transplantes realizados por nivel de instituicdo qualificada no
programa em 2022 (67,91), a Tabela 28 foi elaborada para calcular a média ponderada de
incentivo considerando os centros brasileiros. Foi calculada uma média de incentivo de 75%
por procedimento vinculado & Portaria no SUS. Toda a transparéncia no célculo pode ser
analisada na aba “Incentivo SNT” do modelo. A Tabela 29 traz a proporcdo geral de transplantes

em cada nivel de incentivo.
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Tabela 28 Proporcéo de transplantes em cada nivel de incentivo.

Producéo Proporcéo
total/6rgéo total/6rgéo Nivel A Nivel B Nivel C Nivel D Nivel E
n %
Rim 4117 50% 3.670 224 146 46 31
Coragédo 271 3% 165 36 65 0 5
Pulméao 29 0,4% 22 0 6
Pancreas 102 1,2% 76 6 6 7 7
Figado 1.707 21% 1.185 186 109 123 104
Alogénico 1.474 18% 1.293 132 49 0 0
Autologo 480 6% 0 0 0 278 202
Total 8.180 78% 7% 5% 6% 4%
Incentivo (%) 80% 70% 60% 50% 40%

Tabela 29 Proporcéo de transplantes realizados por classificacdo IFSNT.

Incentivo sobre o valor

Nivel de incentivo SIGTAP Proporcéo de transplantes
A 80% 78%
B 70% 7%
C 60% 5%
D 50% 6%
E 40% 4%

Incentivo - média

0,
ponderada Brasil 75%

E importante ressaltar que o incentivo é véalido para uma lista de procedimentos SIGTAP
dispostos na Portaria a depender do nivel de qualifica¢@o do centro transplantador (12). De modo
a facilitar os calculos do modelo, foi calculada uma média ponderada brasileira do que representa
esta politica de incentivo, sendo aplicado nos cédigos relacionados a transplantes.

Monitoramento do CMV pés-transplante

A gquantidade e frequéncia de uso de recursos médicos pelos pacientes foram estimados
com base em recomendacdes publicadas por grupos brasileiros de manejo de pacientes

transplantados com infec¢do por CMV (2). Os tipos de monitoramento foram agrupados conforme

objetivo:

o Monitoramento geral do transplantado:

o Exames de urina (dosagem de proteinas e analise de
elementos e sedimentos);

o Ultrassonografia de térax;
o Hemograma completo;
o Plaquetograma;
o Exame anatomo-citopatolégico do enxerto;
o Ultrassonografia do enxerto;
o Exames microbioldgicos.

o Monitoramento hepéatico-renal:
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o Dosagem de TGO, TGP, fosfatase alcalina, Gama-GT,;

o Dosagem de bilirrubina (total e fragcbes);
o Dosagem e clearance de creatinina.
. Monitoramento bioquimico:
o Dosagem de sdédio e potassio;
o Dosagem de glicose;
o Dosagem de triglicerideos;
o) Dosagem de colesterol (total, LDL e HDL).
. Monitoramento imunolégico:
o Leucograma.
o Monitoramento viral:
o Dosagem de carga viral por PCR-RT;
o Dosagem de antigeno pp65.

A frequéncia de atendimentos adotada esta descrita na Tabela 30:
Tabela 30 Monitoramento por ciclo de 4 semanas.

Procedimento TOS TCH
Atendimento ambulatorial
Exames de monitoramento geral
Exames de monitoramento hepatico-renal
Exames de monitoramento bioquimico
Exames de monitoramento imunolégico
Exames de monitoramento viral

RR R R RR
RR R R RR

Custos envolvidos

Custos de monitoramento
Os custos de monitoramento foram contabilizados conforme tabela SIGTAP (11). Os

custos de exames diagnésticos sdo mostrados na Tabela 31.

Tabela 31 Custos de procedimentos diagndsticos.

Grupo de Custo . . .
procedimento SIGTAP Ceelges Incluiies
Monitoramento aeral RS 02.02.05.001-7, 02.02.05.011-4, 03.01.10.003-9,
9 02.05.02.013-5, 02.02.02.038-0, 02.02.02.002-9,
do transplantado 149,98

05.01.08.001-5, 05.01.08.009-0, 05.01.08.007-4
02.02.01.064-3, 02.02.01.065-1, 02.02.01.042-2,
R$ 16,91 02.02.01.020-1, 02.02.01.046-5, 02.02.01.031-7,
02.02.05.002-5
02.02.01.063-5, 02.02.01.060-0, 02.02.01.047-3,
R$ 17,93 02.02.01.067-8, 02.02.01.029-5, 02.02.01.028-7,
02.02.01.027-9
Monitoramento

. L. R$ 2,73 02.02.02.039-8
imunoldgico
Monitoramento viral 0 PCR fora do SIGTAP

Monitoramento
hepatico-renal

Monitoramento
bioquimico
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Custo de intercorréncia pos-transplante — CMV antivirais 1V

Para cada 6rgao transplantado, ha um cédigo para “Tratamento de Intercorréncia critico”.
Sao codigos de internacdo diarios para manejo da intercorréncia, como € o caso do CMV
refratario nas condi¢des de tratamento atuais. Os custos de intercorréncia pos-transplante, como
0 CMV, sdao mostrados na Tabela 32 conforme aparece no SIGTAP seguido pelo incremento
financeiro do SNT. Ao calcular a média ponderada por dia de tratamento de intercorréncia, tem-
se R$403,37 para administracao dos antivirais ganciclovir e/ou foscarnet IV — estes cddigos nédo

consideram custo dos antivirais.

Todos os detalhes do calculo podem sem encontrados na aba “Incentivo SNT” do

modelo.

Tabela 32 Custos de procedimentos de atendimento para intercorréncias pos-transplante, como CMV.

Valor Céd Sigtap Com
Custo incentivo ponderado
SIGTAP pela producéo
SUS/Nivel*

Incentivo Proporcional
(ponderada de producédo em cada
nivel)

Codigo SIGTAP Codigo SIGTAP

Tratamento de intercorréncia pds-transplante de rim - pés-

- 05.06.02.005-3 118,05 R$210,26 78%
transplante critico
Tratamento de intercorréncia pds-transplante de coragao - 05.06.02.006-1 205 84 R$356.38 73%
pés-transplante critico R ’ '
Tratamento de intercorréncia pds-transplante de pulméao
uni/bilateral - pés-transplante critico 05.06.02.007-0 357,97 R$625,83 5%
Tratamento de intercorréncia pds-transplante de pancreas - 05.06.02.013-4 305.48 R$529.80 73%
pés-transplante critico R ’ '
Tratamento de intercorréncia pés-transplante de figado - pés- 05.06.02.009-6 382 44 R$661.75 73%
transplante critico R ’ '
Tratamento de intercorréncia pds-transplante alogénico de 05.06.02.010-0 39779 R$709.81 78%
células-tronco hematopoéticas - pds-transplante critico R ’ '
Tratamento de intercorréncia pds-transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas - pds-transplante critico 05.06.02.011-8 R$127,60 R$186,03 46%
Média ponderada cédigo/dia R$403,37

Custos de aquisicao de medicamentos

Os custos de aquisicdo dos medicamentos foram calculados para um ciclo de 4 semanas
de tratamento conforme PMVG CMED e Banco de Precos em Salde (BPS) (Tabela 33). Os
precos CMED e propostos de maribavir estdo dispostos na Tabela 6 da Sec¢&o Tecnologia

Proposta.

Tabela 33 Custos de tratamento considerados no modelo.

| Custos de aquisicao por ciclo (4 semanas)

Maribavir R$ 78.106,29 (R$697,38 por cp)

Média ponderada dos 3 antivirais (IAT) R$ 14.101,92
Ganciclovir IV R$ 6.504,11 — PMVG CMED
Valganciclovir R$ 14.779,38 - PMVG CMED
Foscarnet IV R$ 53.524,86 - BPS

CP: comprimido; PMVG: prego maximo de venda ao governo; CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
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Custos de eventos adversos

O custo de manejo de eventos adversos foi estimado com base na literatura cientifica.
Os valores de manejo de insuficiéncia renal aguda e crbénica foram baseados em estudos de
custos em hospitais publicos brasileiros (102,103). Todos os custos com eventos adversos foram
incluidos neste topico a fim de evitar que os custos sejam duplicados como, vistas hospitalares,
UTI etc.

Tabela 34 Custos de manejo de insuficiéncia renal.

Custo relatado Custo corrigido para

Evento Adverso (ano) 2023 Referéncia
Insuficiéncia renal aguda 1.969,97 2.708,80 Souza Junior et al.
(2017) 2019a (102)
Insuficiéncia renal crénica 1.816,11 2.497,24 Souza Junior et al.
(2017) 2019b (103)

Alguns eventos adversos necessitam de aquisicAio de medicamentos e/ou
procedimentos clinicos para o tratamento, o que foi considerado em adi¢éo aos custos de diarias
de internacdo. O custo de aquisicdo de medicamentos foi assumido igual a média de Preco
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) de todas as apresenta¢bes do medicamento conforme
publicado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (76). Custos de

procedimentos foram obtidos de acordo com a lista SIGTAP (11).
Os eventos adversos com custos significativos de manejo clinico séo:
e Neutropenia febril® :

- Piperacilina-tazobactam utilizado por 50% dos pacientes em posologia 12mg/1,5¢g diario pela
duracéo da hospitalizacéo;

- Cefepima utilizado por 50% dos pacientes em posologia 2g BID pela duracdo da hospitalizagéo;

- Gentamicina utilizado por 100% dos pacientes em posologia 3mg/kg diario pela duracéo da
hospitalizagéo;

- Vancomicina utilizado por 38%?2 dos pacientes em posologia 2d diario a partir do 4° dia de
hospitalizagéo;

- Anfotericina B utilizado por 16%2 dos pacientes em posologia 1mg/kg diario a partir do 7° dia
de hospitalizacgéo;

- Filgrastim utilizado por 100% dos pacientes em posologia 0,5MUI/kg diario pela duracéo da
hospitalizagéo.

e Neutropenia®:

- Cotrimoxazol utilizado por 100% dos pacientes em posologia 800+160mg BID pela duragéo da
hospitalizagéo;

- Filgrastim utilizado por 100% dos pacientes em posologia 0,5MUI/kg diario pela duracédo da
hospitalizagéo.

e Trombocitopenia®*:
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- Concentrado plaquetario utilizado por 27% dos pacientes;

- Imunoglobulina anti-timdcito utilizado por 100% dos pacientes em posologia 1,5mg/kg diario
pela duracéo da hospitalizacao;

- Filgrastim utilizado por 100% dos pacientes em posologia 0,5MUI/kg diario pela duracédo da
hospitalizacéo.

e Anemia:

- Tratamento de anemia hemolitica a utilizado por 100% dos pacientes.

Os custos de manejo de eventos adversos sdo sumarizados na tabela abaixo:
Tabela 35 Custos de manejo de eventos adversos.

Evento Adverso CIEiD € MEnED

(£SE)

Insuficiéncia renal aguda R$ 2.708,80 + 3,73
Anemia R$ 1.458,48 + 155,64

Diarreia R$ 735,58 + 87,12

Disgeusia R$ 628,86 + 78,81

Fadiga R$ 628,86 + 78,81
Neutropenia febril R$ 9.659,06 + 229,03

Cefaleia R$ 528,88 + 74,85
Leucopenia R$ 7.694,87 + 175,57

Nausea R$ 565,39 + 75,80
Neutropenia R$ 5.730,69 + 122,12

Pirexia / Hipertermia R$ 796,80 + 94,09

Insuficiéncia renal cronica R$ 2.497,24 + 2,28
Trombocitopenia R$ 11.586,94 + 94,92

Emese R$ 565,39 + 75,80

Custos de Complicac8es
Custos de didlise e DECH foram baseados em valores relatados em estudos publicados

(104,105) e relatdrio da Conitec (106). Os valores adotados sdo mostrados abaixo:

Tabela 36 Custos de dialise e DECH.

Procedimento Custo relatado Ano da referéncia
. R$ 26.810,30
Hemodialise (2004) 2004
. L R$ 33.870,50
Dialise peritonial (2004) 2004
Manejo de DECH R$ 17,075,41 Conitec 2022 (relatério 785)
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Sendo assim, os custos utilizados no modelo respeitaram o que apresenta o SIGTAP,

apenas os codigos presentes na Portaria de Incentivo do SNT sofreram ajuste conforme média

ponderada calculada. Nao foram ajustados custos de dialise e hemodialise.

Os custos SIGTAP de retransplante estdo na Tabela 37 e sofrem ajuste conforme

incentivo financeiro do SNT.

Tabela 37 Custos de retransplantes.

Tipo de

Cadigo SIGTAP

Custo SIGTAP

SIGTAP +

transplante incentivo
Renal 05.05.02.009-2 R$ 27.622,67 R$48.333,93
Hepético 05.05.02.005-0 R$ 68.838,89 R$120.453,75
Cardiaco 05.05.02.004-1 R$ 37.052,69 R$64.834,51
Pancreético 05.05.02.011-4 R$ 38.093,98 R$66.066,91
Pulmonar 05.05.02.008-4 R$ 44.485,10 R$77.839,68
Hematopoietico o5 05 01 0020 | R$71.60225 | Ro125.289.06

alogénico
6.10. Avaliagéo de incertezas

Modelos néo lineares possuem incertezas que podem afetar de forma inesperada os
resultados. Assim, com o intuito de avaliar o grau de incerteza presente nos resultados

deterministicos do modelo diferentes métodos de analises foram empregados:
o Andlise de sensibilidade deterministica (DSA)

Cada parametro do modelo é variado para seus limites maximo e minimo de forma a
avaliar o impacto deste no resultado do modelo. Os resultados de RCEI para cada variacéo de
pardmetro sdo entdo apresentados na forma de gréfico de tornado, permitindo assim a

identificacdo daqueles pardmetros ao qual o resultado é mais sensivel.
. Andlise de sensibilidade probabilistica (PSA)

A incerteza de cada parametro é modelada na forma de distribuicdes paramétricas e
sequenciais por meio de simula¢gBes de Monte Carlo que sdo realizadas permitindo variacfes
aleatdrias dos parametros. Com suficiente nUmero de simulag@es o espectro de resultados passa

a refletir a possivel variagcao derivada da incerteza dos parametros (107).

As distribuicdes paramétricas empregadas sdo expostas na Tabela 38 com base em

recomendacfes publicadas pelo Ministério da Saude (84).

Tabela 38 Distribuic6es paramétricas adotadas por tipo de parametro.

Caracteristicas

Tipo de parametro

Distribuicdo paramétrica

Probabilidades e taxas Valores entre0 e 1 Beta
Utilidades Valores entre0 e 1 Beta
Custos Valores positivos (0 a +«) Gamma
Uso de recursos Valores positivos (0 a +«) Gamma
Médias amostrais Valores que tendem a média Normal
Razbes Valores positivos (0 a +«) Log-Normal
Proporg¢des mutualmente excludentes Valores entre 0 e 1, que Dirichlet

somados igualam a 1
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6.11. Resultados

A partir da metodologia explicitada, a custo-utilidade de maribavir no tratamento de uma

coorte simulada de 1.000 pacientes adultos transplantados com infec¢éo por CMV refrataria (com

ou sem resisténcia) foi estimada e comparada a outros antivirais na mesma coorte. O horizonte

de tempo analisado foi de 40 anos.

Maribavir levou a um aumento nos custos de aquisicdo de medicamentos de R$

100.003,64 enquanto levou a diminuicdo em outros custos (hospitalizacdo para administracdo

do medicamento, eventos adversos, perda de enxerto e DECH).

O uso estimado de maribavir levou a um ganho de 0,82 anos de vida ajustados pela

qualidade (AVAQs), sendo a Razdo de Custo-Utilidade Incremental

acomete cerca de 3,7% da populacéo transplantada (cerca de 400 pessoas), encontra-se

dentro do limiar de custo-efetividade incremental adotado no Brasil.

(RCEI) de R$
121.548,92/AVAQ, abaixo de 3 PIB/capita brasileiro. Tratando-se de uma condi¢do que

Tabela 39 Resultado da custo-efetividade.

Desfecho Maribavir

Custos R$ 294.585,60 R$ 194.581,96
Anos de vida (LY) 9,76

Qualidade de vida 5,64

(QALY)

RCEI (R$/LY)
RCEI (R$/QALY)

Incremento
R$ 100.003,64

0,56
0,82

R$ 177.859,72/LY

Custo-Utilidade

R$ 121.548,92/QALY

Custo-Efetivo até 3
PIB per capita

A Figura 18 mostra o resultado da analise de sensibilidade univariada, representada

pelo gréfico de tornado, e sugere que as varidveis com maior impacto nos resultados sado taxas

de clearance, custo de maribavir e clearance dos antivirais comparadores.

Transition Prababilty - Clearance de Maribavir (805 , 120%]
Costs - Drug acquisition costs (induction, maribavir) [80% , 120%]
Transition Prababilty - Clearance de AT [20% , 12056]

Costs - Number of IV days (induction, ganciclovir) [24., 5]
eatment (Maribavir) (6,40, 3,60]
Utility - Maribavir (all utility) [80%., 120%]

Utility - IAT (all utility) [803¢ , 120%]

Utility - Maribavir (SOT utiity only) [80%, 120%]

Utiliey - IAT (SOT urility only) [30% , 120%]

Costs - Drug acquisition costs (induction, all IAT drugs) [30% , 120%]
Disease complication - Graft loss risk [n-csCMV) [0,00003 , 0,00482]
Utilfty - Maribavir [HSCT utility only) [80% , 1205]

Costs - Time.

Population - Proporg3o de TOS na coorte [57% , 85%]
Utility - IAT (HSCT utiity only) [80% , 120%]

Mortality - Mortality from week 8o 78 (SOT) [30% , 120%]
Costs - Number of IV days (induction, foscarnet) 20, 45]
Transitien Probability - Taxa de primeira recorréncia [80% , 120%]
Transition Probability - Taxa de segunda recorréncia (8036 , 120%]
Population - Idade inicial da coorte [36, 54]

Disease complication - Graft loss risk [csCMV) [0,0026 , 0,0057]
Utiliy - Al utiities [80% , 120%]

Mortality - Mortality from week 8 to 78 {HSCT) [80% , 120%]
Adverse events - Cost per event [80,00% , 120,0056]

Mortality - Mortality from week 0'ta 8 (HSCT) [80%, 120%]
Adverse events - Incidence (maribavir) [80% , 120%]

0000 50000 w000
=

 Lower mUpper

Figura 18 Grafico de tornado com as principais variaveis de sensibilidade.
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Ja para a andlise de PSA, foram realizadas 10.000 simulagdes com o intuito de diminuir
0 erro estocastico e obter maior convergéncia dos resultados (108). A distribuicédo dos resultados
€ entdo exposta na forma de plano de custo-utilidade e curvas de aceitabilidade de custo-
utilidade.

A analise de sensibilidade probabilistica resultou em valores similares ao cenario base,
com pacientes em uso de maribavir em média obtendo 0,83 AVAQs incrementais. E estimado
um RCEI de R$ 122.363,94/AVAQ (IC90% 59.300 — 250.242) (Figura 19).

RS-200.000
RS-180.000
RS-160.000

RS 140.000

Incremental Costs
»

RS 40,000
.

RS 20000
RS0
-0.002 -0.001 -0.001 0.000 0001 .00l 0.002 0002 0.003
Incremental QALYs
* P s ¥ ona &  Dewrminkti ICER Wirriar i 3B per capita * FEA Muan 955 CIElipm

Figura 19 Plano de custo efetividade.
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7.IMPACTO ORCAMENTARIO

5.10 Populacao elegivel

Para a avaliacdo do impacto orcamentario da incorporacdo de Maribavir no SUS foi
considerada como populacéo elegivel a totalidade de pacientes adultos pés-transplantados com
infecgdo ativa por CMV refrataria a terapias prévias. Para chegar a uma estimativa do tamanho
da populacao foi utilizada uma metodologia epidemiolégica em etapas, conforme detalhado a

seguir:
¢ Numero de transplantes realizados no SUS — série histérica e projecao 5 anos

A partir dos dados disponibilizados pelo Sistema Nacional de transplantes, foi possivel
contabilizar a producdo de transplantes por 6rgdo desde 2013 até 2022 (32). A partir dos
nameros anuais, foram calculadas taxas de crescimento ano a ano por 6rgdo. As médias de
crescimento total, pré-Covid e pds-Covid estdo apresentadas na Tabela 40. Para adotar o cenario

conservador, a curva anual de crescimento adotada no modelo foi a pré-Covid (6,4%).

Tabela 40 Médias de crescimento anual de transplantes.

Tipo de transplante Média total Média pré-Covid Média 2021-2022

Cardiaco 4,0% 6,4% 8,6%
Hepatico 2,7% 4,7% 2,1%
Pulmonar 5,9% 6,1% 27,7%
Renal 0,7% 3,1% 5,8%
Pancreatico 0,5% 10,0% -20,4%
Pancreas Rim 0,4% 2,6% 2,5%
Autologo 5,1% 9,7% 5,6%
Alogénico 7,7% 8,5% 12,2%
Média 3,4% 6,4% 5,5%

A partir da quantidade de transplantes de 2022 publicada pelo SNT, foi calculada a
projecdo de transplantes entre 2023 e 2028 considerando 6,4% de crescimento ao ano
(crescimento pré-Covid). Como maribavir tem indicagdo apenas para adultos, pacientes
pediatricos foram retirados da amostra de acordo com a propor¢cdo de pacientes pediatricos

reportada no Registro Brasileiro de Transplantes (91).

Tabela 41 Projec¢éo de transplantes em adultos no Brasil nos proximos 5 anos.

Tipo de transplante

Cardiaco 374 398 424 451 479
Hepatico 2.136 2.236 2.341 2.451 2.567
Pulmonar 117 124 132 140 148
Renal 5.453 5.620 5.793 5.971 6.155
Pancreatico 25 28 31 34 37
Pancreas Rim 119 122 125 129 132
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Autologo 2.129 2.335 2.560 2.808 3.079
Alogenico 1.288 1.397 1.516 1.645 1.784
Total 11.641 12.261 12.922 13.628 14.382

e Ativacdo de CMV e CMV refratério

Na primeira sec¢éo deste dossié, foi apresentada a epidemiologia completa de CMV por
orgdo (Tabela 3). Tanto a incidéncia de infecgdo por CMV quanto o percentual destes pacientes
que se tornam refratarios foram utilizados para chegar na populacao elegivel ao maribavir (Tabela
42).

Tabela 42 Pacientes refratarios com ou sem resisténcia.

Tipo de transplante Ano 1
Cardiaco 6 6 6 7 7
Hepatico 37 39 41 43 45
Pulmonar 16 17 18 19 20
Renal 279 288 297 306 315
Pancreatico 0 0 0 0 0
Pancreas Rim 4 4 5 5 5
Autologo 0 0 0 0 0
Alogénico 87 95 103 111 121
Total 430 449 470 491 514
5.11 Horizonte temporal

O horizonte temporal para o impacto orcamentario estabelecido foi de cinco anos, de

acordo com a diretriz do Ministério da Saude (109).

5.12 Cenérios

Foram considerados dois cenarios para andlise: o atual, sem incorporagéo de maribavir,

e o proposto, com incorporacédo de maribavir.

5.13 Comparadores

Seguindo o0 modelo de custo-utilidade, o comparador no impacto orgcamentario é o
tratamento convencional com antivirais, constituido dos medicamentos ganciclovir 1V,

valganciclovir e foscarnet IV (agrupados como IAT).

5.14 Participacdo de mercado

Como maribavir sera o primeiro antiviral indicado nesta linha de tratamento, assumiu-se
gue ele apresentaria uma curva de adogao agressiva no cenario proposto, chegando a 80% do
mercado em 5 anos. A participacdo de mercado estimada para maribavir nos cenarios atual e

proposto esta apresentada na Tabela 43.
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Tabela 43 Participacéo de mercado.

‘ Ano 1

Cenaério atual

Maribavir 0% 0% 0% 0% 0%

IAT 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto ‘ Ano 1
Maribavir 20% 35% 50% 65% 80%
IAT 80% 65% 50% 35% 20%
5.15 Custos de tratamento

Os custos de tratamentos anuais por paciente foram extraidos da analise de custo-
utilidade e sdo apresentados na tabela abaixo. O custo médio por paciente no primeiro e segundo
ano pos-TOS ou po6s-TCH foram estimados a partir da estrutura do modelo de Markov,
respeitando o tempo de até um ano e meio periodo no qual os pacientes permanecem em

acompanhamento.

Tabela 44 Custo por ano pds-transplante (tratamento + acompanhamento).

‘ Maribavir IAT
TOS - 1°ano 273.370 159.417
TOS - 2° ano 12.612 20.432
TCH - 1°ano 295.639 197.862
TCH - 2° ano 22.842 37.389
5.16 Populacéo de interesse

Foram considerados os pacientes que falharam ao tratamento com um ou mais antivirais,
ou seja, pacientes refratarios com ou sem resisténcia, ajustados pelas variacbes da participagcéo
de mercado dos medicamentos no decorrer do tempo, conforme mostrado na Tabela 43, para o
célculo do impacto orgamentario. Os célculos foram realizados seguindo cada coorte de paciente
por 5 anos, mas vale lembrar que se trata de um tratamento agudo no qual os pacientes
permanecem em acompanhamento por até um ano e meio, como pode ser verificado no modelo
de Markov. A populagdo de pacientes em tratamento por ano e por medicamento para o0s

cenarios atual e proposto é apresentada nas tabelas abaixo.
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Tabela 45 Cenario atual.

Maribavir

IAT

Ano pos-tr Ano 1 Ano 2 Ano3 | Ano4 Ano 5 Ano pos-transplante| Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
TOS - 12ano 0 0 0 0 0 TOS - 12ano 343 355 367 380 393
TOS - 22ano 0 0 0 0 0 TOS - 22ano 0 343 355 367 380
TCH-1%ano 0 0 0 0 0 TCH-1%ano 87 95 103 111 121
TCH - 22ano 0 0 0 0 0 TCH - 22ano 0 87 95 103 111
Tabela 46 Cenario proposto.
Maribavir IAT
Ano pos-tr Ano 1 Ano 2 Ano3 | Ano4 Ano 5 Ano pos-transplante| Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
TOS - 12ano 69 124 184 247 314 TOS - 12ano 274 231 184 133 79
TOS - 22ano 0 69 124 184 247 TOS - 22ano 0 274 231 184 133
TCH - 12 ano 17 33 51 72 97 TCH - 12 ano 70 62 51 39 24
TCH - 22 ano 0 17 33 51 72 TCH - 22 ano 0 70 62 51 39
5.17 Resultados

Os resultados de impacto orcamentario estdo apresentados na tabela e nas figuras a

sequir:

Tabela 47 Resultado de impacto orgamentario.

Acumulado
Impacto
orcamentario | 71.937.480 85.557.416 89.620.379 93.922.972 98.481.937 439.520.184
atual
Impacto
orcamentario | 81.460.199 102.156.860 | 114.100.907 | 126.949.767 | 140.773.342 565.441.075
proposto
Diferenca
Impacto 9.522.719 16.599.444 24.480.528 33.026.795 42.291.405 125.920.891
orcamentario
Impacto orgamentario
140.000.000 125.920.891
120.000.000
100.000.000
80.000.000
60.000.000 42.291.405
40.000.000 24.480.528 33.026.795
16.599.444
20.000.000 9.522.719 . . I
0 [ |
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado

Figura 20 Impacto orgamentario.

Apesar de apresentar um valor de impacto orgamentario positivo, a incorporagéo de

maribavir resulta em ganho em AVAQs, como demonstrado na analise de custo-efetividade.

Considerando a analise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentério, os

parametros que mais influenciam o impacto or¢camentario sdo: custo de maribavir, probabilidade

de clearance de maribavir e tempo de uso dos antivirais.
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8. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

National Health Institute for Health and Care Excellence (NICE), UK

Maribavir € recomendado no NICE como uma opgao para o tratamento da infecdo por
citomegalovirus (CMV) refrataria ao tratamento, incluindo cidofovir, foscarnet, ganciclovir ou
valganciclovir, em adultos que tenham sido submetidos a um transplante de células
hematopoieticas ou de 6érgaos sélidos. Desconto recomendado para atingir limiar de custo-
efetividade local (110).

Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH), Canada

O CADTH recomenda que o Livtencity (maribavir) seja reembolsado por planos publicos
de medicamentos para o tratamento de adultos com infec¢do/doenca poés-transplante por
citomegalovirus (CMV) que sejam refratarias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapias
antivirais anteriores, se certas condi¢cdes forem atendidas como prescricdo por médicos com
experiéncia e conhecimento em transplante, doencas infecciosas pds-transplante e desconto

adicional para atingir limiar de custo-efetividade (111).
Haute Autorité de Santé (HAS), Franca

Parecer favoravel a autorizacéo de acesso precoce de LIVTENCITY (maribavir) 200 mg,
comprimido revestido por pelicula, na indicagédo “tratamento de infecgdo e/ou doenca refrataria
por citomegalovirus (CMV) (com ou sem resisténcia) a um ou mais tratamentos anteriores,
incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarnet em pacientes adultos que receberam

transplante de células hematopoieticas (TCH) ou transplante de 6rgéos sélidos (TOS).

Presume-se que este medicamento seja inovador. Este € um novo inibidor da DNA
polimerase do CMV com atividade antiviral poderosa e especifica para CMV. Dados clinicos
(estudo SOLSTICE) disponiveis em adultos receptores de transplante refratarios ou resistentes
a terapia anti-CMV anterior demonstrou atividade virol6gica significativa durante um periodo de
8 semanas, com depuracao confirmada da viremia do CMV na semana 8 (diferenca de 32,8%) e
manutencdo da resposta na semana 16 (diferenca 9,5%) com perfil de seguranca aceitavel
(disgeusia). Além disso, espera-se um impacto no curso cuidados e vida (via oral)
permitindo o uso do produto em regime ambulatorial. Como resultado, fornece uma
resposta significativa a necessidade médica de ter alternativas disponiveis para pacientes

em situacdes de impasse terapéutico (112).
Scottish Medicines Consortium (SMC), Escocia

O comité aceitou maribavir para utilizacdo no NHSScotland. Maribavir é indicado no
contexto de um acordo aprovado do Esquema de Acesso de Pacientes (PAS) do NHSScotland

ja que atinge os limiares de custo-efetividade local através de prec¢o reduzido (113).
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O Brasil possui 0 maior programa publico de transplante de 6rgéos, tecidos e
células do mundo. De acordo com o Sistema Nacional de Transplantes, foram realizados 8.169
transplantes de 6rgdos solidos (entre coracao, figado, pancreas, pulmao, rim, pancreas-rim,
intestino e multivisceral) e 3.385 transplantes de células hematopoieticas, sendo 1.892
transplantes autologos e 1.493 alogénicos (entre aparentados e ndo aparentados) por meio do
SUS em 2022 (32). Apesar do volume de procedimentos de transplantes realizados, a

quantidade de pessoas em lista de espera para receber um érgéo ainda é grande (1).

Visando a diminuicdo das listas de espera e a constante melhoria dos servicos, em
setembro de 2023, o Programa de Incremento Financeiro para o Sistema Nacional de
Transplantes foi instituido com o objetivo de estimular o aumento da capacidade assistencial de
transplantes e atender a demanda da populagéo, unindo o volume da atividade a qualidade da

assisténcia. Fatores imprescindiveis para a qualidade da assisténcia prestada pelo SUS (12).

Como o cuidado com o paciente transplantado vai muito além do momento da cirurgia,
a fase pés-transplante traz outros desafios para médicos e pacientes. O CMV é um dos
principais patégenos envolvidos nas complicagdes infecciosas pds-transplante, sendo
uma das principais causas de doenga invasiva, além de estar associado a um risco aumentado
de morbimortalidade (21-25). Considerando a capacidade imunomoduladora do virus, o CMV
aumenta o risco de infec¢gdes oportunistas, o que pode agravar ainda mais o estado de salde
do paciente e 6rgéo transplantado (26,27).

Na realidade brasileira séo utilizadas estratégias preemptivas (ou preventivas) assim que
acontece o transplante, tamanho o impacto que esta infeccdo pode causar no paciente
transplantado imunossuprimido. Estas estratégias consistem no monitoramento através de PCR
frequente com inicio de ganciclovir IV assim que ocorre a deteccéo viral a depender do limiar
estipulado em protocolos de cada centro transplantador. Boa parte destes pacientes respondem
ao tratamento, no entanto, cerca de 10% se tornam refratarios com ou sem resisténcia (7,13,49).
Nesta situagéo, a solucéo encontrada na pratica clinica para manejar este paciente refratario é
a reducdo (ou mesmo troca) na imunossupressao, aumento de dose dos antivirais e longos

periodos de tratamento até melhora dos sintomas, clearance viral ou tolerancia pelo paciente (2).

Esta solucao utilizada na prética clinica, apesar de apresentar riscos associados, € a
Unica possibilidade para este paciente com CMV refratario de dificil manejo. As altera¢cdes na
imunossupressdo podem colocar o enxerto e a vida do paciente em risco, umavez que a
imunossupresséao tem papel fundamental no funcionamento adequado do 6rgdo. Somado
a isto, doses mais altas de ganciclovir IV podem representar um maior risco de mielotoxicidade,
ou seja, podem causar supressao da medula 6ssea causando neutropenia grave. Isso

aumenta o risco de infec¢gBes, anemia e sangramentos (2,70). Quando o paciente ja nao tolera
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ganciclovir 1V, o foscarnet pode ser uma op¢éo, no entanto, este medicamento é conhecido pela
nefrotoxicidade, podendo levar a faléncia renal, além de ser de dificil acesso através de centros

de HIV e importagéo.

Para controle do CMV refratario, os pacientes ficam internados por longos periodos pois
0 ganciclovir e o foscarnet sdo medicamentos infusionais. Os procedimentos de “Tratamento de
Intercorréncias Pos-Transplantes Criticos”, utilizados para tratamento de CMV refratéario, também
estdo listados no Programa de Incremento Financeiro para o Sistema Nacional de Transplantes

e foram utilizados na analise econdémica (12).

Maribavir € o primeiro antiviral com aprovac¢éo na ANVISA indicado para o tratamento de
infeccdo e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) que sao refratarias (com ou sem resisténcia) a
uma ou mais terapias anteriores em pacientes adultos que foram submetidos a um transplante
de células hematopoieticas (TCH) ou transplante de 6rgéos soélidos (TOS) (14). Por ser um
medicamento oral, permite que pacientes possam ser desospitalizados para que os leitos

possam ser disponibilizados para realizagdo de mais transplantes.

De acordo com os estudos clinicos randomizados, maribavir aumenta o clearance viral
(55,7% vs. 23,9%; diferenca ajustada de 32,8% - IC de 95%: [22,80-42,74]; P < 0,001) versus
outros antivirais (IAT). Além disso, considerando o perfil de seguranca de ganciclovir e
foscarnet, maribavir foi associado a menor taxa de neutropenia versus
valganciclovir/ganciclovir (9,4% vs. 33,9%) e menor taxa de les@o renal aguda versus
foscarnet (8,5% vs. 21,3%). Um menor nimero de pacientes interrompeu o tratamento devido

a EAs com maribavir (13,2%) do que o grupo comparador (31,9%)(49).

Em relacdo a andlise econ6mica, o uso de maribavir resultou em um ganho de 0,82
AVAQs associado a um custo incremental de R$ 100.003,64 mil. Com isso a RCEI foi calculada
em R$ 121.548,92/AVAQ, dentro do limiar de custo-efetividade adotado no Brasil para
doencas deste perfil. A incorporacao resultard em uso racional de recursos no sistema publico
de saude, corroborando para o refor¢co da politica publica que torna o Brasil referéncia em
transplantes no mundo. O impacto orgcamentério serd de R$ 125,9 milh6es em 5 anos (variando

de 9 a 42 milhGes ao ano).

Dessa forma, a incorporacdo de maribavir no contexto do SUS, para pacientes adultos
pés-transplante com CMV refratario com ou sem resisténcia, estaria contribuindo para suprir
uma necessidade médica ndo atendida atual e com o fortalecimento do cuidado do
paciente transplantado. Esta incorporagéo estaria em consonancia com as principais agéncias
de ATS do mundo.
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haematological malignancies and after stem cell
transplantation from the 2017 European
Conference on Infections in Leukaemia (ECIL
7).

Desenho do estudo

Maertens et al

2020

Phase 3 randomized, double-blind study of
maribavir compared with valganciclovir for
treatment of cytomegalovirus (CMV) infection in
hematopoietic stem-cell transplant (HSCT)
recipients (Study Design)

Desenho do estudo

Maertens et al

2017

Maribavir versus valganciclovir for pre-emptive
treatment of cytomegalovirus viremia: a
randomized, dose-ranging, phase 2 study
among hematopoietic stem cell transplant and
solid organ transplant recipients

Desenho do estudo

Marty et al

2011

Maribavir prophylaxis for prevention of
cytomegalovirus disease in recipients of
allogeneic stem-cell transplants: a phase 3,
double-blind, placebo-controlled, randomised
trial.

Profilaxia

Pereira et al

2021

Efficacy and Safety of Maribavir as a Rescue
Treatment for Investigator Assigned Therapy in
Transplant Recipients with Refractory or
Resistant Cytomegalovirus Infections in the
SOLSTICE Study: phase 3 Trial Results

Populacdo néo
identificada

Pescovitz et al

2009

A randomized, double-blind, pharmacokinetic
study of oral maribavir with tacrolimus in stable
renal transplant recipients.

Desfecho

Stuehler et al

2015

Combination therapy for multidrug-resistant
cytomegalovirus disease.

Desenho do estudo

Sundberg et al

2020

A Phase 3 Active-Controlled Study of Maribavir
(MBV) for the Treatment (Tx) of Transplant
Recipients with Refractory/Resistant (RR)
Cytomegalovirus (CMV): study Design

Desenho do estudo

Trofe et al

2008

Maribavir: a novel antiviral agent with activity
against cytomegalovirus.

Desenho do estudo

Winston et al

2012

Efficacy and safety of maribavir dosed at 100
mg orally twice daily for the prevention of
cytomegalovirus disease in liver transplant
recipients: a randomized, double-blind,
multicenter controlled trial.

Profilaxia

Zegra-reiriz et
al

2015

Uso exitoso de maribavir en un caso de colitis
por citomegalovirus farmacorresistente en un
paciente receptor de un trasplante cardiaco

Desenho do estudo
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for CMV Prophylaxis in
High-Risk Kidney
Transplant Recipients

Tabela S3 Estudos relevantes em andamento.

Descricao

€ descobrir a seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética
(PK) do maribavir para o
tratamento da infeccéo por CMV
em criancas e adolescentes
ap6s TCTH ou TOS e identificar
a dose ideal de maribavir
usando 200 miligramas (mQ)
formulacdo de comprimido para
adulto ou outra formulagéo
baseada em modelagem PK.

Os participantes serao tratados
com maribavir por 8 semanas.

Os participantes precisam visitar
seu médico durante o periodo
de acompanhamento de 12
semanas.

O objetivo deste estudo é
descobrir se hd uma diferencga
em quao bem o medicamento
padréo de prevencgéo do
citomegalovirus MUSC (CMV)
funciona, em comparacdo com
um medicamento diferente, na
prevencdo de infec¢des por
CMV em receptores de
transplante renal que estdo em
risco para este tipo de infeccao,
ao mesmo tempo que avalia a
tolerabilidade destes dois
regimes. Os dois regimes de
medicagcdo comparados sao
Valganciclovir (aprovado pela
FDA para prevenir e tratar a
infecgdo por CMV) versus
Maribavir (aprovado pela FDA
para tratar a infeccdo por CMV)
mais Aciclovir (aprovado pela
FDA para prevenir a infecgéo
por HSV).

Status

Ainda nao iniciado

O principal objetivo deste estudo

Recrutando
pacientes

84




