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LETERMOVIR

O que é infeccdo e doenca por citomegalovirus?

O citomegalovirus humano (CMV) é o herpesvirus humano 5, que pode permanecer no
organismo humano e persistir sem provocar manifestacdes clinicas ao longo de toda vida do
individuo.

Em individuos com capacidade de produzir resposta imune normal, a infeccdo primaria por
CMV geralmente € assintomatica. Entretanto, em transplantados, a infeccao por CMV é a maior
causa de mortalidade, com a ocorréncia de infeccao sintomatica em 20 a 60% dos pacientes.

Nos paises desenvolvidos, a proporcao de adultos com anticorpos IgG especificos, ou seja,
com proteinas especificas produzidas pelo organismo como forma de defender o corpo
contra o CMV ¢ de aproximadamente 60%, enquanto em paises em desenvolvimento pode
chegar até 907%.

A infeccao clinicamente significativa por CMV (ICS-CMV) pode ser definida como o isolamento
do virus ou a deteccao de material genético ou proteinas virais em fluidos ou tecidos corporais.
Assim, a ICS-CMV consiste na primeira reativacao do CMV apos o transplante de medula ossea.
Essa reativacao requer o inicio da terapia preemptiva anti-CMV, que ¢é indicada quando ha
identificacdo do CMV por meio de exames capazes de detectar anticorpos contra o virus no
periodo pos-transplante.

Em individuos imunocomprometidos, a ICS-CMV pode levar a sindrome de CMV ou doenca
por CMV, caracterizada pela presenca de sintomas como febre, reducdao da quantidade
de globulos brancos no sangue, dor nas juntas, dor muscular e aparecimento de manchas
avermelhadas no corpo, além de complicacdes mais graves como doencas do trato digestivo
e intestinal, do figado e pneumonia.

O CMV é um importante causador de agravos em pacientes submetidos a transplantes de
orgaos solidos (a exemplo de figado, rim, pulmao e coracao) e de células do sangue. Estima-
se que a ocorréncia de casos novos de ICS-CMV no periodo pos-transplante de células
sanguineas corresponda a 30-70% dos casos transplantados.

A ICS-CMV é um evento relevante em individuos submetidos a transplante de medula 6ssea
com células provenientes de outro individuo (doador) e pode desencadear complicacdes
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agudas e tardias, sendo que a realizacao desse tipo de transplante em pessoas com mais de
65 anos de idade pode ser um fator de risco para a ICS-CMV,

Como os pacientes submetidos a transplante de medula dssea, com infeccao por
citomegalovirus (CMV), sao tratados no SUS?

Atualmente, nao existem medidas para prevencao da ICS-CMV. A terapia utilizada é considerada
terapia preemptiva, ou seja, € indicada quando ha identificacao do CMV por meio de exames
que detectam anticorpos contra o virus no periodo pos-transplante.

As terapias preemptivas disponiveis no SUS sdo o valganciclovir e o ganciclovir. A Sociedade
Brasileira de Transplantes de Medula Ossea (SBTMO) recomenda o uso desses medicamentos
antivirais para o tratamento da ICS-CMV em pacientes submetidos a transplante de medula
0ssea, com possibilidade de utilizacao de Foscarnet em casos de ocorréncia de baixa contagem
no sangue de neutrofilos (tipos de globulos brancos responsaveis pelo combate a infeccdes).

A orientacdao da SBTMO ¢ iniciar a terapia preemptiva quando houver deteccao precoce do
CMV por meio de exames capazes de identificar a presenca de anticorpos contra o CMV
ou de material genético viral indicativo de replicacao ativa do CMV, possibilitando reduzir o
risco de desenvolvimento das formas graves da doenca. O ponto de corte da carga viral
para a introducao de ganciclovir pode variar de acordo com o risco de desenvolvimento de
ICS-CMV de cada paciente. Se a presenca de virus no sangue estiver em aumento apos duas
semanas, deve-se considerar o aumento da dose de ganciclovir. O tempo de duracdo da
terapia preemptiva € maior ou igual a 14 dias, podendo ser suspensa apos esse periodo com
base em resultado negativo de carga viral ativa do CMV no sangue, detectado por meio de
exame PCR.

Medicamento: letermovir

A solicitacao de incorporacao, no SUS, do letermovir para profilaxia de infeccao e doenca
causadas pelo citomegalovirus (CMV) em adultos receptores de transplante de medula dssea
com células de outro doador soropositivos para CMV foi uma demanda da Merck Sharp &
Dohme Farmacéutica Ltda. (MSD).

O letermovir atua na inibicdo de um complexo de proteinas necessario a replicacao do virus. O
medicamento afeta a formacao do comprimento de moléculas presentes no material genético
do CMV e interfere na maturacao de particulas infecciosas. O medicamento tem registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacao para a profilaxia de infeccao e
doenca causada pelo CMV em adultos receptores de transplante de medula 6ssea com células
de outro doador soropositivos para CMV.
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A analise de evidéncia realizada pela Secretaria Executiva da Conitec incluiu novos estudos
aos apresentados pelo demandante e, de modo geral, os resultados demonstraram a eficacia
do letermovir na reducao de casos novos de ICS-CMV e da mortalidade por todas as causas
em 24 semanas. Entretanto, a diferenca significativa quanto a mortalidade por todas as causas
entre o grupo tratado com letermovir e o placebo ndo se manteve na analise de 48 semanas
de acompanhamento. Ademais, 0 medicamento nao demostrou resultados estatisticamente
significantes nos eventos que envolvem reacdao imunoldgica desencadeada por células de
defesa do doador contra antigenos do receptor transplantado, baixa contagem de neutrofilos
no sangue e doenca renal aguda. Quanto a seguranca, observou-se que ainda sao escassas as
informacdes a respeito dos eventos adversos relacionados a tecnologia avaliada.

Na avaliacao econdmica apresentada pelo demandante, foram identificados problemas
e inconsisténcias. Desse modo, um novo modelo econdmico foi proposto pela Secretaria
Executiva da Conitec, comparando profilaxia com letermovir e placebo (sem profilaxia)
e considerando os principais desfechos da doenca no periodo de um ano. Os resultados
apontaram um custo adicional de RS 57.035,67 para o uso do letermovir por 0,05 anos,
aproximadamente 18 dias de vida ganhos, com custo extra de R$1.086.063,38 por ano de vida
ganho.

Na analise do impacto financeiro, foram avaliados dois cenarios, a saber: o cenario referéncia
(semaincorporacaodeletermovir) e o cenarioalternativo (comaincorporacdao do medicamento
para a profilaxia de infeccao por CMV em pacientes adultos submetidos a transplante de
medula 0ssea com células de outro doador). Com os valores recalculados, estima-se que a
incorporacado do letermovir no SUS represente custos adicionais de R$100.075.649,40 para o
cenario de difusdo gradativa e de R$271.969.304,85 para o cenario de difusdo mais acelerada.
Desse modo, quando comparado ao tratamento atual, o impacto financeiro da incorporacao
do letermovir ndo demonstra economia para o SUS, em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema entre os dias
12/05/2022 e 22/05/2022, com registro de duas pessoas inscritas, as quais nao tiveram
experiéncia com a tecnologia avaliada. Durante a apreciacao inicial do tema na 1112 Reunidao da
Conitec, realizada no dia 03/08/2022, o representante relatou que, em 2018, foi diagnosticado
com leucemia aguda e, nesse momento, ja houve a indicacao de transplante de medula
ossea. Ele informou ter utilizado diferentes medicamentos e iniciado o tratamento no mesmo
ano, com melhora dos sintomas da doenca. Em 2019, encontrou um doador e realizou o
transplante de medula Ossea, que foi bem-sucedido. Entretanto, o participante declarou
que decorridos aproximadamente 30 a 40 dias pos-transplante, foi detectada a primeira
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ativacdo de citomegalovirus (CVM), motivo pelo qual voltou a ser internado para a terapia
com ganciclovir. Na sua visao, embora apresente boa resposta, o tratamento com ganciclovir
tem a desvantagem do internamento ou do deslocamento da pessoa até a unidade de saude,
duas vezes ao dia, para administracao do medicamento, o que implica exposicao do paciente
pos-transplantado a riscos a saude. Ele destacou ainda que a ativacao do CMV € comum
entre transplantados e, na sua experiéncia, a ativacao e a negativacao do virus ocorreram
cerca de cinco a seis vezes apos o transplante, sendo o tratamento realizado com ganciclovir
e valganciclovir. Ademais, o paciente salientou ter tido acesso ao valganciclovir por meio
de doacdes e estratégias de financiamento coletivo, destacando como principais vantagens
dessa tecnologia a forma de administracdo oral e a possibilidade de realizar o tratamento
em casa. Na sua percepcao, além dos riscos relacionados ao desenvolvimento da doencga ou
infeccdo por CMV, a ativacao do virus desencadeia ansiedade e medo de contrair a doenca ou
infeccao por CMV e comprometer o transplante. Desse modo, segundo ele, a disponibilidade
de um medicamento para profilaxia da doenca ou infeccao por CMV significa a expectativa de
melhora de qualidade de vida de pacientes transplantados.

O video da 1112 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/nrtaWd8JIXUc?t=8690

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao no SUS do letermovir para profilaxia de
infeccao e doenca causadas pelo citomegalovirus em adultos receptores (R+) de transplantes
de células-tronco hematopoiéticas alogénico e soropositivos ao citomegalovirus (CMV). Esse
tema foi discutido durante a 1112 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 3 e 4
de julho de 2022. Na ocasidao, o Plenario considerou aspectos como a auséncia de reducao
na mortalidade por todas as causas com o uso do letermovir, 0os custos significativos por
anos de vida ganhos e o impacto orcamentario decorrente de uma possivel incorporag¢ao da
tecnologia.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 60, durante 20 dias, no periodo de
13/09/2022 a 03/10/2022, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

O tema foi colocado em consulta publica realizada entre os dias 13/09/2022 e 03/10/2022.
Foram recebidas 80 contribuicdes, sendo 59 técnico-cientificas e 21 sobre experiéncia e
opinidao. Nas contribuicdes técnicas, nao foram adicionadas novas evidéncias cientificas e,
em relacdo a avaliagcao econdmica, a empresa demandante apresentou uma nova proposta
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comercial paraoletermovir 240 mg, caixacom 28 comprimidos, comreducaode 17,8% do preco
inicialmente indicado. Desse modo, considerando o novo preco, os resultados apontaram
custos de RS 973.629,01 por ano de vida ganho em um ano de acompanhamento, impacto
orcamentario de RS 90.365.646,83 em cenario de difusdo gradativa, e de RS 249.467.644,99 em
cenario de difusao acelerada. Nas contribuicdes de experiéncia e opiniao, foram destacados o
direito a saude, a relevancia da profilaxia em pacientes com alto risco para infeccao por CMYV,
a melhora da qualidade de vida do paciente, a reducao de risco de perda do transplante e a
diminuicdo de hospitalizacdes, argumentos favoraveis a incorporacao do letermovir no SUS. A
maioria dos participantes salientou nao ter experiéncia com o letermovir e apontou a auséncia
de reativacao viral da doenca por CMV, a profilaxia e a reducao de infeccdo pos-transplante
como efeitos positivos e facilidades relacionadas ao medicamento, e a dificuldade de acesso
como principal aspecto negativo. Diante do exposto, o Plenario da Conitec considerou que
os resultados da consulta publica ndao alteraram o entendimento preliminar da Comissao e a
recomendacao de ndo incorporacao foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 1142 Reuniao Ordinaria, realizada no dia 10 de novembro de 2022,
recomendou a ndo incorporacao, no SUS, do letermovir para profilaxia de infeccao e doenca
causadas pelo citomegalovirus (CMV) em adultos soropositivos para CMV (R+) receptores
de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico. Na ocasido, o Plenario
considerou a avaliagcao econdmica e o impacto orcamentario da tecnologia.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais,
decidiu pela ndo incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), do letermovir para
profilaxia de infeccdo e doenca causadas pelo citomegalovirus (CMV) em adultos soropositivos
para CMV (R+) receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel clicando aqui.
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