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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuigdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os
cuidados com a satde s3o prestados a populacgdo?.

A demanda de incorporacgdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n? 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficécia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econOmica completa (estudos de custo-|
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e custo-|
beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagdo da

Analise de Impacto Orgamentario . ,
tecnologia em saude

@) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma condigdo
clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des de
MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados
Unidos da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatdrios de|
recomendag¢do de medicamentos em andlise pela Conitec.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar aincidéncia e prevaléncia
de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagado sanitaria ou
precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satde, 2010.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 06/04/2022 pela MSD
Farmacéutica LTDA sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do letermovir para profilaxia de
infeccdo e doenca causada pelo citomegalovirus (CMV) em adultos receptores soropositivos para CMV (R+) de transplante

de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.



Tecnologia: Letermovir (Privymtra®).

Indicagdo: Profilaxia de infeccdo e doenca causadas pelo citomegalovirus (CMV) em adultos receptores de transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico soropositivos para CMV (R+).

Demandante: MSD Farmacéutica LTDA.

Introducgdo: A infecgdo clinicamente significativa por citomegalovirus (ICS-CMV) é um importante fator associado a
mortalidade em pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Estima-se que a
incidéncia de ICS-CMV no periodo pés TCTH seja de 30% a 70% nos individuos transplantados. Diante disso, a ICS-CMV é
considerada uma complicacdo no TCTH alogénico, que pode desencadear doencgas agudas e tardias. Atualmente, como
forma de prevenir a doenga pelo CMV (DCMV), é empregada a terapia preemptiva com o medicamento ganciclovir, que
é indicado quando o receptor IgG positivo desenvolve evidéncias de infec¢do por CMV. No entanto, o uso desse
medicamento é limitado pelo risco de neutropenia, uma complicagdao que pode comprometer a estabilidade do TCTH.

Pergunta: Letermovir como profilaxia da infec¢do e doenca por CMV é eficaz, efetivo, seguro e custo-efetivo, em pacientes
adultos receptores de TCTH alogénico R+, frente a qualquer comparador?

Evidéncias clinicas: O demandante apresentou pergunta PICO para revisao de literatura, que incluiu revisdes sistematicas
com ou sem metandlise e ensaios clinicos randomizados. A busca incluiu o ensaio clinico randomizado (ECR) de fase Il
(Marty et al., 2017) e dois estudos de extensdo deste ECR. Foi realizada uma nova busca em literatura com reformulagdo
do PICO, contemplando revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais sem restricao de
comparador. Ao final, foram incluidos 18 estudos, entre experimentais e observacionais. De modo geral, o ECR demonstra
a eficacia do letermovir na reducdo da incidéncia de ICS-CMV. No entanto, nao foi verificada diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade por todas as causas e na sobrevida global relacionada ao letermovir. Os estudos
observacionais, em geral, apresentam resultados semelhantes aos encontrados no ECR pivotal.

Avaliagdo econdOmica: Uma nova andlise econdmica foi construida, uma vez que o horizonte temporal de
acompanhamento dos pacientes, pelo demandante, foi extrapolado de dois a 15 anos apds o transplante. A nova analise
foi estimada com o acompanhamento de um ano, considerando a histéria natural da doenga. O demandante apresentou
um modelo de arvore de decisdo para avaliar a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) e a razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) do uso profilatico de letermovir em relagdo a ndo profilaxia em pessoas R+ para CMV submetidas a
TCTH. O modelo considerou a probabilidade de desenvolvimento de ICS-CMV e, consequentemente, DCMV e
complicacdes. Apds anadlise critica, e diante dos problemas e das inconsisténcias identificadas no modelo econémico do
demandante, considerou-se mais prudente a elaboracdo de uma nova avaliacdo econ6mica, em um modelo de arvore de
decisdo, comparando a profilaxia com letermovir e placebo (sem profilaxia), levando em consideragcdo os principais
desfechos da doenga em horizonte temporal de um ano. A nova andlise resultou em custo de RS 84.451,73 para a
profilaxia com letermovir e R$27.416,06 sem realizacdo de profilaxia em um ano pdés TCTH. O uso de letermovir implicou
em custo incremental de R$57.035,67 e em efetividade incremental de 0,0525 anos, aproximadamente 18 dias de vida
ganhos, com RCE|l de R$1.086.063,38 por ano de vida ganho.

Andlise de impacto orgamentario: A partir dos parametros adotados no modelo da avaliagdo econ6mica, foi recalculada
a analise de impacto orcamentdrio incremental na perspectiva do Sistema Unico de Satide e com horizonte temporal de
cinco anos. Foram projetados dois cendrios, o primeiro, atual, sem a incorporagdo de letermovir (cendrio referéncia) e o
segundo com a incorporacdo do medicamento para a profilaxia de infeccdo por citomegalovirus (CMV) em pacientes
adultos provenientes do transplante alogénico de células hematopoiéticas (TCTH) (cendrio alternativo). Ao final, os
valores recalculados geraram uma estimativa de impacto orgamentario incremental de R$100.075.649, enquanto o
demandante estimou um valor maior para o mesmo cendrio de difusdo gradativa, de R$100.950.787. Para o cendrio de
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difusdo mais acelerada, o valor de impacto estimado foi de R$27‘-1.§69.304, enquanto o valor estimado pelo demandante
foi menor, totalizando R$233.978.508.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) emitiu parecer favoravel para a incorpora¢do do letermovir para a
prevencdo de CMV em pacientes pés TCTH. O PBS (Australia) reconheceu a utilidade clinica do letermovir para esta
indicacdo, mas considerou que os beneficios de mortalidade e reinternagdo atribuidos ao letermovir ndo foram apoiados
pelas evidéncias fornecidas, portanto, ndo foi recomendado. O SMC (Escécia) concordou em incorporar o medicamento
diante dos beneficios apresentados, julgando o medicamento como droga-6rfa, aceitaram as incertezas sobre o beneficio
econdmico. O HAS (Franc¢a) emitiu parecer favordvel para o medicamento, incluindo na lista de medicamentos
reembolsdveis. Apesar disso, a comissao considera que as embalagens que permitem um periodo de tratamento mais
curto seriam mais adequadas para a forma de comprimido.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Na andlise foi identificada uma tecnologia potencial para compor o esquema
terapéutico e de profilaxia da infeccdo e doenga causadas pelo CMV em adultos receptores de transplantes de células
tronco hematopoiéticas alogénico e soropositivos ao CMV (R+). Esta tecnologia é uma terapia pronta para ser
administrada por via intravenosa que compreende parcialmente antigeno leucocitdrio humano (HLA) - linfécitos T
alogénicos especificos compativeis, para o potencial tratamento intravenoso de infec¢Ges causadas por agentes virais,
incluindo CMV. Foram detectados cinco estudos que estdo avaliando a eficdcia e a seguranca dessa terapia, com previsao
de conclusdo para 2023. Contudo, o seu mecanismo de acdo ainda nao esta estabelecido.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 22/2022 foi aberta de 12/05/2022 a 22/05/2022 e duas pessoas se
inscreveram. O participante descreveu aspectos da sua experiéncia com a ativagdo do CMV apds o transplante de medula
dssea, destacando aspectos como beneficios, facilidades e dificuldades relacionadas ao uso de ganciclovir e valganciclovir.
Além disso, ressaltou que a disponibilidade de um medicamento para profilaxia de doenca ou infecgao por CMV significa
a expectativa de melhora de qualidade de vida de pacientes transplantados.

Consideragoes finais: O uso profilatico de letermovir em pacientes R+ para CMV pés TCTH alogénico demonstra resultados
benéficos na prevencdo de ICS-CMV, conforme relatos do ECR e dos estudos observacionais incluidos neste Relatério.
Apesar disso, o medicamento ndao demostra diferencgas estatisticamente significantes nos eventos de doenca do enxerto
contra hospedeiro, neutropenia, doenca renal aguda e mortalidade em 48 semanas. Quanto a segurancga, observou-se
que ainda sdo escassas as informacbes a respeito dos eventos adversos relacionados ao medicamento. A avaliacdo
econdmica resultou em custo incremental de RS 57.035,67 com efetividade incremental de 0,0525 anos,
aproximadamente 18 dias de vida ganhos, com RCEI de R$1.086.063,38 por ano de vida ganho. O impacto or¢gamentério
nado demonstra resultados de economia para o SUS, quando comparado ao tratamento atual.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1112 Reunido Ordinaria, no dia 03 de agosto de 2022,
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo do letermovir para profilaxia de infecgdo e doenga causadas pelo citomegalovirus (CMV) em adultos
receptores positivos para CMV (R+) de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico. Considerou-se a
auséncia de redugdo na mortalidade por todas as causas com o uso do letermovir; os custos significativos por anos de
vida ganhos na avaliagdo econ6mica e os valores estimados no impacto orgamentario com uma possivel incorporagdo do
letermovir.

Consulta publica: A consulta publica (CP) n2 60/2022 foi realizada entre os dias 13/09/2022 e 03/10/2022. Foram
recebidas 80 contribuicdes, sendo 59 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientifico e 21 pelo formuldrio pra
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
saude ou pessoas interessadas no tema. As contribuicdes abordaram a eficacia, a efetividade e a seguranca do letermovir.
Sobre as contribui¢cBes técnicas, ndo se identificou nenhuma evidéncia cientifica adicional que pudesse modificar o
entendimento preliminar da Conitec sobre a tecnologia. A empresa demandante apresentou uma nova proposta
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comercial, especificamente para a apresentac¢do de letermovir 240 an, caixa com 28 comprimidos, com reducao de 17,8%
do preco inicialmente proposto. A andlise de custo-efetividade, considerando o novo preco, resultou em RCEI de RS
973.629,01 por ano de vida ganho, em um ano de acompanhamento. O impacto orgcamentario em cenario de difusdo
gradativa passou a ser RS 90.365.646,83 e, em cendrio de difusdo acelerada, RS 249.467.644,99. Nas contribuicdes de
experiéncia ou opinido, todos os 20 participantes manifestaram-se favoraveis a incorporacdo da tecnologia avaliada e,
portanto, em discordancia com a recomendacdo preliminar da Conitec. Entre os argumentos favoraveis a incorporacao
do letermovir no SUS, foram destacados o direito a saude, a relevancia da profilaxia em pacientes com alto risco para
infecgdo por CMV, a melhora da qualidade de vida do paciente, a redugdo de risco de perda do transplante e a diminui¢do
de hospitalizagGes. A maioria dos respondentes salientou ndo ter tido experiéncia com o letermovir, apontando a auséncia
de reativacdo viral da doenca por CMV, a profilaxia e a reducdo de infec¢do pds-transplante como efeitos positivos e
facilidades do medicamento e a dificuldade de acesso como principal aspecto negativo. No que diz respeito a experiéncia
com outras tecnologias, os participantes mencionaram o uso de procedimentos e o uso de medicamentos, como
ganciclovir, foscarnet, valganciclovir, cidofovir e valaciclovir para o tratamento de infeccdo ou doenca por CMV. A eficacia
do tratamento e a disponibilidade dessas tecnologias no SUS foram apontadas como efeitos positivos e facilidades,
enquanto os efeitos adversos — a exemplo de pancitopenia, toxicidade medular, mielotoxicidade, cistite hemorragica e
disturbio renal — foram aludidos como principais efeitos negativos.

Recomendagao final da Conitec: Os membros presentes na 1142 Reunido Ordindria, no dia 10 de novembro de 2022,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorpora¢do 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. Considerou-se os valores significativos da avaliagdo econémica e do impacto
orcamentdrio. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 782/2022.

Decisdo: N3o incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o letermovir para profilaxia de infecgdo e doenca
causadas pelo citomegalovirus (CMV) em adultos soropositivos para CMV (R+) receptores de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria n2
170, publicada no Diario Oficial da Unido n2 230, sec¢do 1, pagina 295, em 8 de dezembro de 2022.



As doencas de origem hematolégica, principalmente doengas com acometimento da linhagem mieloide, como
leucemia mieloide crénica, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda e doengas como anemia apldstica e
sindrome mielodisplasica ocorrem devido a produc&o de células imaturas e sem funcionalidade'. O transplante de células-
tronco, comumente conhecido como transplante de medula dssea, faz parte do grupo de transplante de tecidos que tem
como finalidade terapéutica o tratamento das inumeras doencas do sangue, benignas ou malignas, adquiridas ou

hereditdrias’.

As células-tronco fazem parte do grupo de células indiferenciadas, com capacidade de se dividir indefinidamente,
bem como de se autorrenovar e dar origem a linhagens mieloides e linfoides de células sanguineas®3. A fonte do doador
deve-se basear na compatibilidade do material sanguineo, preferencialmente pelo HLA (antigeno de histocompatibilidade
leucocitaria), geralmente identificado entre os familiares. Caso o doador ndo apresente compatibilidade, podera ocorrer

a rejeicdo do enxerto, conhecido também como doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)?.

Por meio de um registro multicéntrico realizado pela Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea
(SBTMO) entre os anos de 2008 e 2019, foram registrados 7.264 transplantes, autélogos e alogénicos, de 24 centros
brasileiros. Os transplantes de medula dssea podem ser classificados como alogénicos ou autdlogos. O transplante de
célula-tronco hematopoiéticas (TCTH) é considerado como alogénico quando as células precursoras da medula provém
de outro individuo selecionado de acordo com o nivel de compatibilidade do material sanguineo, preferencialmente pelo
HLA. Deste grupo, os principais pacientes sujeitos ao TCTH alogénico sdo provenientes das doengas hematoldgicas
leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda, anemia aplastica, leucemia mieloide crénica, sindrome mielodisplasica

e doencas mieloproliferativas®.

De acordo com o registro brasileiro de transplante de drgdos e tecidos, durante o periodo de janeiro a junho de
2021, foram realizados 1.583 transplantes de medula éssea, sendo 934 autélogos e 649 alogénicos®. Enquanto isso, no
registro brasileiro de transplante de dérgaos referente ao ano de 2020, foram realizados 3.195 transplantes de medula

Ossea, sendo 1.268 transplantes alogénicos®.

A sobrevida dos pacientes de TCTH alogénico e autélogo vem crescendo com o passar do tempo. Hajhail et al.®
(2017) estimam que aproximadamente 80% a 90% dos pacientes que permanecem em remissao da doenga durante os
primeiros dois a cinco anos estardo vivos nos proximos dez anos. A recidiva da doenca é a principal causa de falha no
tratamento nos primeiros dois a quatro anos apds o transplante. Apesar disso, os estudos demonstram que a

probabilidade de sobrevida destes pacientes é inferior a de seus pares de idade e género da populacdo geral em pelo
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menos 15-20 anos apds o TCTH®. Uma das principais complicagées:do tratamento é a DECH, que ocorre principalmente

nos pacientes provenientes do transplante alogénico®.

Apesar dos beneficios do transplante, como a possibilidade de restabelecer funcionalidade e aumento da
sobrevida, algumas complicacdes ainda cercam os pacientes transplantados. No processo pods-transplante, a DECH
permanece sendo um grande obstdculo para os pacientes transplantados, visto que ainda é uma das maiores causas de
morbidade e mortalidade no pds-TCTH®’. Na DECH, o paciente é diretamente afetado pelo processo de dano tissular,
onde quimiocinas e citocinas inflamatdrias sdo liberadas seguindo a ativacao de células natural killers e lesdo do tecido
transplantado’®1°, Martin-Davila e colaboradores (2007)!! alertam que além das complicacdes relacionadas & DECH, a
imunossupressao utilizada no processo pds-transplante esta associada ao desenvolvimento de complicagGes infecciosas,
como infecgdes bacterianas, fungicas e virais. Dentre estas, destaca-se a infec¢do por citomegalovirus (CMV), que deve
estar sob alerta da equipe multidisciplinar de saude, visto os prejuizos que pode causar a saude dos pacientes

transplantados.

O CMV humano é um herpesvirus 5, da familia b-herpesviridae, que estabelece laténcia e pode persistir, de forma
assintomatica, ao longo de toda vida do individuo®?. Nos paises desenvolvidos a propor¢do de adultos com anticorpos IgG

especificos aproxima-se de 60%, enquanto em paises em desenvolvimento pode chegar até 90%*3.

Em individuos imunocompetentes, a infeccdo primaria por CMV geralmente é assintomatica. Entretanto, em
individuos transplantados, a infeccdo por CMV é a maior causa de mortalidade, com a ocorréncia de infec¢do sintomatica
entre 20% e 60% dos pacientes!®. A infec¢do clinicamente significativa por CMV (ICS-CMV) pode ser definida como o

isolamento do virus ou a deteccdo de &cido nucleico ou proteinas virais em fluidos ou tecidos>!®

. Chemaly e
colaboradores (2020)*> definem a ICS-CMV como a primeira reativacdo do CMV apds o TCTH, que requer o inicio da terapia
preemptiva anti-CMV. Em individuos imunocomprometidos, a ICS-CMV pode levar a sindrome de CMV, ou também
conhecida como doenga por CMV, que pode ser caracterizada pela presenga de sintomas como febre, leucopenia,
artralgias, dor muscular e rash cutaneo, além de complicagdes mais graves como doencas gastrointestinais, hepatite e

pneumonial’4,

O CMV é um importante agente de morbidade em pacientes transplantados, seja por érgaos sélidos, como figado,
rim, pulmao e coragao, ou por células hematopoiéticas. Estima-se que a incidéncia de ICS-CMV no periodo pds transplante
de células hematopoiéticas seja de 30%-70% dos casos transplantados®. A ICS-CMV é um evento importante em
individuos submetidos a TCTH alogénico, que pode desencadear complica¢bes agudas e tardias®®. A realizacdo do TCTH
alogénico em individuos com mais de 65 anos de idade pode ser um fator de risco para a ICS-CMV, devido a maior

antigenemia para CMV neste grupo®.

Atualmente, como forma de prevenir a doenga pelo CMV, é empregada a terapia preemptiva com o medicamento

ganciclovir. Este medicamento é indicado quando o receptor IgG positivo desenvolve evidéncias de infecgdo por CMV,
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seja por deteccdo do virus pela positivacdo da antigenemia ou -pc.)r Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). O uso dos
medicamentos antivirais para o tratamento da infec¢do por CMV estd relacionado a reducdo da rejeicdo ao enxerto, das

infecgdes oportunistas e da mortalidade®®?!.

Atualmente, ndo existe profilaxia disponivel para prevencdo de ICS-CMV. A terapia atual empregada é considerada
terapia preemptiva, comumente indicada quando o virus é detectado por meio da antigenemia positiva (marcador de

viremia) ou identificado o DNA do CMV (PCR positivo), detectado por meio de sorologia no periodo pés-transplante?'22,

N3o foi encontrada terapia preemptiva (ganciclovir) disponivel na RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos
Essenciais) em sua vers3o de 202223, Casos excepcionais, como a REMUME (Rela¢do Municipal de Medicamentos) 2021
da cidade de Belo Horizonte no estado de Minas Gerais, possuem em sua composicdo ganciclovir 1 mg/mL disponivel na
atencdo secundaria e terciaria®®. O medicamento ganciclovir 500 mg também se encontra disponivel no REMENG (Relagdo
de Medicamentos Essenciais do Estado de Minas Gerais) 2022 para os transplantes de rim, cora¢do, pulmao, figado, pele,

0550, cornea, intestino, medula dssea e pancreas®.

A recomendacdo da Sociedade Brasileira de Transplantes de Medula Ossea (SBTMO) para o tratamento da ICS-
CMV em pacientes submetidos a TCTH é a indug¢do com ganciclovir podendo ser também utilizado Foscarnet em casos de
neutropenia. O documento orienta que a terapia preemptiva deve ser iniciada quando for identificado PCR positivo para
CMV ou antigenemia positiva. O ponto de corte da carga viral para introdu¢ao de ganciclovir pode variar de acordo com
o risco de desenvolvimento de ICS-CMV de cada paciente. Se a viremia estiver em aumento apds duas semanas, deve-se
considerar o aumento da dose de ganciclovir. O tempo de duracdo da terapia preemptiva é > 14 dias, podendo ser

suspensa apods esse periodo com resultado negativo de PCR?®,

O letermovir possui como mecanismo de a¢ao a inibicdo do complexo terminase CMV-DNA, o qual é necessario a
replicacdo viral. A caracteriza¢do bioquimica e a microscopia eletrénica demonstraram que letermovir afeta a formacao
de genomas de unidade de comprimento adequada e interfere na maturacdo de virion?’. O Quadro 1 apresenta a ficha

com a descri¢do técnica da tecnologia.
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Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e forma de
administragdo

Medicamento

Letermovir

Privymtra®

Comprimidos revestidos de 240 mg (embalagem com 28 comprimidos).
Comprimidos revestidos de 480mg (embalagem com 28 comprimidos).

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA??

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Ballydine)?”

PRIVYMTRA® é indicado para a profilaxia de infeccdo e doenga causada pelo citomegalovirus (CMV) em adultos
receptores (R+) de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico soropositivos para CMV?7,

Letermovir é indicado para a profilaxia de infecgdo e doenga causadas pelo citomegalovirus em adultos receptores (R+)
de transplantes de células-tronco hematopoiéticas alogénico e soropositivos ao CMV?7,

A dose recomendada de letermovir é de 480 mg administrada uma vez ao dia. Letermovir pode ser iniciado no dia do
transplante e ndo mais que 28 dias pds-transplante e deve ser mantido por até 100 dias pds-transplante. Quando

houver coadministracdo de ciclosporina, a dose de letermovir deve ser reduzida para 240mg, administrado 1 vez ao
dia?’.

Inovacdo apresentada pelo produto no qual o Pedido de Patente foi baseado em Novos Compostos Quimicos Uteis
para o Tratamento, Prevencgdo e Profilaxia do Citomegalovirus Humano (HCMV) Numero do Pedido de Patente no INPI:
P110410029-8 Data do Pedido: 17 de abril de 200477,

Patente

Fonte: MSD Farmacéutica LTDA?”

Contraindicagoes:
Para pacientes com hipersensibilidade ao letermovir ou a qualquer um de seus ingredientes inativos?’.
Cuidados e Precaugoes:

Letermovir deve ser usado com precaucao com farmacos que sao substratos da CYP3A com estreitas faixas terapéuticas
(por exemplo, alfentanila, fentanila e quinidina), pois a coadministracdo pode resultar em aumento nas concentracdes
plasmaticas de substratos da CYP3A. E recomendado o monitoramento atento e/ou ajuste de dose de substratos da CYP3A
coadministrados. Recomenda-se o monitoramento da reativagdo do CMV conforme conduta clinica local. Letermovir deve
ser usado na gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto. Ndo se sabe se letermovir
estd presente no leite materno humano, afeta a producdo de leite humano ou tem efeito na crianca amamentada. Os
beneficios de desenvolvimento e de salide da amamenta¢do devem ser considerados juntamente com a necessidade
clinica de letermovir pela mae e quaisquer efeitos adversos potenciais de letermovir no lactente ou a condicao subjacente
materna. Ndo houve efeitos na fertilidade feminina em ratos e no estudo de Fase 3 em receptores de TCTH. Também ndo
houve evidéncia de toxicidade testicular relacionada a letermovir. A seguranca e a eficdcia de letermovir em pacientes
abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas. Dos 373 individuos tratados com letermovir no estudo P001, 56 (15%)
individuos tinham 65 anos. A seguranca e a eficacia entre individuos mais velhos e mais novos foram semelhantes no

estudo de Fase 3 em receptores de TCTH?. Insuficiéncia renal: Para pacientes com clearance de creatinina maior que 10
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mL/min (pela equacdo de Cockcroft-Gault), o ajuste de dose (;l‘gllg;cermovir néo é requerido com base ‘na insuficiéncia
renal. A seguranca de letermovir em pacientes com doenca renal em estégio final (CrCl 10 mL/min ou menor), incluindo
pacientes em dialise é desconhecida. Letermovir ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh Classe B) combinada com insuficiéncia renal moderada ou grave (CrCl menor que 50 mL/min)?’. Insuficiéncia
hepatica: O ajuste de dose de letermovir ndo é requerido com base na insuficiéncia hepdtica leve (Child-Pugh Classe A) a
moderada (Child-Pugh Classe B). Letermovir ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepdatica grave (Child-
Pugh Classe C). Letermovir ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada combinada com

insuficiéncia renal moderada ou grave?’.

Eventos adversos: A seguranca de letermovir foi avaliada em um estudo de Fase 3 (P0O01) randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, no qual 565 individuos foram randomizados e tratados com letermovir (N = 373) ou placebo (N =
192) até a semana 14 pés-transplante. As taxas de eventos adversos, ocorridas em pelo menos 10% dos individuos no

grupo de letermovir e em uma frequéncia pelo menos 2% superior que o placebo, est3o descritas na Figura 1%’.

Figura 1. Estudo P0O1 e todos os eventos adversos relatados em > 10% dos receptores de TCTH tratados
com letermovir e em uma frequéncia pelo menos 2% superior que o placebo.

Evento Adverso PRIVYMTRAY (N = 373) Placebo (N =192)

nausea 27% 23%
diarreia 26% 24%
vomito 19% 14%
edema periférico 14% 0%
tosse 14% 10%

dor de cabeca 14% 0%
fadiga 13% 11%

dor abdominal 12% 0%

Fonte: Dossié do demandante.

A reacao de hipersensibilidade associada com dispneia moderada foi relatada em um individuo apds a primeira
infusdo de letermovir intravenoso apds a troca de letermovir comprimidos, levando a descontinuagdo do tratamento. As
seguintes rea¢des adversas incomuns também foram relatadas: diminuicdo do apetite, disgeusia, aumento da alanina
aminotransferase, aumento da aspartato aminotransferase, espasmos musculares, aumento da creatinina sanguinea?’.
Eventos adversos cardiacos: Os eventos adversos cardiacos mais comuns foram taquicardia (relatado em 4% dos
individuos recebendo letermovir e em 2% dos individuos recebendo placebo) e fibrilagdo atrial (relatado em 3% dos

individuos recebendo letermovir e em 1% dos individuos recebendo placebo)?’.
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5.1 Prec¢o proposto para incorporagao

Considerando a possibilidade de que, em primeiro lugar, o letermovir seja incorporado ao SUS e, em segundo
lugar, que o Ministério da Saude adquira letermovir via importacdo direta, ndo havendo incidéncia de impostos, o
demandante prop6s um prego correspondente ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos e com 5%

de desconto, conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Preco da tecnologia proposto pelo demandante.

A tacs Prego unitario (caixa) proposto pelo Prego Maximo de Venda ao Prego praticado em compras
resentacdo
& - demandante! Governo (PMVG) 18%?2 publicas (SIASG)3
Letermovir 240mg x 28 N&o foi registrado nenhum valor
. RS 27.123,40 RS 31.329,37
comprimidos no BPS
Letermovir 480mg x 28 N&o foi registrado nenhum valor
e RS 29.467,40 RS 34.036,85 no BPS
comprimidos

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) 12 de
junho de 2022.

3 Compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da saide, conforme Sistema Integrado de Administragdo
de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) 12 de junho de 2022.

5.2 Custos da profilaxia

Os dados dos custos da profilaxia incluem o custo didrio com letermovir e a sua duragdo em dias. O prego proposto
do medicamento parte do Prego Mdaximo de Venda ao Governo (PMVG) contendo aliquota de ICMS de 18%, baseado na
tabela CMED de 04/02/2022 apresentando pelo demandante. O custo para apresentagdo farmacéutica de 240mg x 28
comprimidos é de RS 31.329,37, e para a apresentac¢do farmacéutica com 480mg x 28 comprimidos é de RS 34.036,85

(Quadro 3).

Quadro 3. Custo da profilaxia com letermovir.

Medicamento Posologia P.re’;c') q Custo mensal’ P.re’g? 2 Custo mensal? Custo anual”? c“5t§’,3
unitario unitario ELUE]
. 240mg x 28
Letermovir - RS 1.118,90 R$ 31.329,37 RS 783,23 R$ 21.930,56 RS 111.890,00 R$78.323,00
comprimidos
Letermovir 480mg X.28 RS 1.215,60 RS 34.036,85 RS 850,92 RS 23.825,79 RS 121.560,00 RS 85.092,00
comprimidos

! Lista de Prego de Medicamentos — Pre¢o Maximo de Venda ao Governo (PMVG), ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
Abril/2022. Valor das apresentac¢des de 240 mg x 28 unidades (RS 31.329,37) e 480 mg x 28 unidades (RS 34.036,85) informado pelo demandante.

2Prego da tecnologia apresentado pelo demandante n3o incluindo impostos.

3Custo anual em 100 dias de profilaxia, conforme preconizado em bula.

NOTA: Atualmente, o produto ndo possui isengdo de ICMS, PIS e COFINS.
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6. EVIDENCIAS CLiNICAS

O objetivo deste Relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do letermovir para a profilaxia da infecgdo causada pelo CMV em

adultos R+ receptores de TCTH alogénico, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Figura 2.

Figura 2. Questdo estruturada no formato PICO - Modelo Demandante.

P - Populagdo Pacientes adultos receptores de TCTH alogénico R+ para CMV.

| - Intervengdo Letermovir 480 mg ou 240 mg como profilaxia da infeccdo por CMV.

C - Comparagdo Sem restricdo de comparador.

O — Desfechos Clinicos: Eficacia’, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de RevisBes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
Estudo comparativos

Fonte: Elaboracdo prépria. CMV: citomegalovirus; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiético; R+:
soropositivos. 'Propor¢do de pacientes com infeccdo clinicamente significativa por CMV, tempo até infeccdo
clinicamente significativa por CMV, mortalidade por todas as causas apds TCTH, causas mais frequentes de
mortalidade e mortalidade por todas as causas, de acordo com a presenca e auséncia de infec¢do clinicamente
significativa por CVM.

Fonte: Dossié do demandante

Pergunta do demandante: Letermovir como profilaxia da infeccdo e doenga por CMV é eficaz e seguro em pacientes

adultos receptores de TCTH alogénico R+ frente a qualquer comparador?

O demandante conduziu uma busca sistematizada com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de
estratégia de busca nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Center for Reviews and Dissemination (CRD). Além disso, foram realizadas buscas
manuais em referéncias bibliograficas e resumos de publicacdes selecionadas. Buscas complementares foram realizadas
em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), instituicOes correlatas e suas bases de dados. Foram

utilizados mecanismos de busca como Google® e outras ferramentas online. A estratégia de busca encontra-se no Anexo

1.
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Os critérios de inclusdo consideraram Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e Revisdes Sistematicas (RS) com ou
sem meta-andlise que avaliaram a utilizacdo de letermovir como profilaxia da infeccdo por CMV em pacientes adultos R+
para CMV receptores de TCTH alogénico. A revisdo da literatura realizada pelo demandante identificou quatro publicagdes

gue atenderam aos critérios de inclusao propostos, sendo dois relatos do ensaio clinico pivotal e duas andlises post hoc

deste mesmo ensaio (Quadro 4).

Quadro 4. Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos - Motivos
Marty et al, 2017 X
Ljungman et al, 2019 X

Anédlise de subgrupo do ECR, que incluiu individuos com carga viral

202 . s
Marty et al, 2020 detectavel no momento da randomizagdo

Golan et al, 2021 X

Fonte: Elaboragdo prépria.

O demandante, apesar de ndo ter incluido na estratégia de busca os estudos observacionais, descreve os
resultados de seis estudos. Na nova busca de evidéncias, apresentada no item seguinte, foram incluidos todos esses
estudos observacionais (Quadro 6). O demandante também conduz revisdo sistematica da literatura de estudos de

avaliacdo econémica e apresenta os resultados de trés estudos, que ndo estdo apresentados neste Relatdrio.

6.2 Nova busca de evidéncias

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de
busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante, com a inclusdo dos desfechos de
efetividade e, consequentemente, dos estudos observacionais. Assim, uma nova pergunta PICO foi estabelecida, sendo

complementada quanto aos desfechos de interesse, conforme Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista.

Populagao Pacientes adultos R+ para CMV receptores de TCTH alogénico.

Intervencdo (tecnologia) Letermovir 480 mg ou 240 mg como profilaxia da infeccdo por CMV.

Comparador Sem restricdo de comparador.

Desfechos (Outcomes) Clinicos: Eficacia’, efetividade?, seguranca e qualidade de vida relacionada a sadde.

RevisGes sistemdticas com ou sem metanadlise, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais (coorte com comparador retrospectiva e/ou prospectiva).

1 Proporgdo de pacientes com infecgdo clinicamente significativa por CMV (ICS-CMV), tempo até o desenvolvimento de ICS-CMV, reativagdo do CMV, falha do enxerto,
doenga do enxerto contra hospedeiro, sobrevida global, mortalidade relacionada ao CMV, mortalidade por todas as causas, tempo de hospitalizagdo e eventos adversos
(neutropenia, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, entre outros).

CMV: citomegalovirus; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiético; R+: soropositivos.

Fonte: Elaboragdo propria.

Tipo de estudo
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A partir da nova pergunta PICO, foi realizada uma busc; s(i;tematizad‘a, em 02 de junho de 202.2, nas bases de
dados MEDLINE via Pubmed, Embase, The Cochrane Library, LILACS e CRD por meio das estratégias de busca inseridas no
Apéndice 2, que resultou em 829 publicacbes. Ndo foram estabelecidos limites temporais e de idiomas. Apds a exclusdo
de duplicatas, de acordo com os critérios de selecdo, dois revisores independentes selecionaram 69 artigos para leitura
completa. Em caso de divergéncias na sele¢do, um terceiro revisor determinou a inclusdo ou a exclusdo da publicagdo.
Dos 69 artigos lidos na integra, 18 foram selecionados e incluidos na nova sele¢do, sendo um ECR, duas analises post hoc
do ECR e 15 estudos observacionais. Foi recuperada uma revisao sistematica que comparava a eficacia e a seguranca de
diferentes antivirais utilizados na profilaxia da infeccdo por CMV no TCTH alogénico. Esta foi excluida, pois apresentava

apenas os resultados do ECR pivotal, incluido na revisdo realizada para a elaboragao deste relatério (Figura 3).

Figura 3. Fluxograma da nova selegdo de estudos.

Identificacdo dos estudos através de bases e registros
( ) R .
Registros identificados através de Registros removidos antes da

° base de dados: (n = 829) triagem:

@

O

3 PubMed: (n = 251) > Duplicatas: (n = 247)

= Embase: (n = 570)

z Cochrane: (n = 6)

= LILACS: (n = 1)

CRD: (n=1)
| J
) A\ 4
Registros em triagem (n = 582) > Registros excluidos (n = 514)
\ 4

g Publicacdes pesquisadas para se o Publicacdes retiradas (n = 45)

& manterem (n = 68) d

=

A 4
Desenho de estudo errado: (n = 1)
Publicacdes avaliadas para > Estudo sem comparador: (n = 2)
Fonte: Elpldoracdo prégldgibilidade (n = 23) Estudo em duplicata: (n = 1)
Revis&o sistemética inelegivel (n = 1)

~———
— \ 4

3

kel Total de estudos incluidos na

T:; revisdo: (n = 18)

c
~——

6.3 Evidéncia clinica

Conforme mencionado anteriormente, foram incluidos na nova sele¢do 18 estudos, sendo trés deles também

parte do corpo de evidéncias apresentado pelo demandante. Quinze estudos adicionais foram incluidos nessa andlise
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critica. A lista dos estudos incluidos estd apresentada no Quadro 6 e os resultados por desfecho destes estudos

selecionados encontram-se no Apéndice 3.

Quadro 6. Estudos incluidos pela nova busca.

Autor Tipo de estudo Ano
Marty et al. ECR de fase lll 2017
Ljiungman et al. Anélise post-hoc do ECR de fase lll 2020
Golan et al. Andlise post-hoc do ECR de fase llI 2021
Anderson et al. Estudo de Coorte 2020
Derigs et al. Estudo de Coorte 2021
Gabanti et al. Estudo de Coorte 2022
Hill et al. Estudo de Coorte 2021
Johnsrud et al. Estudo de Coorte 2020
Lin et al. Estudo de Coorte 2021
Malagola et al. Estudo de Coorte 2020
Mori et al. Estudo de Coorte 2021
Royston et al. Estudo de Coorte 2021
Sassine et al. Estudo de Coorte 2021
Serio et al. Estudo de Coorte 2021
Sharma et al. Estudo de Coorte 2020
Studer et al. Estudo de Coorte 2020
Terao et al. Estudo de Coorte 2021
Wolfe et al. Estudo de Coorte 2021

ECR: Ensaio Clinico Randomizado
Fonte: Elaboragdo propria.

6.3.1 Descricao dos estudos incluidos

Marty et al. (2017)? conduziram um ECR duplo cego, de fase lll, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca
de letermovir para profilaxia de CMV apds TCTH em pacientes R+ para CMV. Foram incluidos pacientes adultos (218 anos)
gue foram submetidos a TCTH alogénico, R+ para CMV, com DNA de CMV indetectavel no plasma sanguineo em até cinco
dias antes da randomizacdo, e que poderiam iniciar o tratamento do estudo até o dia 28 apds o TCTH. Pacientes com
comprometimento hepatico grave, com clearance de creatinina inferior a 10 mL/minuto e em tratamento atual ou recente
com agentes antivirais com atividade anti-CMV foram excluidos do estudo. Os pacientes foram randomizados na
proporcdo de 2:1 para receber letermovir 480 mg por dia ou placebo por 14 semanas (cerca de 100 dias). Ainda, pacientes
em uso concomitante de ciclosporina receberam dose de letermovir de 240 mg por dia dada a ocorréncia de interagdo
medicamentosa. Foram randomizados 570 pacientes. Destes, 565 pacientes foram incluidos na populagdo de eficacia: 373
no grupo letermovir e 192 no grupo placebo. Ainda, 495 pacientes apresentaram DNA de CMV indetectdvel na

randomizagao e constituiram a populagdo de eficacia primaria.
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Ljungman et al. (2020)% realizaram, por meio de um pbs;c—hoc do ensaio clinico de fase 3 (Marty, 2017), uma
analise da mortalidade relacionada a profilaxia com letermovir para CMV em pacientes CMV-soropositivos que realizaram

TCTH alogénico.

Golan et al. (2021)%° exploraram o estudo clinico de fase Ill do letermovir com o objetivo de avaliar o impacto do
medicamento nas taxas e no tempo médio de duragao de reinternagdo hospitalar por todas as causas apds o transplante.

As duas variaveis foram coletadas na semana 14, 24 e 48 pds-transplante.

Serio et al. (2021)! realizaram uma coorte retrospectiva com o objetivo de investigar a efetividade e a seguranca
do letermovir para pessoas que receberam transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico. A coorte foi dividida
em trés grupos: receptores de TCTH autdlogo, receptores de TCTH alogénico que ndo receberam letermovir e receptores
de TCTH alogénico que receberam letermovir. Os pacientes iniciaram o uso de letermovir em uma mediana de 7 dias (3-

10 dias) apds o transplante e foram acompanhados por até 100 dias ap6s o inicio do tratamento.

Royston et al. (2021)32 realizaram uma coorte retrospectiva em adultos receptores de TCTH, das quais 26 fizeram

uso de letermovir como profilaxia contra o CMV e 52 nao fizeram.

Terao et al. (2021)* realizou uma coorte retrospectiva onde os participantes que realizaram TCTH alogénico,
sendo um grupo recipientes de um parente compativel (Matched Related Donors - MRD) (com uso de letermovir para
profilaxia do CMV = 8, sem letermovir = 7) e um outro com receptores de doadores haploidénticos com ciclofosfamida
pos transplante (PTCy-haplo) (com uso de letermovir para profilaxia do CMV = 17, sem letermovir = 16). Os participantes

foram acompanhados por no méximo 100 dias.

Mori et al. (2021)3* realizaram uma coorte retrospectiva contendo participantes que realizaram TCTH alogénico
divididos entre um grupo onde foi administrado letermovir para profilaxia contra CMV e outro onde nao foi feita profilaxia.
Foram avaliados registros de 685 pacientes divididos em oito instituices. Um grupo de pacientes foi submetido a
profilaxia com letermovir (grupo letermovir) durante uma mediana de 92 dias de uso, o outro grupo ndo utilizou a
profilaxia (grupo controle). Os pacientes foram acompanhados por até 180 dias e o inicio do tratamento com letermovir

ocorreu numa faixa de 0 a 35 dias apds o transplante.

Malagola et al. (2020)*® realizaram um estudo observacional, centro Unico, na Itlia com o objetivo de avaliar a
efetividade da profilaxia com letermovir em pacientes soropositivos para CMV (R+) ap6s realizagdo do TCTH. Os pacientes
com alto risco foram selecionados para receber o tratamento profildtico com letermovir do dia 0 ao dia +100, com a

dosagem de 240 ou 480 mg/dia por via oral.

Johnsrud et al. (2020)%® realizaram uma analise retrospectiva para avaliar impacto da profilaxia com letermovir,

hospitalizagao, reativacao e doenga por CMV. Entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019 foram avaliados 108 pacientes
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de alto risco que receberam profilaxia primdria com letermovir do dia +1 ao dia +100 e comparados com o grupo controle

com 637 pacientes de risco comparavel entre janeiro de 2013 e dezembro de 2019.

Studer et al. (2020)3” desenvolveram um estudo de coorte retrospectivo, de centro Unico na Suica, com o objetivo
de avaliar aincidéncia e os fatores de risco para a replicacdo do CMV, doenca de érgaos-alvo por CMV, terapia e o uso do
letermovir como profilaxia para o CMV. Os 423 pacientes submetidos ao TCTH entre os anos de 2010 e 2020 foram
incluidos na analise e divididos em duas coortes: grupo com profilaxia e grupo sem profilaxia. O desfecho primario foi a
proporcdo de pacientes que experimentaram reativacdo do CMV com o uso do letermovir. Um total de 42 pacientes

receberam profilaxia com o medicamento, sendo 28 como profilaxia primdaria e 14 como profilaxia secundaria.

Sharma et al. (2020)® conduziram um estudo de coorte retrospectivo com o objetivo de avaliar a eficacia entre
trés abordagens profilaticas utilizadas para transplantes de sangue do corddo umbilical e transplantes de corddo
haploidéntico. Entre dezembro de 2009 e dezembro de 2018, todos os pacientes adultos consecutivos CMV soropositivos
(R+) que receberam seu primeiro transplante duplo de sangue do corddo umbilical ou transplante de corddo haploidéntico
foram avaliados. Os 133 pacientes foram divididos em trés coortes: grupo letermovir, grupo valganciclovir dia 100 e
valganciclovir alta hospitalar. Antes da aprovagao do letermovir, todos os pacientes CMV R+, a partir do dia 0, receberam
2 g de valganciclovir via oral trés vezes ao dia ou aciclovir 500 mg/m? via intravenosa a cada 8 horas até serem capazes de
tolerar o medicamento via oral. Os pacientes com alta hospitalar receberam valganciclovir 2 g por via oral trés vezes ao
dia até aproximadamente o dia 100, aqueles que ndo tiveram o valganciclovir aprovado pelo seguro para uso ambulatorial
receberam aciclovir 800 mg por via oral duas vezes ao dia apds a alta hospitalar. A dose do letermovir foi de 240 mg/dia,

pois todos os pacientes receberam profilaxia com ciclosporina, sendo administrado aproximadamente até o dia 100.

Wolfe et al. (2021)%* realizaram um estudo de coorte retrospectivo de centro Unico de pacientes com TCTH
alogénico comparando o uso de profilaxia com letermovir a um grupo controle. No periodo entre junho de 2016 e junho
de 2020 foram incluidos pacientes 218 anos, soropositivos para CMV, e que receberam um TCTH alogénico. Os pacientes
gue receberam TCTH alogénico entre julho de 2018 e junho de 2020 compuseram o grupo letermovir, enquanto os
pacientes que receberam TCTH alogénico entre junho 2016 e julho de 2018 foram incluidos no grupo controle, ambos os

grupos foram acompanhados até o dia +200 pés-transplante.

Hill et al. (2021)*° conduziram, por meio de uma coorte, a analise de pacientes receptores de transplante de
corddo umbilical soropositivos para CMV, com idade 218 anos que receberam letermovir para profilaxia de CMV entre
outubro de 2018 e dezembro de 2019. Esses pacientes foram comparados com uma coorte histdrica de receptores de
transplante de corddo umbilical soropositivos para CMV consecutivos entre 2014 e 2017 que receberam uma estratégia
profilatica otimizada consistindo em altas doses de valaciclovir para profilaxia de CMV. Todos os pacientes foram
monitorados quanto a reativagdo de CMV duas vezes por semana até o dia +98 e semanalmente a partir de entdo. Na

coorte de letermovir, o letermovir foi iniciado no dia +1 até +98. Quando apresentado cargas virais de CMV 150Ul/mL
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entre o 1° e 98° dia, foi iniciado a terapia preemptiva. Apés\é.ss:é periodo ;‘oi iniciada a terapia pree‘mptiva quando
apresentado carga viral de CMV de 500UI/mL. Na coorte de alta dose de valaciclovir, os pacientes receberam 2 g a cada
8 horas durante os primeiros 98 dias, apds os pacientes com reativagdo prévia de CMV foram recomendados a tomar
valgaciclovir 900 mg uma vez ao dia por 1 ano; os pacientes que ndo toleraram o valgaciclovir continuaram com altas
doses de valaciclovir. Nesses pacientes, a terapia preventiva foi iniciada para qualquer CMV detectdvel entre os dias 1 e

98 ou com = 250 Ul/mL em dias posteriores.

Lin et al. (2021)*! descrevem por meio de uma coorte histdrica (2014-2019) o uso de letermovir para prevenc3o
de CMV em individuos com TCTH alogénico. O inicio do tratamento com letermovir ocorreu sete dias apds o transplante,
sendo os pacientes acompanhados por 180 dias. Trata-se de uma coorte com 64 individuos, onde 32 pacientes receberam
profilaxia com letermovir e 32 pacientes ndao receberam a profilaxia. O letermovir foi descontinuado e a terapia
preemptiva iniciada apds dois exames consecutivos para DNA viremia para CMV com valores > 300 Ul/mL ou um exame

Unico > 1000U1/mL.

Derigs et al. (2020)* realizaram um estudo de coorte prospectivo com os 80 primeiros pacientes soropositivos
gue receberam o tratamento profilatico com o letermovir e foram transplantados em um hospital alemao. Os resultados
destes 80 pacientes foram comparados com os dados retrospectivos da coorte controle, ou seja, dos ultimos 80 pacientes
soropositivos transplantados na mesma instituicdo antes da implementacao do letermovir. O desfecho primario avaliado
foi a incidéncia cumulativa da ICS-CMV no dia 100 apds o TCTH alogénico, definida como a reativacdao do CMV exigindo o

inicio da terapia preemptiva e/ou como doenca por CMV.

Os pacientes receberam letermovir como profilaxia primaria nas posologias de 480 mg/dia ou 240 mg/dia para
aqueles que estavam em tratamento com ciclosporina, sendo administrado desde o enxerto até o dia +100 ou até a
reativacdo do CMV. Se detectada a viremia por CMV, a profilaxia com o letermovir foi interrompida e deu inicio ao
tratamento preemptivo, com administracdo oral do valganciclovir ou ganciclovir intravenoso. Contudo, se ndo houve o
controle da viremia apds duas semanas de terapia com valganciclovir ou ganciclovir, a terapia preemptiva foi alterada

para foscarnet intravenoso.

Anderson et al. (2020)* realizaram um estudo de coorte, de centro Unico, com o objetivo de avaliar a efetividade
do uso profildtico do letermovir para CMV em pacientes de alto risco que receberam TCTH. Entre marco de 2018 e janeiro
de 2019, todos os pacientes com TCTH, com idade maior de 18 anos, soropositivos para CMV, que receberam profilaxia
com letermovir antes do dia +28 e que possuiam um ou mais dos critérios de alto risco, como: doador nao relacionado
haploidéntico ou incompativel, transplante de sangue do corddo umbilical e/ou DECH aguda, foram incluidos no estudo.
Participaram do estudo 25 pacientes no grupo letermovir e 106 pacientes no grupo controle histérico que haviam recebido

terapia preemptiva.
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Sassine et al. (2021)* realizaram uma coorte retrospeétiVa com pacientes CMV soropositivos que receberam

\ J
\

TCTH alogénico em um hospital americano. Os 537 pacientes foram divididos em dois grupos: 123 pacientes que utilizaram

letermovir como profilaxia primaria contra CMV e 414 pacientes que ndo utilizaram.

Gabanti et al. (2022)* acompanharam, durante 365 dias, pacientes italianos de um Unico centro submetidos a
profilaxia durante 100 dias com letermovir (30 pacientes) e pacientes do grupo controle submetidos a terapia preemptiva
(31 pacientes). Por meio de uma coorte, onde de janeiro a dezembro de 2018 foram observados os pacientes do grupo
controle e de janeiro a dezembro de 2019 foram observados os pacientes do grupo letermovir, todos foram avaliados

quanto a deteccdo de viremia de CMV, ocorréncia de ICS-CMV, DECH e sobrevida em um ano apds transplante.

Em Marty et al. (2017)%, no ECR de fase lll, a ocorréncia de ICS-CMV foi quantificada nas semanas 14 e 24 apds o
transplante. Em 14 semanas, 7,7% dos pacientes do grupo letermovir manifestaram a infeccdo. No grupo placebo, a
proporgao foi de 39,4%. Em 24 semanas, no grupo letermovir, 17,5% dos pacientes desenvolveram a infec¢do. J4 no grupo
placebo, a proporgdao aumentou para 41,8%. A maioria dos pacientes com ICS-CMV nos dois grupos foram tratados com

terapia preemptiva (PET).

Serio et al. (2021)3!, em uma coorte conduzida na Itélia, observaram uma reducdo na incidéncia de ICS-CMV no
grupo que utilizou o letermovir (houve uma infecgdo entre 13 pacientes ao longo de 100 dias) quando contrapostos aos
grupos comparadores: 15 (68%) infeccdes no grupo de receptores de TCTH alogénico que ndo receberam letermovir e 15
(15%) no grupo de receptores de TCTH autdlogo. O tempo médio de reativagdo do CMV foi maior nos pacientes que

fizeram uso de letermovir (187 dias) em comparagdo com aqueles que nao fizeram o uso (45 dias).

Em Royston et al. (2021)?, os individuos submetidos a transplante de alto risco, sob profilaxia de 100 dias de
letermovir, apresentaram menor incidéncia de ICS-CMV quando comparados aqueles que ndo fizeram profilaxia: nove

entre 26 pacientes (34.6%) vs. 43 em 52 pacientes (82.7%), respectivamente (valor-p < 0,001).

Em Terao et al. (2021)%, foi verificado que a diferenca entre as incidéncias de infec¢3o clinicamente significativa
entre pacientes que receberam letermovir e os que ndo receberam a profilaxia ndo apresentou diferenga estatisticamente
significativa no grupo MRD (0%; IC de 95%: 0% a 0% vs. 57,1%; IC de 95%: 26,6% a 90,2%; p = 0,081). No entanto, no grupo
PTCy-haplo pacientes que receberam letermovir apresentaram menor incidéncia de infecgao clinicamente significativa

(12,2%; IC de 95%: 3,4% a 40,5% vs. 81,2%; IC de 95%: 59,8% a 95,4%; p = 0,001).

Na coorte retrospectiva de Mori et al. (2021)3*, foram avaliados registros de 685 pacientes divididos em oito

instituicdes. Um grupo de pacientes foi submetido a profilaxia com letermovir (grupo letermovir) durante uma mediana

23



de 92 dias de uso, o outro grupo ndo utilizou a profilaxia (grhp-;) controle), até o dia 180 pds-transplante, o grupo
letermovir apresentou menor ocorréncia de ICS-CMV. No que se refere a incidéncia cumulativa de ICS-CMV no dia 100 e
180, também foi observada uma diferenca na ocorréncia desse desfecho. No dia 180, a incidéncia de infeccdo por CMV

foi de 38,6% no grupo letermovir e 70,6% no grupo controle.

Lin et al. (2021)* também analisaram a incidéncia cumulativa da ICS-CMV ao longo de 180 dias. Foi observada
uma incidéncia de infeccdo de 68,8% (IC de 95%: 48,9% a 82,2%) para o grupo ndo submetido a profilaxia com letermovir
eumaincidénciade 21,9% (IC de 95%: 9,5% a 37,6%) para o grupo letermovir. O inicio da profilaxia com letermovir iniciou,

em média, sete dias apds o transplante e durou, em média, 191 dias.

No estudo de Derigs et al. (2021)*2, foi constatado que o grupo em uso de letermovir apresentou menor incidéncia
cumulativa de ICS-CMV no dia +100 de 14% (IC de 95%: 7a 22%) do que no grupo que ndo o utilizou, 41% (IC de 95% 30%
a52%); HR=0,29 (ICde 95%: 0,15 a 0,57); p < 0,001). Letermovir foi administrado ao longo de 100 dias apds o transplante.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a mediana no tempo de reativacdao em pacientes com ICS-CMV
entre os dois grupos, 35 dias (grupo letermovir) e 38 dias (grupo sem profilaxia), com p = 0,369. A incidéncia da reativagao
do CMV no grupo que recebeu profilaxia com letermovir reduziu a necessidade pela terapia preemptiva quando

comparada ao grupo controle, ocorrendo 10 e 28 episddios (p = 0,001), respectivamente.

Na coorte realizada por Malagola et al. (2020)%°, os 110 transplantes de células tronco hematopoiéticas que
ocorreram de novembro de 2017 a abril de 2020 foram divididos em duas coortes: “era ndo-letermovir” (41 transplantes)
e “era letermovir” (60 transplantes). No periodo de dezembro de 2018 a abril de 2020, na coorte era letermovir, 45
transplantes com receptores soropositivos para CMV receberam tratamento profildtico com o medicamento. Destes, em
14 (31%) transplantes houve reativagao do CMV antes do dia 100 pds-transplante. A ICS-CMV ocorreu em sete (15%)
transplantes (com pacientes em uso da terapia profildtica com letermovir). Entre os 15 pacientes que ndo receberam
profilaxia com letermovir, por motivos de soronegatividade para CMV, indisponibilidade temporaria do medicamento e
pacientes que receberam letermovir em um transplante realizado previamente e utilizaram tratamento preemptivo, cinco
pacientes desenvolveram ICS-CMV. O autor separa em duas coortes (era letermovir e era ndo-letermovir), porém na
primeira ha a presenca de dois subgrupos: 45 pacientes que utilizaram letermovir e 15 pacientes que ndo usaram
letermovir como profilaxia. Contudo, os autores comparam os resultados entre as duas coortes contabilizando o grupo
gue utilizou a intervengdo e o que nado utilizou a intervengdo em um resultado Unico. No caso em questao, os resultados
para os principais desfechos foram relatados no texto, mas a comparagdo entre os grupos com relacdao a doencga do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) e outros desfechos considerados importantes ndo puderam ser visualizados devido
a forma de apresentagao dos dados. Apesar disso, concluiram que o letermovir apresentou alta efetividade e seguranga

como profilaxia para CMV do dia 0 até o dia 100 pds transplante.
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Em Johnsrud et al. (2020)%¢, os desfechos avaliados forarﬁ. o impacto da profilaxia com letermovir, hospitalizagao,
reativagdo e doenga por CMV. A incidéncia da ICS-CMV no grupo letermovir e no grupo controle foi de 12% (13 pacientes)
e 48,8% (311 pacientes), respectivamente. O tempo médio para o inicio da terapia preemptiva foi de 14 dias (intervalo de

6 a 88 dias) no grupo controle e de 38 dias (intervalo 8-96 dias) no grupo letermovir.

Em Studer et al. (2020)%, a incidéncia cumulativa para replicacio do CMV em pacientes que realizaram profilaxia
primaria foi de 7,1% (3 pacientes) e de 24,6% (87 pacientes) no grupo controle, p < 0,003. A profilaxia primaria foi
interrompida em dois pacientes e o tratamento com valganciclovir foi iniciado devido a presenga de um baixo nivel de
DNAemia. Subsequentemente, esses pacientes apresentaram doenca cronica do enxerto contra hospedeiro sem

apresentagao prévia da doenga.

Em Wolfe et al. (2021)%, foi analisada a incidéncia cumulativa de ICS-CMV nos primeiros 200 dias pds transplante
em pacientes que desenvolveram a doenca do enxerto contra hospedeiro aguda (DECHa) de grau 2. A DECHa de grau 2
foi desenvolvida em 57,9% (69) dos pacientes no grupo letermovir e 54,5% (78) no grupo controle. Dos pacientes com
DECHa, 37,7% (26) no grupo letermovir desenvolveram ICS-CMV em comparagao com 91% (71) no grupo controle. Entre
todos os eventos de transplante, o tratamento preemptivo foi iniciado em 110 pacientes, 56,6% (81 de 143) que ndo
receberam letermovir em comparagdao com 24,4% (29 de 119) que receberam letermovir. No estudo, os autores
concluiram que a incidéncia de ICS-CMV foi significativamente reduzida com o uso de letermovir entre pacientes com
DECHa grau 2 dentro de 200 dias apds o transplante; a reducdo significativa de ICS-CMV também foi observada em todos
os pacientes dentro de 200 dias pds transplante e que a incidéncia de viremia por CMV foi menor em pacientes que

receberam letermovir em comparagdo com grupo controle (39,5% vs. 75,5%).

Em Hill et al. (2021)*°, ao comparar duas coortes de pacientes em uso de letermovir (19%) com o grupo valaciclovir
(65%), a incidéncia cumulativa de ICS-CMV foi menor na primeira coorte no dia 98 pés-transplante. No entanto, houve
uma maior incidéncia de infecgdo de inicio tardio na coorte de letermovir, nos primeiros trés meses apés a interrupgao
do medicamento, resultando em uma incidéncia semelhante em ambos os grupos em um ano. A incidéncia cumulativa
de detecgdo de CMV nos primeiros 98 dias pareceu ser maior na coorte de letermovir com tempo médio semelhante a
primeira deteccdo de CMV nas coortes de letermovir (10 dias) Intervalo interquartil (IQR) 5-38 e valaciclovir de alta dose

(17 dias; IQR, 10-31).

Gabanti et al. (2022)*° observaram que o grupo letermovir desenvolveu ICS-CMV apds a interrupgdo da profilaxia.
Enquanto nos 100 primeiros dias de acompanhamento 20 (64%) pacientes do grupo terapia preemptiva desenvolveram

a infeccdo, 0 (0%) pacientes do grupo letermovir desenvolveram ICS-CMV sob profilaxia (p < 0,001).

Sassine et al. (2021)** analisaram a incidéncia ICS-CMV em pessoas que fizeram uso da profilaxia com letermovir
pos-transplante e naquelas que ndo utilizaram. Pacientes alocados no grupo letermovir apresentaram uma incidéncia

significativamente menor comparada ao grupo sem letermovir, 21 (17%) e 221 (53%) respectivamente, p < 0,0001. O
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tempo de reativagdo apds TCTH entre os dois grupos estudados n3o apresentou diferenca estatisticamente significativa
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(p=0,16), o grupo letermovir apresentou uma mediana de 15 dias e o grupo sem letermovir apresentou uma mediana de

24 dias.

Anderson et al. (2020)*® apresentaram uma incidéncia cumulativa de ICS-CMV em 100 dias (14 semanas) com
uma diferenga estatisticamente significativa, sendo de 4% para o grupo letermovir e de 59% para o grupo controle (p <
0,001). Com relagdo ao tempo médio para reativagdo do CMV, foi de 17 dias (IQR 13-20) para o grupo letermovir e del4

dias (IQR 7-24) para o grupo controle (p =0,52).

Foram encontradas diferencas significativas entre os grupos que compuseram todas as comparacoes citadas

guando o desfecho foi ICS-CMV, o que confere robustez aos resultados.

Sharma et al. (2020)3® conduziram anélise a respeito do tempo de reativa¢gdo do CMV antes do dia 100, bem como
reativacdao do CMV entre o dia 100 e 180. Os 133 pacientes que participaram do estudo constituiram trés diferentes
grupos: grupo valganciclovir alta hospitalar (n=41), do grupo valganciclovir dia 100 (n=60) e grupo letermovir (n=32). A
reativacdo do CMV assumiu diferentes valores na comparagdo entre os trés grupos, o grupo letermovir a reativagao
ocorreu em 22% (n=7), no grupo valganciclovir dia 100 em 33% (n=20) e no grupo valganciclovir alta hospitalar em 57%
(n=23). O valor de p foi de 0,003 na comparacdo entre o grupo letermovir e o grupo valganciclovir alta hospitalar, e de
0,21 entre o grupo letermovir e valganciclovir dia 100. A mediana da reativacdo do CMV para o grupo letermovir,
valganciclovir dia 100 e valganciclovir alta hospitalar foram de 3 dias (intervalo 1-24), 27 dias (intervalo 3-99) e 35 dias
(intervalo 3-195), respectivamente. A reativacdio do CMV entre o dia 100 e o dia 180, ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo entre os grupos letermovir e valganciclovir alta hospitalar (p=0,14), visto
também na comparacdo entre o grupo letermovir e valganciclovir dia 100 (p=0,75). No grupo letermovir, no momento da
anadlise, 23 pacientes estavam com menos de 6 meses apds o transplante e seis retornaram aos centros locais apds o
transplante. Dos 17 pacientes restantes, 4 pacientes (24%) tiveram reativacdo do CMV apés o dia 100, os demais 13
pacientes ndo tiveram reativagdo. No grupo valganciclovir dia 100, dos 41 pacientes 19 retornaram para os centros apos
o transplante. Entre os 22 pacientes restantes, 4 (18%) tiveram reativacdao do CMV entre o dia 100 e o dia 180 e 18
pacientes ndo sofreram reativacdes. Para os 17 pacientes do grupo valganciclovir alta hospitalar, 9 pacientes retornaram
ao centro apds serem transplantados. Dos 8 pacientes restantes, nenhum apresentou reativagao entre os dias 100 e 180

pos-transplante.

Golan et al. (2021)3°. Quanto a taxa de reinternac3o, ao longo das semanas, o grupo letermovir sempre
apresentou menor taxa que o grupo controle, apesar de a diferenga observada entre os dois grupos ndo ter sido
significante. Na semana 14, a taxa no grupo letermovir foi 36,6% contra 47,6% no grupo placebo (IC de 95%: 31,4% a

42,1% contra 39,9% a 55,4%). Na semana 24, observou-se 49,2% de taxa de reinternacdo no grupo submetido a profilaxia
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contra 55,9% no grupo placebo (IC de 95%: 43,7% a 54,8% contfé 218,1% a 63,5%). Ja na semana 48, foi de 55,7% para o
grupo letermovir contra 60,6% no grupo controle (IC de 95%: 50,1% a 61,2% contra 52,8 a 68,0%).

Quanto ao tempo médio de reinternagdo, mais uma vez, ndo foi observada diferenca significante entre os grupos,
de acordo com os resultados obtidos. Para a semana 14, a duracdao média no grupo letermovir foi 7,6 dias contra 11,3 dias
no grupo placebo (ICde 95%: 5,9 a 9,8 contra 8,6 a 14,8). Na semana 24, a duragdo média no grupo submetido a profilaxia
foi 13,9 dias contra 15,5 dias no grupo controle (IC de 95%: 11,2 a 17,2 contra 11,9 a 20,1). Na ultima semana, 48, o grupo
letermovir teve uma duracdo média de internagéo de 18,0 dias contra 20,7 dias no grupo placebo (IC de 95%: 14,8 a 21,9

contra 15,8 a 27,1).

Lin et al. (2021)*': a sobrevida global para o grupo letermovir foi de 64% e para o grupo sem letermovir 49%.

Serio et al.3!(2021): o grupo que utilizou letermovir apresentou uma diminui¢do na sobrevida (63,5%) ao longo
de seis meses, quando comparado aos demais grupos que nao fizeram uso: 77,8% no grupo que recebeu TCTH alogénico

e ndo usaram letermovir e 85,7% no grupo que recebeu TCTH autdlogo.

Mori et al. (2021)3%: a sobrevida global até 180 dias pds-transplante dos pacientes que utilizaram letermovir foi
maior quando comparada aos que ndo utilizaram (80,4% vs. 73,10%) apresentando diferenga estatisticamente

significativa (p = 0,033).

Derigs et al. (2021)** estimaram que a sobrevida global em um ano foi de 84% no grupo letermovir e 72% no

grupo controle (HR = 0,75 [IC de 95%: 0,43 a 1,30]; p < 0,306).

Sharma et al. (2020)32: a sobrevida em um ano foi de 76% no grupo letermovir e de 78% para ambos os grupos

valganciclovir dia 100 e valganciclovir com alta hospitalar.

Wolfe et al. (2021)*°: o estudo apresentou uma melhora na sobrevida global nos pacientes que receberam

letermovir (p = 0,035) com um HR = 0,46 (IC de 95%: 0,23 a 0,95).

Johnsrud et al. (2020)3¢ identificaram uma diferenca estatisticamente significante na sobrevida em 100 dias entre

0 grupo letermovir e o grupo controle, 93,5% (101) e 88,5% (564), respectivamente.

Gabanti et al. (2022)* detectaram uma fraca diferenca na sobrevida em um ano (p = 0,57) entre pacientes

submetidos a profilaxia com letermovir (70%) e pacientes ndo submetidos (77%).
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)%, a mortalidade geral na semana 24 e 48 pds-

No estudo clinico randomizado realizado por Marty et al -(—2017
transplante (todas as causas) foi de 10,2% (IC de 95%: 6,8 — 13,6) e 20,9% (IC de 95%: 16,2 — 25,6), contra 15,9% (IC de

95%: 10,2 — 21,6) e 25,5% (IC de 95%: 18,6 — 32,5) no grupo placebo.

Ljungman et al. (2020)* foram analisados os fatores de risco para mortalidade por todas as causas em 24 e 48
semanas apos o transplante. Em 24 semanas, a mortalidade por todas as causas do grupo letermovir foi 9,8% e no grupo
placebo 15,9%, HR = 0,60 (IC de 95%: 0,36 - 1,00), p = 0,05. Em 48 semanas, no grupo letermovir foi 18,8% (61), enquanto
no grupo placebo foi 23,5% (40), HR = 0,76 (IC de 95%: 0,51 - 1,13), p = 0,17.

Neste estudo, definiu-se como mortalidade por todas as causas o desenvolvimento dos desfechos leucemia
mieloide aguda, DECH, na forma aguda e DECH com acometimento gastrointestinal, sepse, pneumonia, insuficiéncia
respiratdria, leucemia linfoide aguda, disfuncdo multipla dos 6rgdos e choque séptico. Na linha de base dos pacientes
acompanhados por risco de desenvolver a reativacao do CMV, 147 pacientes eram de alto risco e 348 pacientes de baixo
risco. Destes pacientes de alto risco, 26,5% foram a ébitos, enquanto 17,8% dos pacientes de baixo risco seguiram no

mesmo desfecho, p = 0,03.

A DECH nos graus II-1V ocorreu em 133 pacientes, tendo como desfecho o ébito em 29,3% dos casos. Entretanto,
para os individuos que ndo tiveram ocorréncia DECH aguda, o nimero de ébitos representou 17,1%, HR = 2,34 (IC de 95%:
1,55 - 3,52), p < 0.001. A mortalidade por desenvolvimento de ICS-CMV foi avaliada em 48 semanas apds o transplante.
Os pacientes foram separados quanto a presenca de ICS-CMV vs. sem ICS-CMV. 128 pacientes desenvolveram a infeccao,
sendo 57 do grupo letermovir e 71 pacientes do grupo placebo. Destes 15,8% (9) dos pacientes do grupo letermovir

evoluiram ao dbito, enquanto no grupo placebo 31,0% (22) dos pacientes tiveram a mesma evolugao.

Dado o efeito diferencial na infeccdo por CMV na mortalidade por grupo de tratamento, foi realizado um modelo
de regressdao COX no qual foi ajustado para estimar a resposta entre os tratamentos com e sem letermovir. Quando
ajustado o modelo para variavel tempo dependente, observa-se que a mortalidade por todas as causas foi de 0,45 (IC de
95%: 0,21 a 1,00), p = 0,05 para o grupo letermovir vs. placebo com ICS-CMV. Em 24 semanas foi encontrado um HR =
2,05 (IC de 95%: 1,09 a 3,88), p = 0,03.

Royston et al. (2021)32: a comparacdo de mortalidade por todas as causas ndo demonstrou diferenca significativa

entre os dois grupos, letermovir e controle (4 (15,4%) vs. 13 (25,0%), p = 0,40).

Mori et al. (2021)3*: 53,2% dos pacientes que n3o utilizaram letermovir morreram em uma mediana de 177,5 dias
(variagdo, 11-1.485 dias) ap6s o transplante e 23,7% dos pacientes que utilizaram o letermovir morreram numa mediana

de 145 dias (intervalo: 27 - 299 dias) apds o transplante.
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em 43,4% dos pacientes que nao receberam letermovir.

Anderson et al. (2020)*® avaliaram a mortalidade por todas as causas nos dias 100 e 200. A mortalidade em 100
dias ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (p = 0,79) entre o grupo letermovir (20%) e o grupo controle
(21%). Em 200 dias, este desfecho também ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (p = 0,27) entre o

grupo letermovir (44%) e o grupo controle (48%).

Sassine et al. (2021)*: n3o foi verificada diferenca significativa quanto a diferenca de mortalidade por todas as
causas no dia 100 nos dois grupos estudados (com letermovir 9 (7%) e sem letermovir 51 (12%), p =0,12). Numericamente
essa diferenga foi menos acentuada nas semanas 24 e 48 apds transplante (Semana 24: com letermovir 19 (15%) e sem

letermovir 81 (20%); semana 48: com letermovir 35 (28%) e sem letermovir 129 (31%).

Lin et al. (2021)** mostraram que em um ano a incidéncia cumulativa da mortalidade foi de 16,9% (grupo

letermovir) e de 18,9% (grupo sem letermovir).

Em Marty et al. (2017)%, a DECH crénica apresentou uma ocorréncia em 146 pacientes (39,1%) no grupo

letermovir e em 74 pacientes (38,5%) no grupo placebo, com um RR = 0,6 (IC de 95%: -8,0 - 8,9) e um valor de p = 0,96.

Em Serio et al. (2021)3, os eventos de DECH foram menos frequentes no grupo letermovir (3 ou 23% eventos
para a forma crbnica e 7 ou 53,3% eventos para a forma aguda) do que no grupo que nao recebeu letermovir (12 ou 54,5%

eventos para a forma crénica e 10 ou 45,5% eventos para a forma aguda).

Em Terao et al. (2021), receptores de transplante em uso de ciclofosfamida e que tiveram doador haploidéntico
(PTCy-haplo) tratados com letermovir mostraram um aumento significativo na taxa de DECH crénica em 15 meses em
comparagdo com aqueles nao tratados (63,3%; IC de 95%: 30,5% a 93,7%) vs. 12.5%; IC de 95%: 1,9% a 61,3%), p = 0,025).
Nenhuma diferenca foi observada no grupo de pacientes compativeis. Quanto a doenca do enxerto aguda, nenhum dos
dois grupos apresentaram diferenca significativa entre os pacientes com e sem o uso de letermovir: MRD (12,5% vs. 42.9%,

p =0,28) e PTCy-haplo (35,3% vs. 50,0%, p = 0,49).

Na coorte realizada por Johnsrud et al. (2020)%¢, a DECH aguda apresentou uma incidéncia de 24,1% no grupo

letermovir e de 30,1% no grupo controle (p = 0,04).

Em Lin et al. (2021)*, quando avaliado o desfecho DECH, foi observado que o risco para desenvolver a forma
aguda da doencga no grau lI-IV foi similar entre os grupos de pacientes tratados e ndo tratados com letermovir (56% vs.

66%, p=0,387).
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No estudo de Gabanti et al. (2022)%, a doenca em sua -cléssificagéo aguda ocorreu com frequéncia similar em
pacientes submetidos e ndo submetidos a profilaxia com letermovir apenas a forma cronica teve diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,024), o grupo letermovir apresentou uma frequéncia de 13% e o grupo controle 42%

comHR=0,5(ICde 95%: 0,2 a 1,1).

Na coorte de Studer et al. (2020)*’, dentre todos os participantes que realizaram o tratamento profilatico
(primario e secundario) com letermovir, 20/42 pacientes (47,6%) tiveram a DECH aguda, e 11/42 (26,2%) tiveram DECH
crénica. Contudo, se tratando apenas do grupo profilaxia priméaria no grupo letermovir 2/28 pacientes (7,1%)

desenvolveram DECH croénica.

Em Wolfe et al. (2021)*°, a DECH aguda > grau 2 se desenvolveu em 69 pacientes (57,9%) no grupo letermovir e

em 78 pacientes (54,5%) no grupo controle.

Sharma et al. (2020)* avaliaram a doenca aguda do enxerto contra hospedeiro no grupo letermovir que ocorreu
em 13 pacientes (41%), no grupo valganciclovir alta hospitalar em 23 pacientes (56%) e no grupo valganciclovir dia 100

em 35 pacientes (58%).

Derigs et al. (2021)*?: dentre as quatro mortes do grupo letermovir, trés foram devido a8 mortalidade ndo
associada, quando a causa do dbito ndo se relaciona a doenca de base, e 1 devido a doenca progressiva apresentando um
risco cumulativo em um ano apds o transplante de 9% no grupo Letermovir e de 12% no grupo controle (HR = 0,60 [IC de
95%: 0,28 a 1,32]; p < 0,190). No grupo controle, 5 foram devido a mortalidade ndo associada e 2 devido a doenca

progressiva.

Wolfe et al. (2021)%*: a mortalidade n3o associada a doenca de base ocorreu em 8,4% dos pacientes do grupo
letermovir e em 9,7% dos pacientes que ndo receberam letermovir. O estudo mostrou que a idade e a DECH aguda foram
associados com risco aumentado de morte (HR = 1,03 [IC de 95%: 1,02 a 1,05], p < 0,001 e HR = 2,05 [IC de 95%: 1,35 a
3,13], p = 0,001, respectivamente) e risco aumentado de mortalidade ndo associada (HR = 1,03 [IC de 95%: 1,01 a 1,05],
p=0,012 e HR = 3,59 [IC de 95%: 2,01 a 6,40], p < 0,001, respectivamente).

Anderson et al. (2020)*® avaliaram a mortalidade n3o associada nos dias 100 e 200. A mortalidade em 100 dias
foi de 20% (grupo letermovir) e 18% (grupo controle), ndo apresentando diferenga estatisticamente significativa (p =0,78).
Em 200 dias, este desfecho também ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (p = 0,49) entre o grupo

letermovir (28%) e o grupo controle (36%).

Mori et al. (2021)3* apresentaram que a mortalidade n3o associada para o grupo letermovir foi de 7,9% em 145

dias, em contraste, 25,9% do grupo nao letermovir, em uma mediana de 177,5. Em 180 dias, foi observado uma incidéncia
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respectivamente (p = 0,052).

Mori et al. (2021)3* foi o Unico estudo incluido que avaliou o desfecho falha do enxerto e mostrou ndo haver

diferenga significativa quanto a incidéncia de falha do enxerto nos dois grupos (2,36% vs. 2,81 p = 0,78).

No ECR, Marty et al. (2017)% identificaram cinco (1,5%) casos de doenca por CMV no grupo letermovir e trés

(1,8%) no grupo placebo e, em todos os casos, a doenga por CMV envolveu o trato gastrointestinal.

Em Malagola et al. (2020)% foram verificados dois casos de doenca por CMV entre os pacientes que n3o utilizaram

letermovir.

No estudo de Anderson et al. (2020)*3, a doenca por CMV n3o ocorreu em nenhum paciente do grupo letermovir,

contudo, ocorreu em 10 pacientes (13%) do grupo controle.

Em Johnsrud et al. (2020)¢, nenhum paciente no grupo letermovir desenvolveu doenca por CMV no dia 100 pds-
transplante, no entanto, no grupo controle 5,3% (34 pacientes) desenvolveram. Todas as diferengas citadas entre os

grupos foram estatisticamente significativas.

Sassine et al. (2021)* verificaram que a incidéncia da doenca por CMV foi menor entre as pessoas que utilizaram
letermovir, quando comparadas com aquelas que ndo utilizaram a profilaxia, 7 (6%) e 83 (20%) respectivamente, p <

0,0002.

Em Deriggs et al. (2021)*?, foram verificadas duas ocorréncias de doenca por CMV no grupo sem profilaxia,

enguanto isso, nenhuma ocorréncia foi verificada no grupo letermovir.

Em Royston et al. (2021)*?, a comparacdo de tempo de hospitalizacdo entre os dois grupos ndo demonstrou

diferenca significativa entre os dois grupos (44,8 dias vs. 59,8 dias, p = 0,16).

Em Johnsrud et al. (2020)%¢, a mediana do tempo de internac3o relacionado ao CMV foi de 35 dias (n = 1) no

grupo letermovir e de 19,5 dias (1 a 100 dias) no grupo controle (p < 0,001).

0 estudo de Sharma et al. (2020)38 n3o relatou o tempo de hospitalizac3o para o grupo letermovir.

31



N A /-
@ -~ -
N o
N N

~

~

Em Sharma et al. (2020)3%, a reativacdo do CMV assumidk:li?erentes va‘Iores na comparagao entre os trés grupos.
No grupo letermovir a reativagdo ocorreu em 22% (7), no grupo valganciclovir dia 100 em 33% (20) e no grupo aciclovir
com alta hospitalar em 57% (23). A comparagdo entre o grupo letermovir e o grupo valganciclovir com alta hospitalar foi
estatisticamente significante, resultado ndo observado na comparacdo entre o grupo letermovir e valganciclovir dia 100.
A mediana da reativagdo do CMV para o grupo letermovir, valganciclovir dia 100 e valganciclovir com alta hospitalar foi

de 3 dias (intervalo 1-24), 27 dias (intervalo 3-99) e 35 dias (intervalo 3-195), respectivamente.

No estudo de Malagola et al. (2020)**, no desfecho reativacdo do CMV, 14 pacientes (31%) no grupo letermovir
desenvolveram reativacdo do CMV antes do dia +100, contudo o resultado do grupo que realizou tratamento preemptivo

nao foi relatado pelos autores.

Em Anderson et al. (2020)*, a reativacio do CMV, em 100 dias, se desenvolveu em 5 pacientes (20%) no grupo
letermovir e em 76 pacientes (72%) no grupo controle. Em 200 dias, este desfecho ocorreu em 10 pacientes (40%) no

grupo letermovir e em 76 pacientes (72%) no grupo controle.
6.3.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos Adversos (EA)

Em Marty et al. (2017)% foi relatada a ocorréncia de EA em quase todos os pacientes de ambos os grupos. Os
principais EA no grupo letermovir foram edema periférico (14,5%), vomito (18,5%), cefaleia (13,9%), tosse (14,2%), dor

abdominal (11,8%) e fadiga (13,4%).
6.4 Certeza geral da evidéncia

O demandante apresentou a classificagdo da qualidade da evidéncia, que foi feita através do GRADE, sendo

conduzida por desfecho conforme apresentado na Figura 4.
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Figura 4. Classificagdo da qualidade da evidéncia apresentada pelo demandante.
Certainty assessment
Ne dos Delineamento  Risco Evidéncia Outras

.. Inconsisténcia , ,, Imprecisao
estudos do estudo de viés indireta

consideragbes

Proporcdo de pacientes com infeccdo clinicamente significativa por CMV em 14 semanas

2 ensaios ndo nao grave nao nio grave nenhum faslalarlat]
clinicos grave grave ALTA
randomizados

Mortalidade por todas as causas

3 ensaios ndo ndo grave ndo nio grave nenhum SEDD
clinicos grave grave ALTA
randomizados

Fonte: Dossié do demandante.
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Para esta demanda, nao foi realizada nova classificacao da q.ualidade da evidéncia por meio da ferramenta GRADE,

uma vez que ndo foram encontradas novas evidéncias advindas dos estudos.

Para analise do risco de viés do ECR, o parecerista e utilizou a ferramenta RoB 2.0, no qual foram analisados os
dominios processo de randomizacdo (randomization process), desvios das intervencGes pretendidas (deviations from
intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragao do desfecho (measurement of
the outcomes), selecdao do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). O estudo de

Marty et al.?4(2017) apresentou baixo risco de viés em todos os dominios avaliados para cada desfecho (

Figura 6).

Apds refazer os critérios de busca, foram selecionados estudos observacionais do tipo coorte, nos quais o risco

de viés foi avaliado por meio da ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I).

Alguns estudos receberam a classificagdo "Sério” para o risco de viés devido a potenciais fatores de
confundimento que ndo foram ajustados, definicdo das classificacbes de interven¢des e medidas dos desfechos. No
entanto, a maioria recebeu a classificacdo “Moderado”, o que é esperado na aferi¢cdo de risco de viés em estudos ndo

intervencionais **. A avaliac3o do risco de viés em estudos observacionais estd na Figura 5.
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Figura 5. Avaliagdo do risco de viés em estudos observacionais (ROBINS-I).
Viés na selecdo
dos Viés devido s Viés na Viés de selecio no
Viés de participantes do  |Viés na classificagio |intervencties Viés devido mensuragio relato dos
confundimento estudo das intervengdes planejadas a dados faltantes  |dos desfechos  |desfechos Risco de viés

Tarao et al. ,2021 Moderado Baixo Sério Baixo Baixo Moderado Moderado Sério
Royston et al. , 2021 Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
Serio et al. , 2021 Sério Baixo Sério Baixo Baixo Moderado Moderado Sério
Mori ef al. , 2021 Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
Studer et al. , 2020 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Moderado
Malagola et

alagola & Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo Sério Moderado Sério
al. 2020
Gabanti et al., 2022 Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo Moderado
J;}F;r;}srud etal., Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
Sharma et al. , 2019 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
Deriggs et al. , 2021 Baixo Moderado Moderado Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
Lin et al., 2021 Moderado Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
I;;ngﬁam etal., Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Hill et al. ,2021 Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Sério
Waolfe et al., 2021 Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Sassine et al., 2021 Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 6. Avaliagao do risco de viés em estudos clinicos experimentais (RoB 2.0).

Study ID Experimental Comparator Outcome Dila Dib D2 D3 D4 D5 Overall
NCT02137772  Letermovir Placebo Tempo até a infecgdo clinicamente significativa por CMV + + + + + + + Low risk

Pacientes com infecgdo clinicamente significativa por CMV por 24 semanas apos
transolante
NCT02137772  Letermovir Placebo Mortalidade por todas as causas + + + + + +

NCT02137772 Letermovir  Placebo ! Some concerns

High risk

000e
o

NCT02137772  Letermovir  Placebo Eventos adversos + + + + + +
Dla Randomisation process
Dib  Timing of identification or recruitment of participants
D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: Elaboragdo prépria.

Até o momento, ndo ha nenhum medicamento especifico para a profilaxia contra a infec¢do e a doengca do CMV
apds TCTH no SUS. O uso de letermovir demonstrou uma reducdo na incidéncia de infecgdo clinicamente significativa (ICS-

CMV) nos 100 dias apds o TCTH. Porém, ndo foi verificada diferenca estatisticamente significativa na mortalidade por
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na incidéncia de ICS-CMV apds o término do tratamento com letermovir?3>438,

Os eventos como doenca renal aguda e neutropenia foram identificados em ambos os grupos de pacientes, grupo
profilaxia e grupo sem profilaxia, no ensaio clinico de fase 3 de Marty et al., (2017)?%, n3o podendo, dessa forma, ser

associado exclusivamente a terapia preemptiva.

A respeito da taxa de eventos adversos cardiacos (independentemente da causalidade avaliada pelo
investigador), foi maior em individuos recebendo letermovir (13%) comparado a individuos recebendo placebo (6%). Os
eventos adversos cardiacos mais comuns foram taquicardia (relatado em 4% dos individuos recebendo letermovir e em
2% dos individuos recebendo placebo) e fibrilagdo atrial (relatado em 3% dos individuos recebendo letermovir e em 1%
dos individuos recebendo placebo). Entre esses individuos que experimentaram um ou mais eventos adversos cardiacos,
85% dos individuos recebendo letermovir e 92% dos individuos recebendo placebo tiveram eventos relatados como leves

ou moderados em gravidade?’.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao econémica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude®.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro ‘ Especificagdao Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade e custo-utilidade Adequado

Alternativas comparadas | Letermovir x placebo Adequado

(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo em estudo e | Pacientes R+ para CMV que realizaram TCTH alogénico Adequado

Subgrupos

Desfecho(s) de saude | Ocorréncia de ICS-CMV, DCMV, reinternacdo por CMV, | Adequado.

utilizados neutropenia, DRA, DECH e dbitos.

Horizonte temporal Horizonte de tempo de vida para desfechos e 48 semanas | Ndao adequado. O demandante utilizou os

para custos resultados de 24 e 48 semanas de

acompanhamento do ECR  pivotal para
contabilizagdo de eventos e custos, mas contabiliza
apenas a probabilidade de sobrevida para 15 anos.

Taxa de desconto 5% ao ano Adequado. O valor esta de acordo com o que foi
proposto nas diretrizes de Avaliagdo Econ6mica do
Ministério da Satude

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado
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Medidas da efetividade

Anos de vida ganhos e anos de vida ajustados por
qualidade (QALY)

Adequado.

Medidas e quantificagdo dos

Foram consideradas as probabilidades de ocorréncia de
desfechos com base no ECR pivotal. Valores de utilidade
para os estados de saude foram obtidos por meio do EQ-
5D aplicado a 92 pacientes de um estudo holandés, que
avaliou o impacto da leucemia mieloide aguda e seu
tratamento na qualidade de vida de pacientes pds TCTH
alogénico.

Ndo adequado. Foram observadas incoeréncias na
montagem da darvore de decisdo. A populagdo de
base do estudo ndo é referéncia para avaliagdo de
QALYs e ndo representa as preferéncias (utilidade)
da populagdo brasileira.

desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Foram considerados os custos relacionados aos desfechos
selecionados, com base nos resultados do ECR pivotal (24
semanas de acompanhamento). Os custos foram
estimados de acordo com a opinido de especialistas e
custeadas através do SIGTAP, multiplicado por fator de
corregdao de 2,8, pois os valores da tabela SIGTAP
apresentam limitagGes por apresentarem somente os

custos federais*®.

Ndo adequado. Foram observadas incoeréncias na

montagem da arvore de decisdo e,

consequentemente, na alocagdo dos custos
relativos a cada alternativa considerada. Além
disso, ndo foram computados custos para além do
primeiro ano, o que dilui o custo deste primeiro ano
em todos os seguintes, comprometendo o

resultado da analise.

Unidade monetaria utilizada, | Real (RS) Adequado
data e taxa da conversao

cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Arvore de decisdo Adequado

Pressupostos do modelo

Simula a progressao clinica da infecgdo por CMV, efeitos
de tratamento e resultados de salde associados, com
base no ECR pivotal. Presume que pacientes que
sobrevivem ao periodo de teste do ECR (24 semanas)
sobrevivem até o ano 1. Assume que a mortalidade apds
0 ano 1 segue a tdbua de vida do Brasil, ponderada pelo
risco relativo de oObito estimado por Wingard et
al.#7(2011). Presume que a utilidade pds-ensaio é de 0,82,
com base em um estudo realizado com individuos
holandeses sobreviventes a TCTH. Assume que todos os
individuos que desenvolvem ICS-CMV utilizaram terapia
preemptiva. Considera os

DECH, DRA e

complicagdes da ICS-CMV.

desfechos: infeccGes

oportunistas, neutropenia como

Ndo adequado. O ECR mostra que ha diferenca
importante na mortalidade em 24 e 48 semanas de
acompanhamento. O valor de utilidade aplicado a
sobreviventes ao TCTH em 24 semanas (0,82),
provavelmente, ndo se aplica aos individuos
brasileiros sobreviventes a TCTH. De acordo com o
ECR, os eventos DECH, infec¢Ges oportunistas,
neutropenia e DRA ocorrem de forma semelhante
nos grupos letermovir e placebo, e ndo podem ser
considerados como complicagdes da ICS-CMV.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de

apoio

One-way e anélise de sensibilidade probabilistica (Grafico
de Dispersdo)

Adequado

TCTH: transplante de célula-tronco hematopoiéticas; CMV: citomegalovirus; ICS-CMV: infecgdo clinicamente significativa por citomegalovirus; DCMV: doenga por
citomegalovirus; DRA: doenga renal aguda; DECH: doenga do enxerto contra hospedeiro; ECR: ensaio clinico randomizado; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

O demandante apresentou um modelo de arvore de decisdo para avaliar a razdo de custo-efetividade incremental

do uso profilatico de letermovir em relagdo a ndo profilaxia em pessoas R+ para CMV submetidas a TCTH. O modelo

considerou a probabilidade de desenvolvimento de ICS-CMV e, consequentemente, DCMV e complicagdes. Foram

considerados os desfechos finais de vida ou morte (Figura 7). O detalhamento do modelo, bem como a estrutura e os

calculos foram apresentados pelo demandante em planilhas de Excel, que compunham o dossié de solicitacdo de

incorporagao.

37




~
5
| o
~

=

Figura 7. Modelo arvore de decisdo apresentada pelo demandante.

Complications

CMV Disease

No complications
Clinically significant CMV infection Pre-emptive thera
y sigl c/\ P Py T

PREVYMIS

No CMV Disease

Adult CMV R+ Allogeneic HSCT Recipient No clinically significant CMV infection

[+]
No PREVYMIS
Fonte: Dossié do demandante.

128 sobre a proporcdo dos participantes que desenvolvem ICS-

O modelo apresentado utiliza dados do ECR fase Il
CMV, inicio do tratamento preemptivo, proporg¢ado de pacientes com doenga por CMV e complicacGes relacionadas ao

CMV, como infec¢des oportunistas, reinternacdo ou doencga do enxerto contra o hospedeiro.

A estimativa dos anos de vida foi feita considerando que as pessoas que sobreviveram as primeiras 24 semanas
apds o TCTH também sobreviverdo até o fim do primeiro ano. Essa premissa esta em desacordo com os resultados do
ECR, que mostra que a mortalidade aumenta consideravelmente entre a semana 24 (10,2% no grupo letermovir e 15,9%
no grupo placebo) e a semana 48 (20,9% no grupo letermovir e 25,5% no grupo placebo). Com base nos resultados de 24
semanas do estudo pivotal, foi feita extrapolacdo da sobrevida para life time, com base nos métodos de Wingard et al.
(2011)*, por meio da aplicacio de uma média ponderada do risco relativo anual de mortalidade, ajustado para a indicacdo

subjacente.

Com relacdo a probabilidade de ocorréncia dos eventos que compdem o modelo, também foram encontradas
divergéncias entre a tabela apresentada no dossié e a planilha de Excel que detalha o modelo. Os valores apresentados
no dossié para ICS-CMV no grupo letermovir (17,2%) e sem profilaxia (42,4%) diferem dos utilizados no modelo econémico
(17,5% para letermovir e 41,8% para placebo). As probabilidades de ocorréncia de DCMV também divergem: no dossié,
1,8% no grupo letermovir e 2,1% no grupo placebo; na analise econémica, 1,5% no grupo letermovir e 1,8% no grupo
placebo. O mesmo se observa com as probabilidades de ocorréncia de DECH no grupo letermovir (49,8%) e sem letermovir
(54,1%) apresentadas no dossié, quando comparadas as utilizadas no modelo econémico, de 39,1% e 38,5%,
respectivamente. Também divergem as probabilidades de ocorréncia de infec¢Ges oportunistas apresentadas no dossié,

de 31,7% para letermovir e 30% para placebo, enquanto o modelo considerou 64,6% e 72,4% nessa ordem. As
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probabilidades de ocorréncia de reinternacdo relacionada ao CMV foram as mesmas, tanto no d055|e quanto na avaliacdo
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econdmica, mas n3o est3o disponiveis no artigo de Marty et al. (2017)%, sobre o ECR. Ressalta-se que os dados utilizados

nas planilhas do modelo econémico coincidem com os do ECR, conforme o Quadro 8 abaixo.

Quadro 8. Probabilidades de ocorréncia de eventos.

Ensaio Clinico - Fase 3 (Marty
etal., 2017)

Dossié* Andlise economica**

Probabilidade de ocorréncia dos ) Sem ) Sem ) Sem
Letermovir . Letermovir . Letermovir .
eventos em 24 semanas Letermovir Letermovir Letermovir

vl %) e (%) ol %)

Ir?fef:(fao Por CMV clinicamente 172 424 175 418 17,5 418
significativa

Doenga por CMV 1,8 2,1 1,5 1,8 1,5 1,8
Reinternagdo relacionada ao CMV 2,8 7,6 2,8 7,6 - -
InfecgOes oportunistas 31,7 30 64,6 72,4 64,6 72,4
Doenga leo enxerto contra o 498 541 39,1 38,5 391 38,5
hospedeiro

Mortalidade por todas as causas 10,2 15,9 10,2 15,9 10,2 15,9

* Tabela 16 do dossié; **Planilhas de Excel anexadas ao processo de submiss&o.

O demandante assumiu que todos aqueles que desenvolveram ICS-CMV utilizaram terapia preemptiva (PET), em
ambos os grupos. Considerou ainda que neutropenia e doencga renal aguda sdo eventos adversos a PET, com incidéncia
estimada de 18% e 3%, respectivamente. Ndao foram encontradas as referéncias que confirmam esses nimeros. Em
contrapartida, no ECR fase lll, utilizado como a base para a constru¢ao do modelo, foi observado que 3,8% dos individuos
do grupo letermovir e 3,6% do grupo placebo desenvolveram neutropenia em 24 semanas apos o TCTH. Com relagdo a
doenca renal aguda, observou-se a ocorréncia em 9,7% dos individuos no grupo letermovir e em 13% do grupo placebo.
O ECR ndo avaliou se houve diferengas entre individuos que fizeram ou ndo o uso de PET para os eventos descritos no

Quadro 8 (Marty et al., 2017, Tabela S11).

O modelo apresentado considerou valores de utility com base no tempo e no tratamento utilizado. O demandante
afirma que o valor base da utilidade é a média ponderada do indice EQ-5D para letermovir e placebo do ECR. No entanto,
o relato do ECR (Marty et al.8, inclusive material suplementar) ndo apresenta resultados de utilidade e sequer menciona,
na se¢do de métodos, que sera feita a avaliagdo de qualidade de vida. O autor presume que apds 48 semanas do TCTH a
utilidade serd de 0,82, com base no estudo de Leunis et al. (2014)*, que avaliou 92 individuos com leucemia mieloide
aguda que receberam TCTH, na Holanda. O uso de dados baseados nas preferéncias dos pacientes pertencentes a uma
populacdo consideravelmente diferente da brasileira pode levar a conclusGes que nado refletem a realidade do Brasil e,

por isso, é considerada inadequado.

Com relacdo ao uso de recursos e custos, o modelo apresentado inclui os custos de profilaxia, monitoramento da
DCMV e tratamento dos resultados clinicos incluidos no modelo. Os valores de custo padrao foram estimados por painel

de especialistas e custeados pelo SIGTAP e banco de precos em salide. O demandante, com base em relatério do
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Ministério da Saude?®, multiplicou dados advindos do SIGTAP p.-eI(; valor de correg¢do 2,8, com o objetivo de traduzir a

realidade dos gastos em saude, ja que os valores do SIGTAP se referem apenas aos custos federais.
Custos com profilaxia

O custo com a profilaxia inclui o custo por dia de profilaxia com letermovir. O preco proposto para incorporacao
é de RS 27.123,40, na apresentacdo farmacéutica de 240 mg x 28 comprimidos, e RS 29.467,40, na apresentacdo
farmacéutica de 480 mg x 28 comprimidos (sem impostos e contribui¢des). O preco maximo de venda ao governo (PMVG)
18% de ICMS aprovado para PREVYMIS® é de RS 31.329,37 em 240 mg x 28 comprimidos e RS 34.036,85 em 480 mg x 28
comprimidos. Também foi apresentado o preco ndo incluindo impostos, a depender do modelo comercial estabelecido.

Vale ressaltar que, até a elaborac¢do deste Relatério, o produto ndo possui isencdo de ICMS, PIS e COFINS (Figura 8).

O valor utilizado no modelo, pelo demandante, correspondente a média aritmética do preco proposto para
incorporacdo (com impostos) para as duas apresentacdes de letermovir, de RS 1.010,55 por comprimido. Foi considerada

a duracdo média do tratamento de 65 dias, conforme reportado por Marty et al. (2017)%.

Figura 8. Preco da tecnologia proposto pelo demandante.
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Letermovir 240mg x 28 RS 31.329,37 RS 27.123,40 RS 21.930,56
comprimidos

Letermovir 480mv x 28 RS 34.036,85 RS 29.467,40 RS 23.825,79
comprimidos

! Lista de Preco de Medicamentos — Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), ICMS 18%, da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Abril/2022.

* Preco apresentado pelo demandante n3o incluindo impostos, a depender do modelo

comercial. Atualmente, o produto nao possui isengdo de ICMS, PIS eCOFINS.

Fonte: dossié do demandante.

Custos com o monitoramento da doenga por CMV

Os custos relacionados ao monitoramento da doenga por CMV foram calculados com base na necessidade
semanal de consultas, exames e procedimentos de pacientes pds TCTH. O custo de monitoramento semanal considerado

na andlise foi de RS 189,54.
Custos com tratamento preemptivo

Para o custo do tratamento preemptivo, foi considerado o custo do tratamento com ganciclovir, na dose de 5
mg/kg por dia, assumindo peso médio dos pacientes de 76,6 kg. O preco adotado foi de RS 81,95 por apresentacdo de 1

mg/ml x 250 ml.

Ao custo do medicamento, foi adicionado o valor do procedimento 05.06.02.001-0 INTERCORRENCIA POS
TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS — NAO APARENTADO (HOSPITAL DIA), por um

maximo de 30 dias, corrigindo o valor pelo fator de corre¢do de 2,8.

Com isso, o custo por dia do tratamento preemptivo considerado foi de RS RS 444,99/dia, com duragdo de 35,5

dias, mediana obtida no ECR, segundo o dossié. O custo total nesse cendrio é de RS 15.797,15 por PET.

Entretanto, a avaliacdo econdmica (detalhada em planilhas de Excel) considera que o custo didrio da PET é de RS

316,79, com duracdo de 59,3 dias. Neste caso, o custo da PET é de RS 18.785,65.

Custos com eventos adversos e complicagdes
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O demandante incluiu no modelo econémico, adicionalmente, os custos do tratamento de neutropenia, doenca
renal aguda, doenca por CMV, reinternacdo relacionada ao CMV, infeccGes oportunistas e DECH, conforme
Tabela 2. H3, nesse ponto, divergéncia entre as probabilidades de ocorréncias desses eventos (conforme Marty et al.,
2017, incluindo material suplementar), apresentados no Quadro 9, e as utilizadas para o calculo dos custos. O demandante
atribuiu as probabilidades de ocorréncias desses eventos apenas aqueles individuos que desenvolveram ICS-CMV, o que
provocou reducao consideravel do custo, especialmente no grupo letermovir, ja que a probabilidade de ICS-CMV é menor
para esses pacientes.

Quadro 9. Custos de desfechos utilizados para avaliagdo econdmica do demandante.
]

Desfechos Valor apresentado pelo demandante (R$)
Doenga por CMV RS 18.785,40
Doenga do enxerto contra hospedeiro RS 17.075,41
Reinternagdo relacionada ao CMV RS 9.979,20
InfecgGes oportunistas RS 11.346,78
Neutropenia RS 1.128,77
Doenga renal aguda RS 2.427,54

Fonte: adaptado do dossié do demandante.

Resultados

O demandante apresenta os resultados dos componentes de custo, eficicia, razdo de custo-efetividade

incremental e razdo de custo-utilidade incremental.

Com relagdo aos custos totais descritos no dossié do demandante (Figura 9), é observado custo incremental de
RS 55.860,76 quando realizada profilaxia com letermovir. Se observada a avaliacdo econdmica (planilha de Excel anexa
ao processo de submissdo), o custo incremental da profilaxia com letermovir é de RS 51.295,90. Os custos totais incluem
apenas os recursos consumidos no primeiro ano de acompanhamento pds TCTH. Nenhum custo é atribuido aos anos

seguintes.
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Figura 9. Resultados de custo (Coorte 1.000 pac'iéntes).

Dif
Desfechos Com profilaxia Sem profilaxia Diferenca ere.ng.a
relativa
Profilaxia do CMV R$65.685.750 RSO R$65.685.750 =
Monitoramento da o
doenca por CMV R54.549 R54.549 RSO 0,00%
Tratamento preemptivo R53.287.444 R57.852.296 -R54.564.851 -58,13%
Re-hospitalizacdo por
R540.739 R5264.121 -R$223.382 -84,58%
chMv
Doenga por CMV R549.312 R5141.341 -R$92.030 -65,11%
Infecgdes oportunistas R$1.282.754 R$3.433.900 -R52.151.146 -62,64%
Doenca do enxerto
. R51.168 R52.747.962 -R52.746.794 -99,96%
contra hospedeiro
Eventos adversos R533.697 RS80.488 -R546.791 -58,13%
TOTAL RS 70.385.460 R514.524.658 RS 55.860.755

Fonte: Dossié do demandante.

Os resultados de eficicia apresentam as inconsisténcias ja descritas anteriormente, que sdo impactadas pela
inclusdo equivocada de probabilidades de desfechos apenas para individuos que desenvolvem ICS-CMV. Como resultado,
o demandante afirma que o uso de letermovir resulta em 0,335 anos de vida ganhos e 0,304 anos de vida ajustados por

gualidade, considerando horizonte temporal de tempo de vida.

A razdo de custo efetividade incremental (RCEI) e a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foram calculadas
dividindo-se o custo incremental do letermovir pela efetividade (ou utilidade) incremental. As avaliacGes foram
fortemente impactadas pela ndo alocacdo de custos a todo o periodo da andlise, resultando em valores de RCEI e RCUI
menores do que poderiam de fato ocorrer, ja que os custos de um ano foram diluidos no tempo de acompanhamento, de

15 anos. Os resultados encontrados pelo demandante estdo na Figura 10.
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Figura 10. RazGes de custo-efetividade incremental (Coort'e>1.000 paéienteé).

Desfechos Conclusdo

Letermovir melhora os anos de vida ganhos a

Anos de vida ganhos R$166.653 . g
um custo maior.

Letermovir melhora os anos de vida ajustados

LYs ganhos R$183.687 . .
QAlYsg ? pela qualidade ganhos a um custo maior.

ICER: Razdo de custo-efetividade incremental.

Fonte: Dossié do demandante.

O demandante conclui que letermovir é custo-efetivo para a profilaxia de ICS-CMV em pacientes R+ para CMV
submetidos a TCTH alogénico, considerando como limiar de custo-efetividade decisdes tomadas pela Conitec em outros

cenarios, conforme Figura 11.

Figura 11. Valores de referéncia para o limiar de custo-efetividade.

Medicamento Indicacédo Desfecho RCEI/RCUI
Tafamidis Amiloidose QALY R$974.617
Nusinersena Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q QALY R$749.276
Fumarato de Esclerose Multipla QALY R$139.062
dimetila
Fingolimode Esclerose Multipla QALY R$46.017
Emicizumabe Hemofilia A QALY R$532.948
Burosumabe Hipofosfatemia QALY R$2.534.874
Bri’;;”:tiir::be Linfoma de Hodgkin QALY R$371.574
Média - - R$764.053|

RCEIl: Razio de custo-efetividade incremental; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; QALY: Anos de vida

ajustados pela qualidade ganhos; LYG: Anos de vida ganhos.

Fonte: Dossié do demandante.

Ressalta-se, entretanto, que a RCUI apresentada pelo demandante ndo incluiu os custos de todo o periodo de

acompanhamento e, por isso, ndo reflete a realidade em rela¢do aos pacientes submetidos a TCTH.
7.2. Reconstru¢ao da avaliagao econémica

Diante de potenciais divergéncias identificadas no modelo econdmico apresentado pelo demandante,
considerou-se mais assertivo elaborar nova avaliacdo econémica, em um modelo de arvore de decisdo, comparando
profilaxia com letermovir e placebo (sem profilaxia), levando em considerag¢do os principais desfechos da doenga. O

horizonte temporal da analise foi de 48 semanas e a perspectiva adotada a do SUS.
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As probabilidades de ocorréncia dos desfechos foram extraidas do ECR pivotal e da andlise de extensdo deste ECR,

relatados por Marty et al, 2017 e Ljungman et al, 2020, respectivamente. Considerou-se os desfechos: risco de ICS-CMV,
ICS-CMV, doenga por CMV e obito. Também foram incorporadas as probabilidades (e custos) de ocorréncia de
neutropenia, DRA, DECH e infeccdes. Nesta avaliacdo econGmica, ndo foram incorporados valores de utilidade, uma vez

gue os dados disponiveis na literatura ndo se aplicam a populagdo de brasileiros submetidos a TCTH.

Optou-se por inserir no modelo o risco de ICS-CMV porque, de acordo com Ljungman et al. (2020)?, ha diferenca
significativa na proporgao de ébitos em individuos de alto risco de ICS-CMV na comparagdo entre os grupos letermovir e
placebo. As proporg¢des de individuos em baixo e alto risco que desenvolveram ICS-ICM foram extraidas dos graficos

)%, por meio da ferramenta Webplot Digitizer, para verificar precisamente os pontos

apresentados por Marty et al. (2017
de interesse para andlise econémica. Todas as probabilidades estdo descritas no Quadro 10 e o esquema da arvore de

decisdo na Figura 12.

Quadro 10. Desfechos e probabilidades utilizados na nova avaliagdo econ6mica conduzida.

Desfechos Probabilidade - Probabilidade - Referéncia
Letermovir (%) Placebo (%)
Infecgdo clinicamente significativa - Alto risco 27,3 56,1 Marty et al., 2017
Infecgdo clinicamente significativa - Baixo risco 14,8 40,5 Marty et al., 2017
Doencga por citomegalovirus 1,5 1,8 Marty et al., 2017
Doenga do enxerto contra hospedeiro 39,1 38,5 Marty et al., 2017
Reinternagdo hospitalar por citomegalovirus 2,8 7,6 Marty et al., 2017
InfecgGes oportunistas 64,6 72,4 Marty et al., 2017
Neutropenia 3,8 3,6 Marty et al., 2017
Doenga renal aguda 9,7 13,0 Marty et al., 2017
Mortalidade iCMV-CS 15,8 31,0 Ljungman et al., 2020
Mortalidade sem iCMV-CS 19,4 18,2 Ljungman et al., 2020

iCMV-CS: Infec¢do clinicamente significativa.
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Figura 12. Arvore de decisgo.
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Os custos incluidos no modelo foram os mesmos utilizados pelo demandante (medicamentos com impostos),

considerando a planilha da avaliagdo econdmica anexa ao dossié, e estdo descritos no Quadro 11. Para andlise econ6mica,

foi considerado o tempo médio de uso de letermovir de 65 dias e tempo médio de PET de 35,5 dias, conforme ECR fase

Quadro 11. Desfechos e valores utilizados para avaliagdo econémica conduzida.

‘ Desfechos Valores apresentados pelo demandante (RS)

Letermovir (dia) RS 1.010,55
Terapia preemptiva com ganciclovir RS 316,79

Custo do monitoramento por citomegalovirus RS 189,54

Doenga por citomegalovirus RS 18.785,40
Doenga do enxerto contra hospedeiro RS 17.075,41
Reinternagdo hospitalar por citomegalovirus RS 9.979,20
InfecgOes oportunistas RS 11.346,78
Neutropenia RS 1.128,77
Doenca renal aguda RS 2.427,54
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A anélise resultou em custo de RS 84.451,73 para a profilaxia com letermovir e RS 27.416,06 sem realizacdo de

profilaxia, em um ano pds TCTH. O uso de letermovir implicou em custo incremental de RS 57.035,67 com efetividade
incremental de 0,0525 anos, aproximadamente 18 dias de vida ganhos, com RCEl de RS 1.086.063,38 por ano de vida

ganho (Tabela 1 e Figura 13).

Tabela 1. Analise de custo-efetividade de letermovir para profilaxia de infec¢do por CMV pés TCTH R+.

Tecnologia A Custo Efetividade Efetividade RCEI
i incremental AVG incremental
Profilaxia com Letermovir R$84.451,73 R$57.035,67 0,8131 0,0525 RS 1.086.063,38
Sem profilaxia R$27.416,06 0,7606

AVG: anos de vida ganhos; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Figura 13. Grafico de custo-efetividade para 65 dias de uso de letermovir.
Analise de custo-efetividade em 65 dias de uso de letermovir

82,000,00
24.000,00 A
80.000,00
76.000,00
72.000,00
£2,000,00
£4.000,00

60.000,00
A tetemovic
- placebo

utidominated

56.000,00

Custo

52.000,00
45 000,00
44,000,00
40.000,00
36.000,00
32.000,00

28.000,00 '@

24.000,00

0,76 0,77 0,78 0,79 0,20 0,21 0,22
Efetividade

Quando o modelo é ajustado para 100 dias de uso do farmaco, conforme preconizado em bula do fabricante,

observa-se um o RCEl de RS 1.759.558,54 (Tabela 2), mantendo a efetividade incremental de 0,0525 anos.

Tabela 2. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida para 100 dias de uso do letermovir.
Tecnologia Custo do tratamento Custo incremental Efetividade incremental

Letermovir R$119.820,98 92.404,92 0,0525 1.759.558,54
Placebo (sem
R$27.416,06 0
intervencgao)

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.
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Ao avaliar o mesmo caso para 100 dias de uso, mantém-se o aumento do custo do medicamento, entretanto, sem

altera¢Oes na efetividade (Figura 14).

Figura 14. Grafico de custo-efetividade para 100 dias de uso de letermovir.

Analise de custo-efetividade em 100 dias de uso letermovir

120.000,00 A
115.000,00
110.000,00
105.000,00
100.000,00
95.000,00
90.000,00
85.000,00
20.000,00

75.000,00 A tetemovic

70.000,00 A placeho
65.000,00

Custo

undomdnated
60.000,00

55.000,00
50.000,00
45.000,00
40.000,00
35.000,00
30.000,00
25.000,00

0,76 0,77 072 0,79 0,20 081 0,32
Efetividade
Foi realizada uma andlise de sensibilidade deterministica univariada, onde o parametro avaliado foi o tempo de
utilizacdo do letermovir. A andlise de sensibilidade foi realizada para um modelo a partir de 28 dias de tratamento
(referente a uma caixa do medicamento, que contém 28 comprimidos) até 112 dias (4 caixas). Observa-se que o uso de
letermovir por 28 dias (1 caixa) representa custo incremental de RS 19.645,32, com RCEl de RS 374.082,79. Em 112 dias
de tratamento (4 caixas), o custo incremental é de RS 104.531,52 e a RCEI chega a R$ 1.990.471,16 (Tabela 3).
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Figura 15. Andlise de sensibilidade.
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Tabela 3. Analise de sensibilidade.

Variavel — Tempo de uso de L. .. . Efetividade
letermovir Estratégia Efetividade Custo incremental incremental
28 placebo 27416,06 0,76058 0 0 0
letermovir 47061,38 0,8131 19645,32 0,05252 374.082,79
56 placebo 27416,06 0,76058 0 0 0
letermovir 75356,78 0,8131 47940,72 0,05252 912.878,91
84 placebo 27416,06 0,76058 0 0 0
letermovir 103652,2 0,8131 76236,12 0,05252 1.451.675,04
112 placebo 27416,06 0,76058 0 0 0
letermovir 131947,6 0,8131 104531,52 0,05252 1.990.471,16

RCEI: Razdo de custo efetividade incremental.
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7.3. Impacto orcamentdrio

O demandante apresentou a andlise de impacto orgamentdrio incremental na perspectiva do Sistema Unico de
Saude e com horizonte temporal de cinco anos. Foram projetados dois cendrios, o primeiro, atual, sem a incorporacdo de
letermovir (cendrio referéncia) e o segundo com a incorporacao do medicamento para a profilaxia de ICS-CMV (cenario
alternativo) em pacientes adultos provenientes do transplante alogénico de células hematopoiéticas (TCTH). A populagdo
elegivel foi definida com todos os individuos >18 anos soropositivos (R+) para CMV que realizaram TCTH alogénico. O

desfecho principal foi definido pela probabilidade de desenvolver ICS-CMV.

O demandante calculou a populacdo elegivel utilizando os dados disponibilizados pela Associa¢do Brasileira de
Transplante de Orgdos (ABTO), mais especificamente do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) de 2018 a 2021. A partir
desses nimeros, estimou-se o numero esperado de TCTH em adultos nos anos de 2023 a 2027. Para tal, lancou-se mao
dalinha de tendéncia linear, Y=103,4X-205848, sendo Y a popula¢do estimada para o ano X. Sobre essa populagao, aplicou-
se a probabilidade combinada de frequéncia de TCTH alogénico e R+ para CMV. A primeira foi calculada diretamente a
partir do RBT e a segunda foi a partir de dados da literatura médica. A probabilidade combinada média corresponde a
30,4%. Essa probabilidade foi aplicada a populagdao de TCTH em adultos projetada para 2023-2027. O demandante

estimou um crescimento de 3% ao ano (Figura 16).

Figura 16. Populagdo elegivel.

Populagdo 2024 2025
Populla(;ao 1.012 1.044 1.075 1.107 1.138
elegivel

Fonte: Dossié do demandante.

Uma vez que nao ficou claro como o demandante estimou as probabilidades de ocorréncia de eventos, os valores
foram recalculados, tomando-se por base os desfechos do ensaio clinico de fase 328, no qual foram considerados doenca
por CMV, infec¢Ges oportunistas, neutropenia, doencga renal aguda e doenca do enxerto contra hospedeiro. Todavia, os
custos relacionados a ocorréncia de cada evento foram fundamentados nos dados apresentados pelo préprio
demandante (Tabela 6 eTabela 5). Na analise de impacto orgamentario, o demandante apresentou analises sem impostos,
mas, como recomendado nas diretrizes de avaliacdo econdmica®®, os custos do tratamento com letermovir por dia devem
estar de acordo com os valores vigentes, os quais incluem impostos. A presente analise foi feita considerando o preco do
produto proposto pelo demandante com e sem impostos, dessa forma, o custo do tratamento com letermovir foi
estimado em RS 1.010,55 por dia, com impostos, e RS 817,08 por dia, sem impostos. Esses valores correspondem a média
aritmética das apresentacgoes de letermovir com 240 mg e 480 mg por comprimido, respectivamente (Figura 8). Para os
pacientes que apresentam DNAviremia para CMV, foi considerada a terapia preemptiva com ganciclovir com um custo de

RS 444,99 por dia.
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Tabela 4. Parametros utilizados na andlise de impacto orgamentario referente as probabilidades de ocorréncia de eventos e custos
relacionados ao tratamento com letermovir (com impostos) e sem letermovir.

Probabilidades grupo Probabilidades grupo . Custo sem
o x .. o .. Custo com letermovir X . .
Parametros Letermovir (cenario sem profilaxia (cenario Y . letermovir (cenario
) n (cenario alternativo) a
Alternativo) referéncia) referéncia)
Letermovir (prego com impostos) 1 0 65.685,75 0,00
Terapia preemptiva 0,175 0,418 2.764,50 6.603,21
Monitoramento da doenga por CMV 1 1 2.274,48 2.274,48
Doenga por CMV 0,015 0,018 281,78 338,14
Infecgbes oportunistas 0,64 0,724 7.261,94 8.215,07
Neutropenia 0,038 0,036 42,89 40,64
Doenga renal aguda 0,097 0,13 235,47 315,58
Doenga ~ do  enxerto  contra 0,391 0,385 6.676,52 6.574,07
hospedeiro
Total 85.223,34 24.361,18

Tabela 5. Parametros utilizados na andlise de impacto orgamentario referente as probabilidades de ocorréncia de eventos e custos
relacionados ao tratamento com letermovir (sem impostos) e sem letermovir.

Probabilidades grupo Probabilidades grupo . Custo sem
A . . o . . Custo com letermovir . o
Parametros Letermovir (cenario sem profilaxia (cenario . . letermovir (cendrio
X a . (cenario alternativo) a .
Alternativo) referéncia) referéncia)
Letermovir (preco sem impostos) 1 0 53.110,20 0,00
Terapia preemptiva 0,175 0,418 2.764,50 6.603,21
Monitoramento da doenga por CMV 1 1 2.274,48 2.274,48
Doenga por CMV 0,015 0,018 281,78 338,14
InfecgOes oportunistas 0,64 0,724 7.261,94 8.215,07
Neutropenia 0,038 0,036 42,89 40,64
Doencga renal aguda 0,097 0,13 235,47 315,58
Doenca do  emxerto  contra 0,391 0,385 6.676,52 6.574,07
hospedeiro
Total 72.647,79 24.361,18

A analise de impacto orgamentario foi realizada prevendo dois cendrios de difusdo da tecnologia (market-share)
um gradativo e outro acelerado. O primeiro simula a incorporagao gradativa no mercado, com acréscimo de 10% ao ano.
No segundo cendrio, o demandante estima uma difusdo mais acelerada do uso de letermovir, partindo de uma taxa 40%
ao ano. As Tabela 6 e Tabela 7 apresentam os resultados da analise considerando a incidéncia de impostos sobre o

letermovir e as Tabela 8 e Tabela 9 apresentam os resultados com isencdo de impostos.
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Tabela 6. Cenario de difusdo gradativa (inicia com taxa de 10% no 12 éno) — estimativa de imbacto ‘orgamentério incremental da
incorpora¢do do medicamento letermovir (com impostos).

Taxa de difusdo UEELY mpacto

- ., Impacto orgamentario or¢camentario do Orgamentario
Populagao elegivel . do uso de
com uso de Letermovir . tratamento Incremental com a
Letermovir . . =

convencional intervengao

2023 1.012 RS 30.812.764 10% RS 24.653.513 RS 6.159.250
2024 1.044 RS 38.141.090 20% RS 25.433.071 RS 12.708.018
2025 1.075 RS 45.816.314 30% RS 26.188.268 RS 19.628.046
2026 1.107 R$ 53.917.590 40% RS 26.967.826 RS 26.949.764
2027 1.138 RS 62.353.591 50% RS 27.723.022 RS 34.630.568
Total em 5 anos 5.376 R$ 231.041.352 R$ 130.965.702 R$ 100.075.649

Tabela 7. Cenario de difusdo gradativa (inicia com taxa de 10% no 12 ano) — estimativa de impacto or¢camentario incremental da

- ) Impacto orgamentario com or¢amentario do Orgamentario
Populagao elegivel X do uso de
uso de Letermovir . tratamento Incremental com a
Letermovir : . -
convencional intervengao

2023 1.012 RS 29.540.118,87 10% RS 24.653.513,96 RS 4.886.604,91
2024 1.044 RS 35.515.315,84 20% RS 25.433.071,71 RS 10.082.244,13
2025 1.075 RS 41.760.699,95 30% RS 26.188.268,29 RS 15.572.431,67
2026 1.107 RS 48.349.136,87 40% RS 26.967.826,04 RS 21.381.310,83
2027 1.138 RS 55.198.103,60 50% RS 27.723.022,61 RS 27.475.080,99
Total em 5 anos 5.376 R$ 210.363.375,14 R$ 130.965.702,60 RS 79.397.672,54

incorporagdo do medicamento letermovir (sem impostos).

Taxa de difusdo

Impacto

Impacto

No cenario de difusdo gradativa da tecnologia foi estimado um impacto orcamentario incremental em cinco anos
de RS 100.075.649, com impostos, e RS 79.397.672, sem impostos (Tabela 6 e Tabela 7). J4 para o cendrio difusdo
acelerada, iniciando com uma taxa de 40% no 12 ano, foi estimado um impacto orcamentdrio incremental em cinco anos

de RS 271.969.304, com impostos, e RS 224.050.800, sem impostos (Tabela 8 e Tabela 9).

Tabela 8. Cenario de difusdo acelerada (inicia com taxa de 40% no 12 ano) - estimativa de impacto or¢gamentario incremental da

incorporacdo do medicamento letermovir (com impostos).

Populagdo elegivel

Impacto

or¢amentario com

uso de Letermovir

Taxa de difusao
do uso de
Letermovir

Impacto orcamentario

do tratamento
convencional

Impacto
Orgamentario

Incremental com a

intervengao

2023 1.012 RS 49.290.516 40% RS 22.188.162 RS 27.102.353
2024 1.044 RS 60.380.123 55% RS 20.346.457 RS 40.033.666
2025 1.075 RS 71.987.043 70% RS 18.331.787 RS 53.655.255
2026 1.107 RS 84.236.075 85% RS 16.180.695 RS 68.055.379
2027 1.138 RS 96.984.160 100% RS 13.861.511 RS 83.122.649
Total em 5 anos 5.376 RS 362.877.919 R$ 90.908.614 R$ 271.969.304
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Tabela 9. Cenario de difusdo acelerada (inicia com taxa de 40% no 12 ano) - estlmatlva de |mpacto or¢amentdrio incremental da

incorporagdo do medicamento letermovir (sem impostos).

Impacto Impacto

= , Impacto or¢amentario Taxa de difusdo do or¢camentdrio do Orgamentario
Populagao elegivel ) )
com uso de Letermovir uso de Letermovir tratamento Incremental com a
convencional intervengao

2023 1.012 RS 44.199.933,61 40% RS 22.188.162,56 RS 22.011.771,05
2024 1.044 RS 53.159.243,07 55% RS 20.346.457,37 RS 32.812.785,70
2025 1.075 RS 62.523.942,18 70% RS 18.331.787,80 RS 44.192.154,38

2026 1.107 RS$ 72.403.111,55 85% RS 16.180.695,62 RS 56.222.415,93
2027 1.138 RS 82.673.184,59 100% RS 13.861.511,31 RS 68.811.673,29
Total em 5 anos 5.376 R$ 314.959.415,01 R$ 90.908.614,66 R$ 224.050.800,35

Ao final, os valores recalculados, tomando-se por base os desfechos do ensaio clinico de fase 3 Marty et al.
(2017)% e dados apresentados pelo demandante, geraram uma estimativa de impacto orcamentario incremental de RS
79.397.672, enquanto o demandante estimou um valor maior para o mesmo cendrio de difusdo gradativa RS 100.950.787.
J& para o cendrio de difusdo mais acelerada, o valor de impacto estimado foi de R$224.050.800, enquanto o valor estimado

pelo demandante foi de RS 233.978.508, considerando que haverd isen¢do de impostos.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em julho de 2019, o NICE emitiu um parecer favoravel para a incorporacdao do letermovir para prevenir a
reativacdo e doenca por CMV em adultos R+ receptores de TCTH alogénico. O comité relata que, embora o beneficio de
gualidade de vida relacionado a satdde ndo tenha sido evidenciado pelo documento exposto pelo demandante, o beneficio
com letermovir foi plausivel. O instituto relata que a dura¢do do tratamento para letermovir era incerta e concorda que

consideraria o tempo médio de uso do medicamento de 72 a 83 dias*

O Scottish Medicines Consortium (SMC) concordou em incorporar o medicamento diante dos beneficios
apresentados, julgando o medicamento como droga-6rfa sem possibilidade de comparacdo com outros tratamentos
existentes. Desta forma, a agéncia aceitou a incorporacao do medicamento mesmo com as incertezas sobre o custo-

beneficio>®

A Hauté Autorité de Santé (HAS), na Franga, decretou parecer favoravel para o medicamento, incluindo-o na lista
de medicamentos reembolsaveis. A populagdo alvo do letermovir corresponde a pacientes adultos submetidos ao TCTH,
CMV positivos antes do transplante. Com base nisso e considerando as caracteristicas epidemioldgicas do pais, foi
considerado que aproximadamente 60% dos pacientes TCTH seriam elegiveis para o tratamento. Apesar disso, a comissao
considera que as embalagens que permitem um periodo de tratamento mais curto seriam mais adequadas para a forma

de comprimido®!
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O PBS (Australia) reconheceu a utilidade clinica do letermovir para esta indicagdo, mas considerou que os
beneficios de mortalidade e reinternagdo atribuidos ao letermovir ndo foram apoiados pelas evidéncias fornecidas, ndo

recomendando a incorporacdo do medicamento®2.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar potenciais medicamentos para profilaxia de infeccdo e doenca causadas
pelo citomegalovirus (CMV) em adultos receptores soropositivos (R+) ao CMV de transplantes de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico. A busca foi realizada no dia 12 de julho de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias

de busca:

l. ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Cytomegalovirus Infections | Phase 3, 4; e

Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Cytomegalovirus infection) Status (Launched or Registered or
Pre-registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia para compor o esquema terapéutico
e de profilaxia de infec¢do e doenga causadas pelo CMV em adultos receptores R+ ao CMV de TCTH alogénico. (Quadro

12).

Quadro 12. Medicamentos potenciais para o tratamento e profilaxia de infeccio e doenca causadas pelo
citomegalovirus (CMV) em adultos receptores de transplantes de células tronco hematopoiéticas alogénico e
soropositivos (R+) ao CMV.

Nome do' Principio Mecanismo de agio \'Irf\ de ) Estlfdf)s. de Aprovagao para,a! populagdo em
ativo administragdo eficacia analise
Posoleucel o - . Anvisa, EMA e FDA
(ALVR105) N3do definido ainda Intravenosa Fase 3 Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 14/07/2022.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; UL97
- Proteina quinase serina treonina UL97.

O posoleucel é uma terapia pronta para ser administrada que compreende parcialmente antigeno leucocitario
humano (HLA) - linfécitos T alogénicos especificos compativeis, para o potencial tratamento intravenoso de infec¢Ges
causadas pelo adenovirus, virus BK (incluindo cistite hemorragica associada a BK), citomegalovirus, virus Epstein Barr,

poliomavirus (virus JC) e virus humano herpes 6, apds TCTH alogénico e transplante de érgdo sélido, incluindo transplante
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de rim®. Foram detectados cinco estudos que est3o avaliando a eficacia e a seguranca dessa terapia, com previs3o de

conclus3o para 2023,

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 ndo tiveram experiéncia com a tecnologia avaliada. Durante a apreciacdo
inicial do tema na 1112 Reunido 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 indicacdo de transplante de medula éssea. Ele informou
ter utilizado diferentes medicamentos e iniciado o tratamento no mesmo ano, com melhora dos sintomas da doencga. Em
2019, encontrou um doador e realizou o transplante de medula dssea, que foi bem-sucedido. Entretanto, o participante
declarou que decorridos aproximadamente 30 a 40 dias pds-transplante, foi detectada a primeira ativacdo de
citomegalovirus (CMV), motivo pelo qual voltou a ser internado para a terapia com ganciclovir. Na sua visdo, 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 administracdo do medicamento, o que implica exposi¢do do
paciente pds-transplantado a riscos a saude. Ele destacou ainda que a ativacao do CMV é comum entre transplantados e,
na sua experiéncia, a ativacao e a negativacdo do virus ocorreram cerca de cinco a seis vezes apods o transplante, sendo o
tratamento realizado com ganciclovir e valganciclovir. Ademais, o paciente salientou ter tido acesso ao valganciclovir por
meio de doagdes 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 percepc¢do, além dos riscos relacionados
ao desenvolvimento da doenca ou infeccdo por CMV, a ativacdo do virus desencadeia ansiedade e medo de contrair a
doenga e comprometer o transplante. Desse modo, segundo ele, a disponibilidade de um medicamento para profilaxia

da infeccdo ou doenga por CMV significa a expectativa de melhora de qualidade de vida de pacientes transplantados.

O CMV é um importante agente de morbidade em pacientes pds TCTH alogénico e estima-se que a incidéncia de
infeccdo significativa por CMV no periodo pds transplante de células hematopoiéticas seja de 30%-70% nos casos
transplantados. O uso do medicamento letermovir em pacientes pés TCTH alogénico demonstra resultados benéficos na
prevencdo de infec¢do clinicamente significativa, conforme apresentado nos estudos observacionais e ensaio clinico
apresentados neste Relatdrio. Apesar disso, o medicamento ndo demostra diferencgas estatisticamente significantes nos

eventos de doenca do enxerto contra hospedeiro e mortalidade.

Quanto a seguranca, mesmo com analise conjunta dos dados de todos os estudos, observou-se que ainda sao

escassas as informacodes a respeito dos eventos adversos relacionados a droga. Os eventos como doenca renal aguda e
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neutropenia foram identificados em ambos os grupos de pacientés; grupo profilaxia e grupo sem profilaxia, ndo podendo

dessa forma ser condicionado exclusivamente a terapia preemptiva.

Com excecdo do PBS, da Austrdlia, as demais agéncias de avaliacdo de tecnologias consultadas recomendaram a

incorporacdo de letermovir, embora apontem para a necessidade de melhores evidéncias em termos de sobrevida.

A avaliagdo econOmica realizada por meio de um estudo de custo-efetividade demonstrou que o medicamento
prové 0,0525 anos de efetividade incremental, aproximadamente 18 dias, com uma RCEI de RS 1.086.063,38 para 65 dias
de tratamento. Quando avaliada a extensdo do tratamento por 100 dias, conforme orientacdes da bula do medicamento,

a RCEl chega a RS 1.759.558,54.

A analise de impacto orgamentario foi realizada prevendo dois cenarios de difusdao da tecnologia (gradativo e
acelerado). Para o cenario de difusdo gradativo, foi estimado um impacto orgamentario incremental em cinco anos de RS
100.075.649. J4 no cendrio de difusdo acelerada, estimou-se um impacto orcamentario incremental em cinco anos de RS

271.969.304.

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 1112 Reunido Ordinaria, realizada no dia 03 de agosto de 2022,
deliberaram, por unanimidade, que o tema fosse encaminhado para consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo do letermovir para profilaxia de infeccdo e doencga causadas pelo citomegalovirus (CMV) em
adultos receptores positivos para CMV (R+) de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico.
Considerou-se a auséncia de reducao na mortalidade por todas as causas com o uso do letermovir; os custos significativos
por anos de vida ganhos na avaliagdo econdmica e os valores estimados no impacto orgamentario com uma possivel

incorporacao do letermovir.

A Consulta Publica (CP) n2 60/2022 foi realizada entre os dias 13/09/2022 e 03/10/2022. Ao todo, foram recebidas
80 contribuicdes, sendo 59 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 21 pelo formulario para contribui¢cdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou

pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca do Relatdrio em consulta, que estd estruturado em cinco blocos
de perguntas, a saber: (i) recomendacdo preliminar da Conitec; (ii) evidéncias clinicas; (iii) avaliagdo econ6mica; (iv)

impacto orgamentario e (v) contribuicdo além dos aspectos citados.
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O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas

do participante e a segunda sobre a contribui¢cdo acerca do Relatério em consulta, que esta estruturado em trés blocos

de perguntas, a saber: (i) recomendacdo preliminar da Conitec; (ii) experiéncia prévia com a tecnologia e (iii) experiéncia

prévia com outra tecnologia para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos

formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura completa; b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussdo. Desta forma, na sequéncia, sera

apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas.
13.1 Contribuigoes técnico-cientificas

Perfil dos participantes

Os participantes da consulta publica eram, em sua maioria, mulheres, brancas, profissionais de saude, na faixa

etdria de 26 a 72 anos, residentes nas regides Sul e Sudeste. Outras caracteristicas dos participantes estdo relacionadas

nas Tabela 10 eTabela 11, a seguir.

Tabela 10. Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 60/2022, de acordo com a origem.

Tipo de contribuicao

Numero de contribuicdes (%)

Pessoa fisica

Paciente 2(3,39)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 10 (16,95)
Profissional de saude 37 (62,71)
Interessado no tema 4(6,78)
Pessoa juridica
Empresa 1(1,69)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(1,69)
Organizagdo da sociedade civil 4(6,78)
Total 59 (100)

Fonte: CP N2 60/2022 Conitec.

Tabela 11. Caracteristicas demograficas dos participantes da
cientifico.

consulta publica n? 60/2022, no formulario técnico-

Caracteristicas

Numero absoluto (%)

Sexo

Feminino

Masculino

37(62,71)

22 (37,29)
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Cor ou etnia
Amarelo 2 (3,39)
Branco 44 (74,58)
Pardo 11 (18,64)
Preto 2(3,39)
Faixa etdria
<18 anos 1(1,75)
25 a 39 anos 30 (52,63)
40 a 59 anos 20 (35,09)
60 anos ou mais 5(8,77)
Nao informado 4(7,01)

Regides Brasileiras

Norte 1(1,75)
Nordeste 9 (15,79)
Sul 10 (17,54)
Sudeste 35 (61,40)
Centro-oeste 2(3,51)

Fonte: CP N2 60/2022 Conitec.

Analise das contribui¢oes

Das 59 contribuicGes oriundas do formulario técnico-cientifico, 58 (98,3%) expressam “Eu acho que deve ser
incorporado no SUS”, e uma (1,7%) apresentou “Ndo acho que deve ser incorporado”. Foram apresentados 21
comentarios sobre evidéncias clinicas, 17 sobre avaliagdo econémica e oito sobre o impacto orcamentdrio. Seis
contribuicdes foram realizadas por pessoas juridicas. Cinco participantes afirmaram ter enviado anexos para

complementar as contribuigdes.

Contribuigdes quanto a recomendacdo preliminar da Conitec.

Discordaram da recomendacao preliminar

Entre as contribuicGes que discordam da recomendacgdo preliminar, cinco apresentaram comentdrios sobre a
reducao de infeccdo clinicamente significativa. A maior parte ressaltou a importancia do uso de letermovir na reducao da
ICS-CMV. Em geral, as contribui¢des citam o estudo pivotal do letermovir, incluido neste Relatdrio. Em resumo,

abordavam os seguintes apontamentos:

“O letermovir diminui com significdncia estatistica a reativa¢do do CMV. Desta forma, o

paciente estard livre dos efeitos deletérios da infeccdo viral e dos efeitos colaterais

59



danosos do ganciclovir (medi-ca.mento atualmente disponivel para tratamento da

infecgdo viral).”

“Publicagdo de Marty FM et al., NEJM, 2017: Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus
in Hematopoietic-Cell Transplantation. Ensaio clinico, com 565 pacientes - a profilaxia
com letermovir resultou em um risco significativamente menor de infeccdo por CMV

clinicamente significativa e toxicidade baixa”

“Os resultados do ensaio clinico, fase Ill, publicado por Marty e colaboradores (2017),
mostraram redugdo acentuada e estatisticamente significante da incidéncia de infeccGo
por CMV clinicamente relevante. Houve redugdo de mortalidade em estudo de Ljungman

etal., (2020) com hazard ratio = 0,45.”

Foram recebidas seis contribuicOes sobre eficdcia e efetividade do letermovir na reducdo da mortalidade. Todas
as referéncias citadas para corroborar as contribuicdes, com excecdao de um trabalho publicado em anais de evento, estao

incluidas neste Relatério. Em resumo, as contribui¢des abordavam:

“Estudos de vida real mostram reducdo em importantes desfechos - especialmente
estudo apresentado em congresso de transplante em 2022 mostrou menos doenga do

enxerto contra o hospedeiro e menor mortalidade com letermovir.”
“Evidéncia inclusive em mortalidade e sobrevida global.”

“A infeccdo por CMV apds o TCTH alogénico é um evento frequente (60 a 80% dos
soropositivos), com alta morbidade e com poucas op¢des terapéuticas. Os dados de
eficdcia do ensaio clinico jag foram corroborados por diversos estudo de vida real em

paises com acesso a droga.”

Foram recebidas trés contribuicGes sobre eficacia e efetividade do letermovir na reducdo da reativacdo do CMV.
As contribui¢des citam o ECR fase Ill e estudos observacionais, incluidos neste Relatério. Em resumo, as contribuicGes

abordavam:

“Endossamos o parecer da ABHH. O medicamento, usado na profilaxia de reativagdo do
citomegalovirus em receptores de transplante alogénico de células hematopoéticas com
base nos robustos resultados de estudo randomizado comparado com placebo, onde se

observou redugdo dramdtica na taxa de reativagéo. “
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“O letermovir diminui com significGncia estatistica a reativa¢do do CMV. Desta forma, o
paciente estard livre dos efeitos deletérios da infec¢do viral e dos efeitos colaterais
danosos do ganciclovir (medicamento atualmente disponivel para tratamento da

infec¢do viral).”

“O medicamento é aplicado com base nos robustos resultados de estudo randomizado
comparado com placebo, com reduclo dramdtica na taxa de reativagdo do
citomegalovirus e vantagem na sobrevida. Tais achados sdo corroborados por vdrios

estudos de vida real mostrando o grande beneficio do letermovir.”

Quanto a avaliagao econémica e analise de impacto orgamentario, foram recebidas 25 contribui¢gdes. Uma delas
sugeriu a inclusdo de um estudo econémico (Vargas et al., 2021), que foi avaliado e descrito. Em 28,8% das contribuicdes,

havia alguma argumentacao. Os principais argumentos apresentados podem ser resumidos em:

“deve ser considerado que os pacientes em uso de terapia preemptiva podem apresentar
gastos relacionados a toxicidade destes farmacos e as consequéncias da perda do

transplante.”

“O emprego de drogas mais eficazes reduz o numero de tratamentos necessdrios para a
supress@o da doenca, o numero de procedimentos e interna¢des dos pacientes e,
consequentemente o impacto econémico no sistema, além da manuteng¢do do paciente

como mdo de obra ativa e produtiva para a sociedade.”
“ . - , , . . ~
Medicamentos profildticos evitam gastos diretos e indiretos com futuras internagées.

“Com a incorporacgdo, haverd reducdo de custos de internagdo e com tratamentos para

infecgbes outras, bem como redugdo de custo com tratamento de DECH.”

O estudo de Vargas et al. (2021) estimou os custos do tratamento do TCTH no Brasil, de forma prospectiva,
realizado entre 2016 e 2019. O estudo acompanhou pacientes nas fases pré-TCTH e pds-TCTH. Na fase pré-TCTH, o custo
médio foi de $742, sendo os maiores custos referentes aos exames médicos e procedimentos odontolégicos. Na fase pds-
TCTH, o custo médio foi de $14.469, mas a amostra analisada era heterogénea. Nesta fase, foram acompanhados sete
pacientes, sendo que quatro pacientes apresentaram complicagdes leves a moderadas (como reinternac¢do por infec¢do
ou DECH) e com o custo calculado entre $8.550 e $14.321. O custo do TCTH, independentemente do tipo, € alto e
heterogéneo, podendo variar de acordo com fatores de risco e necessidades de procedimentos médicos de alta

complexidade para cada individuo.
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As contribuicoes da empresa demandante

A empresa demandante anexou um documento estruturado e referenciado, apresentando as suas contribuicdes
guanto as evidéncias clinicas, avaliacdo econ6mica e anadlise de impacto orgamentdario descritos neste Relatério. Todo o

conteudo foi analisado e apresentado a seguir, de forma resumida e categorizada.
a) Evidéncias clinicas

Nesta contribuicdo, a empresa farmacéutica enfatizou os resultados de varios estudos que apontaram a eficécia
e a efetividade do letermovir em reduzir a ocorréncia de ICS-CMV e a toxicidade relacionada a terapia preemptiva.
Ressaltaram também que a profilaxia com letermovir tem-se mostrado eficaz na reducdo de DECH e mortalidade.
Contudo, o ECR de Marty et al., (2017) e a andlise post hoc de Ljungman et al., (2020) ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas na reducdo de DECH e mortalidade em 48 semanas, respectivamente.

Com relagdo a ocorréncia de DECH, no ECR de Marty et al. (2017) foram observados 146 casos (39,1%) no grupo
letermovir e 74 casos (38,5%) no grupo placebo, com um RR = 0,6 (IC de 95%: -8,0 a - 8,9) e um valor de p = 0,96. No
estudo de coorte, conduzido por Lin et al., (2021), foi observado que o risco de desenvolver a forma aguda da DECH nos
graus -1V foi similar entre pacientes em profilaxia com letermovir e aqueles que ndo realizavam a profilaxia (56% vs. 66%,
p =0,387). Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de coorte de Gabanti et al., (2022), onde a DECH aguda
e cronica ocorreram com frequéncia similar em pacientes submetidos (13%) e ndo submetidos (42%) a profilaxia com
letermovir. Contudo, apenas na forma cronica foi observada diferenca estatisticamente significativa HR = 0,5 (IC de 95%:
0,2 a1,1), p =0,024. No estudo de Wolfe et al., (2021), a DECH aguda 2 grau |l se desenvolveu em 69 pacientes (57,9%)
no grupo letermovir e em 78 pacientes (54,5%) no grupo controle. A respeito do desfecho mortalidade, Ljungman et al.,
(2020) demonstrou que, em 24 semanas, a mortalidade por todas as causas do grupo letermovir foi 9,8% e no grupo
placebo 15,9%, HR = 0,60 (IC de 95%: 0,36 a 1,00), p = 0,05. Em 48 semanas, no grupo letermovir foi 18,8% (61), enquanto
no grupo placebo foi 23,5% (40), HR = 0,76 (IC de 95%: 0,51 a 1,13), p = 0,17, sem diferenca estatistica entre os grupos.
Desta forma, o valor apresentado na contribuicdo demonstra um resultado HR para mortalidade total de 0,45 (IC de 95%,

0,21 a 1,00; p = 0,05), ndo demonstrando diferencgas estatisticas entre os grupos.

Neste documento, a demandante elenca diversos sistemas de salde e diretrizes de tratamento (como a European
Conference on Infections in Leukemia 7 (ECIL); National Comprehensive Cancer Network (NCCN); American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT); Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO)) que

recomendam o uso de letermovir como profilaxia contra a ICS-CMV em pacientes submetidos ao TCTH.

A seguir, destacam-se os trechos da contribuicdo da demandante que resumem o conteudo deste documento:
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b) Avaliagao econ6mica

y ke - ; Y

“Tanto os antivirais, ganciclovir e valganciclovir, quanto a prdpria infecgdo pelo
CMV podem causar toxicidade medular, notadamente neutropenia, expondo os
pacientes imunossuprimidos as infeccbes bacterianas e a doenga fungica invasiva,

aumentando o risco de mortalidade”

“A mielotoxicidade no TCTH é uma complicagdo inaceitdvel, e o ganciclovir e o
valganciclovir sGo mielotoxicos, comprometendo a estabilidade do enxerto. A rea¢do da
comunidade de transplantadores foi descartar a estratégia de profilaxia com o

ganciclovir, reservando-o para uso em estratégia preemptiva.”

“Letermovir reduz a incidéncia de infec¢do clinicamente significativa por CMV (p=0,001),
reduz a mortalidade por todas as causas (p=0,03), ndo possui mielotoxicidade, ou seja,
ndo causa atraso no tempo para “pega da medula” e possui perfil de sequranca similar

ao placebo.”

“A DECH é uma das complicagées mais temidas do TCTH alogénico, onde as células
imunes do doador reconhecem as células do paciente receptor como estranhas,
desencadeando uma resposta imune contra os tecidos sauddveis do receptor. A DECH
estd associada a qualidade de vida prejudicada no pds-transplante e é uma das
principais causas de mortalidade e morbidade. Com base na literatura existente, a
relagdo entre CMV e DECH é descrita como bidirecional, onde a DECH aumenta o risco

de infeccdo por CMV, e vice-versa.”

No documento apresentado, a demandante questionou algumas das modificagdes propostas pelo grupo avaliador

nos itens “Avaliacdo Econdmica e Impacto Orcamentario” deste Relatério, as quais foram analisadas cuidadosamente.

O primeiro ponto diz respeito ao horizonte temporal. No dossié submetido pela demandante, a andlise de custo-

utilidade é feita considerando horizonte temporal lifetime, com base na expectativa de vida da histéria natural das

doencgas relacionadas ao TCTH. De fato, o horizonte temporal lifetime é o mais adequado em avaliagGes econémicas. No

entanto, a demandante computa os custos relacionados a profilaxia e tratamento dos individuos apenas no primeiro ano

pds TCTH e atribui custo zero aos demais anos de seguimento. A demandante argumenta que:

“Os custos computados refletem aqueles componentes relacionados direta ou
indiretamente a profilaxia e pertinentes a perspectiva do estudo. Os eventos de saude

considerados no modelo econémico foram estimados em uma base por evento, de modo
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a desconsiderar o fator tempo. Por fim, gastos outros que ocorrerdo ao longo dos anos
subsequentes estdo relacionados ao manejo, controle e complicagées da doenca de base.
Como parte-se da premissa de que ambos os grupos tenham a mesma propor¢éo de

doenca de base, logo, esses componentes de custo serdo iguais entre ambos.”

O grupo avaliador discorda da afirmativa de que o fator tempo foi desconsiderado, pois os resultados sdo
expressos, ao final, em anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados por qualidade (QALY, sigla em inglés). Além
disso, como existem diferencas nas ocorréncias de ébitos entre os grupos, nao é possivel afirmar que os custos serdo
iguais entre ambos, embora os componentes de custo sejam os mesmos. Por fim, ao adotar a premissa de custo zero apds
o primeiro ano, a demandante reduz artificialmente a RCElI e a RCUI (calculadas a partir dos AVG e QALY e do custo

incremental).

Para mitigar essa reducao artificial na RCEI e na RCUI, foi proposto um novo modelo, que considerou os mesmos
custos apresentados pela demandante e com ajustes nas probabilidades de ocorréncias de eventos importantes,
relacionados ao TCTH, profilaxia com letermovir, terapia preemptiva e mortalidade, descritos neste Relatério. Os valores

utilizados na composi¢do do modelo foram extraidos do ECR pivotal e seu estudo de extensao.

A demandante também argumenta acerca dos parametros (inputs) utilizados na avaliacdo econ6mica. Com
relacdo a mortalidade, justifica a utilizacdo dos resultados obtidos em 24 semanas de acompanhamento (e ndo em 48
semanas), pelo fato de que “o tamanho reduzido da amostra, ao final de 48 semanas, amplia a incerteza paramétrica das
projecOes de estimativa de vida”. O grupo avaliador entende que, como o novo modelo proposto se limita a um ano de
acompanhamento, tal incerteza ndo impacta os resultados obtidos. Além disso, o uso dos dados do estudo de extensdo
propicia maior robustez ao modelo, ao permitir a inclusdo do impacto do risco de reativacdo do CMV e do uso de
letermovir sobre a mortalidade. De acordo com a andlise multivariada de mortalidade em 48 semanas pds TCTH,
apresentada por Ljungaman et al (2020), pacientes com alto risco de reativacdo do CMV pés TCTH tém maior risco de
6bito (HR = 1,70; IC de 95%: 1,13 a 2,57) e pacientes que desenvolveram ICS-CMV e que utilizaram letermovir tém menor

risco de ébito (HR =0,45; IC de 95%: 0,21 a 1,00).

Comrelacdo a estrutura do modelo, a demandante fez ajustes a partir dos apontamentos deste Relatério, e afirma

que:

“As complicagées da doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) e infecgGes oportunistas sdo
aplicadas a todos os pacientes submetidos ao transplante alogénico. Afinal, nGo sGo condi¢des
clinicas exclusivas a doenca por CMV. Concordamos que a estrutura da drvore de decisdo pode
remeter a essa compreens@o. Todas as equagles relativas a essa matéria foram revistas e

testadas para refletir este cendrio.”
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A demandante argumentou sobre a ndo utilizacdo dos dados de utilidade pelo grupo avaliador no novo modelo
proposto, dada a importancia do desfecho QALY nas avaliagdes econ6micas e na defini¢do de limiares de custo-efetividade
adotadas, inclusive, pela Conitec. De fato, a inclusdo deste desfecho é de suma relevancia. Deve-se, no entanto, refletir e
buscar avaliar o impacto do uso de dados de estudos que partem de populacdes muito diferentes da brasileira. Neste
caso, a demandante apresenta como referéncia um estudo conduzido na Holanda, com 92 pacientes com leucemia
mieloide aguda que receberam TCTH. A analise da possibilidade de transposi¢cdo desta populacdo especifica para aquela
de que trata este Relatdrio (individuos, com doencas de base diversas, que se submeteram a TCTH, no Brasil) ndo foi
apresentada pela demandante. Também nao foi explicitado se houve uma revisao da literatura que abrangesse o desfecho

gualidade de vida para esse contexto.

A demandante questionou os dados apresentados pelo grupo avaliador na reunido do Plenario da Conitec, de
0,335 AVG e 0,304 QALY para letermovir, no horizonte temporal lifetime. A demandante relata que o resultado correto é
de 5,57 anos de vida ganhos e 4,54 QALYs, considerando o caso base. Ressalta-se, no entanto, que os valores apresentados
se referem aos AVG e QALY incrementais. Nas andlises apresentadas pela demandante, o uso de letermovir resulta em
5,57 AVG e 4,54 QALY, enquanto o uso de placebo resulta em 5,24 AVG e 4,24 QALY. Dessa forma, o uso de letermovir,

no horizonte temporal lifetime resulta em 0,335 AVG e 0,304 QALY incrementais.

Atualizacao da proposta de prego

Com o objetivo de definir a melhor apresentacdo de letermovir para o SUS, a demandante analisou o perfil de
894 pacientes que realizaram transplante halogénico no periodo de janeiro de 2021 a julho de 2022. A demandante
observou que todos os pacientes utilizaram o imunossupressor ciclosporina apos o transplante. A dose de letermovir
indicada para pacientes em uso concomitante de ciclosporina é de 240 mg, o que torna desnecessdria a apresentacao de
480mg de letermovir. Nesse cenario, a nova proposta comercial apresentada contempla o desconto final de 17,80%, novo

preco RS 25.751,81 para a apresentacido de 240 mg de letermovir, caixa com 28 comprimidos (Quadro 13).

Quadro 13. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

" Prego unitario (caixa)* proposto pelo Prego unitario (caixa) proposto pelo
Apresentagao " . a e
demandante no dossié de submissdo demandante na consulta publica
Letermovir 240mg x 28
e RS 27.123,40 RS 25.751,81
comprimidos
Letermovir 480mg x 28
e R$29.467,40 |
comprimidos

* O prego apresentado considera a incidéncia de ICMS 18%, PIS e COFINS.

Considerando a nova proposta de preco, o custo da profilaxia com letermovir, que prevé o uso de 1 comprimido

de 240mg de letermovir por 100 dias, seria reduzido de R$96.869,00 para R$91.971,00.
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Com base no novo preco e alteracdo dos inputs do modelo, a demandante apresentou os resultados da nova

avaliacdo econémica, que mantém a magnitude do ICER, como mostrado na Figura 17.

Figura 17. Resultados das avaliagbes econdmicas apresentadas pela demandante.

Resultados considerando sugestdes
Caso base apresentado a Conitec de alteragao do grupo avaliador e
novo valor com desconto
ICER (AVG) = R$ 166.653 ICER (AVG) = R$ 183.912
ICER (QALY) = RS 183.687 ICER (QALY) = R% 176.945

Fonte: documento apresentado pela demandante na consulta publica.

Andlise de custo-efetividade e impacto orcamentario - atualizagdo

A nova proposta comercial, apresentada pela demandante, levou a necessidade de atualizagdo do modelo de

custo-efetividade e da andlise de impacto orcamentario, considerando o custo didrio de tratamento de R$ 919,71.

A analise resultou em custo de R$78.547,12 para a profilaxia com letermovir e R$27.416,06 sem realizacdo de
profilaxia, em um ano pds TCTH (Tabela 12). O uso de letermovir implicou em custo incremental de R$51.131,06 com
efetividade incremental de 0,0525 anos, aproximadamente 18 dias de vida ganhos, com RCEI de R$ 973.629,01 por ano

de vida ganho. A analise inicial, apresentada neste relatério (Tabela 1), resultou em ICER de RS 1.086.063,38.

Tabela 12. Andlise de custo-efetividade de letermovir para profilaxia de infecgdo por CMV pds TCTH R+,
considerando a nova proposta comercial.

Tecnologia Custo Efetividade Efetividade
e incremental AVG incremental
Profilaxia com Letermovir R$78.547,12 R$51.131,06 0,8131 0,0525 RS 973.629,01
Sem profilaxia R$27.416,06 0,7606

AVG: anos de vida ganhos; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Na andlise de impacto orgamentdrio, considerando a nova proposta comercial, com desconto de 17,80% no prego
do produto, o custo didrio do tratamento com letermovir foi estimado em RS 919,71, e o tempo médio de 65 dias de

tratamento, como no dossié da demandante (Tabela 3 deste relatoério).

Foram mantidos os cenarios de difusdo do medicamento (gradativo e acelerado). No cendrio de difusdo gradativa
da tecnologia foi estimado um impacto orcamentdario incremental em cinco anos de R$ 90.365.646,83 (Tabela 13). J4 para
o cenario difusdo acelerada, iniciando com uma taxa de 40% de uso de letermovir no 12 ano, foi estimado um impacto

orcamentdario incremental em cinco anos de RS 249.467.644,99 (Tabela 14).
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Tabela 13. Cenario de difusdo gradativa (inicia com taxa de 10% no 1° ano) estlmatlva de |mpacto orgamentario
incremental da incorporagdo do medicamento letermovir (com 17,80% de desconto).

Taxa de
difusao do
uso de
Letermovir

Impacto Orgamentario
Incremental com a
intervencao

Impacto orgcamentario
do tratamento
convencional

Impacto
orgamentario com
uso de Letermovir

Populagao

elegivel

2023 1.012 R$ 30.215.153,23 10% RS 24.653.513,96 R$ 5.561.639,27
2024 1.044 RS 36.908.074,48 20% RS 25.433.071,71 R$ 11.475.002,77
2025 1.075 RS$ 43.911.871,70 30% RS 26.188.268,29 R$ 17.723.603,42
2026 1.107 RS$ 51.302.745,71 40% RS 26.967.826,04 R$ 24.334.919,67
2027 1.138 R$ 58.993.504,30 50% RS 27.723.022,61 RS$ 31.270.481,69
T“:;j:‘ > 5.376 R$ 221.331.349,43 R$ 130.965.702,60 R$ 90.365.646,83

Tabela 14. Cenario de difusdo acelerada (inicia com taxa de 40% no 12 ano) - estimativa de impacto orgamentario
incremental da incorporagdo do medicamento letermovir (com 17,80% de desconto).

Populagao Impacto Taxa de Impacto Impacto
elegivel orgcamentario com difusao do orgcamentario do Orgamentario
uso de Letermovir uso de tratamento Incremental com a
Letermovir  convencional intervengao

2023 1.012 RS 46.900.071,05 40% RS 22.188.162,56 RS 24.711.908,49
2024 1.044 RS$ 56.989.329,33 55% RS 20.346.457,37 RS 36.642.871,96
2025 1.075 RS 67.543.342,93 70% RS 18.331.787,80 RS 49.211.555,13
2026 1.107 RS 78.679.530,34 85% RS 16.180.695,62 RS 62.498.834,72
2027 1.138 RS 90.263.985,99 100% RS 13.861.511,31 RS 76.402.474,69

Total em 5 anos 5.376 RS 340.376.259,65 R$ 90.908.614,66 RS 249.467.644,99

A nova proposta comercial, que restringe o uso a apresentacgdo de 240 mg de letermovir, com tempo médio de

uso por 65 dias, resulta em diferenca de R$ 9.710.002,17 no cendrio de difusdo gradativa e R$ 22.501.656,01 (Quadro 14).

Quadro 14. Impacto orcamentario em cinco anos, considerando as diferentes propostas de preco e taxas de difusdo.
Impacto orgamentario Impacto orgamentario Impacto orgamentario Impacto orgamentario
incremental - difusdo incremental - difusdo incremental - difusdo incremental - difusdo
gradativa, preco da acelerada, prego do dossié acelerada, prego da
consulta publica de submissao consulta publica

Apresentacao

gradativa, preco do
dossié de submissao

Letermovir 65 dias
de uso
* O prego apresentado considera a incidéncia de ICMS 18%, PIS e COFINS.

RS 100.075.649,00 RS 90.365.646,83 RS 271.969.304,00 RS 249.467.644,99
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De modo geral, as contribui¢cdes técnico-cientificas discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec e
buscaram contrapor as consideracées do Plenario. Os pacientes, profissionais de salde, associa¢cdes de pacientes,
sociedades médicas e a empresa demandante inseriram opinides, experiéncias profissionais, anexaram referéncias e
artigos com o objetivo de trazer evidéncias que pudessem subsidiar uma nova deliberagdo. As contribui¢es técnico-
cientificas recebidas na consulta publica sobre a profilaxia de infec¢do causada por CMV em adultos soropositivos para
CMV (R+) submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas demonstram a opinido favoravel a incorporacéo

da profilaxia no SUS.

Os principais aspectos extraidos da avaliagdao de todas as participacdes dizem respeito a eficdcia, efetividade e
seguranca do letermovir em comparagdo com placebo e terapia preemptiva. Todavia, ndo foram apresentadas novas
evidéncias cientificas que pudessem modificar o entendimento acerca do uso de letermovir, em especial no que se refere

a DECH e mortalidade, conforme demonstrado nas evidéncias apresentadas neste relatdrio.

Apds nova proposta de preco apresentada pelo demandante, a andlise de custo-efetividade foi refeita. Nesta nova
analise, a efetividade incremental foi de 0,0525 anos e a razdo de custo efetividade incremental RS 973.629,01. O impacto
orcamentario recalculado demonstrou que a diferenca entre o valor anteriormente apresentado em um cendrio com
imposto (RS 100.075.649,00) e o cendrio atualizado com desconto de 17,80% (RS 90.656.646,00) foi de - R$ 9.710.003,00,
em um cenario de difusdo gradativa. Em cenario de difusdo acelerada, a diferenca entre o impacto orcamentario calculado

anteriormente (RS 271.969.304,00) e o novo célculo (RS 249.467.644,99) é de - R$22.501.659,01

Contribuicdes e perfil dos participantes

No contexto da Consulta Publica n2 60/2022, aberta pela Conitec entre 13/09/2022 e 03/10/2022, por meio de
formulario eletrénico e autoaplicdvel, foram recebidas 21 contribuicGes de experiéncia e opinido, sendo que uma foi
excluida por se tratar de teste do formulario. Desse modo, foram analisadas 20 contribui¢des de experiéncia e opiniao:
uma contribuicdo de representante de pessoa juridica (organizacdao da sociedade civil) e 19 contribui¢cdes de pessoas
fisicas. Nesse segmento, houve participacdo de pacientes (2), familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (3),
profissionais de saude (7) e interessados no tema (7). Entre esses 19 respondentes, a maior parte era do sexo feminino
(10), com idade entre 40 e 59 anos (8), autodeclarada branca (11) e residente na Regido Sudeste do Brasil, conforme

indicado na Tabela 15.
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Tabela 15. Caracterizagdo geral dos respondentes (pessoas fisicas) que participaram com contribui¢des de experiéncia ou opinido.

Feminino 10
Sexo
Masculino

18a24

Faixa etaria 40a 59

9
2
25a39 5
8
60 ou mais 3

1

Sem informacdo

Branca 11

Preta
Cor Parda

Amarela

Indigena

Norte

Nordeste

Sul
Regido brasileira

Sudeste

Centro-Oeste

P 0O N W N OO O NN O

Sem informacao

Fonte: CP N2 60/2022 Conitec.

Todos os respondentes (20) manifestaram-se favoraveis a incorporacdo da tecnologia avaliada e, portanto,
discordaram da recomendagao preliminar da Conitec. Nas contribuicdes de experiéncia e opinido, os participantes
(sobretudo, interessados e profissionais de satde) ressaltaram como argumentos favoraveis a incorporagao do letermovir
no SUS: o direito ao tratamento com o medicamento no SUS como dimensado do direito a salde, a relevancia da profilaxia
em pacientes com alto risco para infecgdo por CMV, a melhora da qualidade de vida do paciente, a redugdo de risco de

perda do transplante e a diminuicdo de hospitalizacdes (Quadro 15).
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Quadro 15. Argumentos favoraveis a incorporagdo do letermovir no SUS presentes nas contribuigdes

de experiéncia ou opinido.
Argumentos favoraveis a

incorporagdo do tocilizumabe

Trechos ilustrativos de contribui¢cdes

Direito a saude

“Todos tém o direito de receber o tratamento necessario pelo SUS.”
(Interessado no tema)

Relevancia da profilaxia

“A profilaxia para CMV é muito importante no cenario de pacientes de alto
risco como receptores positivos e uso de doadores alternativos e / ou com
incompatibilidades HLA uma vez que a opgdo de tratamento que temos
pode causar pancitopenia grave e até perda do enxerto.” (Profissional de
saude)

Qualidade de vida do paciente

“Melhor qualidade de vida ao paciente.” (Profissional de salide)

Redugdo de risco de perda do
transplante

“Porque o transplantado pode ir a 6bito ou perder o transplante por CMV.”
(Profissional de satde)

Diminuigao de hospitalizagées

“Diminuigdo de idas e vindas ao hospital, que além de serem exaustivas sdo
custosas para os pacientes [..]” (Representante de organizacdo da

sociedade civil)

Fonte: CP N2 60/2022 Conitec.

Experiéncia com a tecnologia

Sobre a experiéncia com o letermovir, a maioria dos respondentes (16) salientou ndo ter tido experiéncia com

atecnologia avaliada, sendo que somente quatro participantes fizeram alusdo a vivéncia com o medicamento em andlise,

guais sejam, um profissional de saude e trés familiares, amigos ou cuidadores de pacientes. No entanto, os efeitos da

tecnologia foram referidos pelo conjunto mais amplo de participantes, sendo ressaltados como efeitos positivos e

facilidades do medicamento a auséncia de reativacdo viral da doenga por CMV, a profilaxia e a redugdo de infecgdo pds-

transplante e, como efeito negativo, a dificuldade de acesso (Quadro 16).

Quadro 16. Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da consulta publica sobre efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Trechos ilustrativos de contribuigcées

Efeitos positivos
e facilidades

Auséncia de
reativagdo viral e
doenga por CMV

“Auséncia de reativagdo/doenca por CMV e todas as complica¢des do
tratamento preemptivo.” (Profissional de satde)

Ndo houve reativagdo viral no periodo pds transplante, que é
extremamente delicado ao paciente, visto a baixa imunidade e de algo
risco de morbi/mortalidade (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Profilaxia

“Profilaxia” (Paciente)

Redugdo de
infecgdo pos-
transplante

“Perceber que existe uma diminuicao significativa na ativacdo do
citomegalovirus apds o transplante de medula 6ssea.” (Familiar, amigo
ou cuidador de paciente)

Efeitos negativos
e dificuldades

Acesso

“Acesso.” (Profissional de saude)

Fonte: CP N2 60/2022 Conitec.
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(irrigacdo vesical, terapia hiperbarica e embolizagdo de artéria vesical) e a utilizacdo de medicamentos, como ganciclovir,

foscarnet, valganciclovir, cidofovir e valaciclovir, que foram os mais frequentemente mencionados (Figura 18).

Figura 18. Frequéncia de outros medicamentos para tratamento de infec¢do e doenca causadas pelo citomegalovirus
(CMV) com os quais os participantes da CP n2 60/2022 informaram ter tido experiéncia.

valganciclovir
foscarnet

ganciclovir

cidofovir
valaciclovir

Nas contribuicGes de experiéncia e opinido sobre outras tecnologias, ndo obstante a referéncia a procedimentos,
foram enfatizados efeitos positivos e facilidades e efeitos negativos e dificuldades referentes apenas a outros
medicamentos para tratamento de infeccdo ou doenga por CMV. Assim, na opinido dos participantes, nomeadamente
profissionais de saude, a eficacia do tratamento e a disponibilidade dessas tecnologias no SUS foram apontadas como
efeitos positivos e facilidades, respectivamente. Por outro lado, os efeitos adversos, a exemplo de pancitopenia,

toxicidade medular, mielotoxicidade, cistite hemorragica e disturbio renal, foram aludidos como principais efeitos

negativos (Figura 19).
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Figura 19. Efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos de outros medicamentos para tratamento de
infeccdo e doenca causadas pelo citomegalovirus (CMV) segundo a opinido de participantes da consulta

publica.
“Boa eficacia no tratamento

preemptivo” (Profissional de satide)| ~ ‘Causa pancitopenia grave em um
percentual alto de pacientes.”

(Profissional de saude)

- Eficacia do tratamento .
- Efeitos adversos

“Tratamento eficaz” (Profissional

de salde) o
“Temos experiéncia com o

ganciclovir que é liberado pelo SUS.
Facilidades A desvantagem da droga é pela sua
- Disponibilidade no SUS toxicidade” (Representante de

o i ) organizagdo da sociedade civil)
“Ganciclovir, habitualmente, é o

unico disponivel no SUS.”
(Profissional de saude)

"Mielotoxicidade, disturbio renal,
fungdo pobre do
enxerto"(Profissional de saude)

Fonte: CP N2 60/2022 Conitec.

Assim, em sintese, as contribuicdes tematizaram predominantemente opinides favordveis a incorporac¢do do
letermovir no SUS, os efeitos positivos da tecnologia avaliada e a dificuldade de acesso como principal efeito negativo.
Ademais, a eficacia do tratamento e a disponibilidade no SUS foram referidas pelos participantes como efeitos positivos
e facilidades de outros medicamentos para doenca ou infeccdo por CMV, sendo que os efeitos adversos foram indicados

como aspectos negativos relacionados a essas tecnologias de saude, conforme apresentado na Figura 20.
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Figura 20. Mapa tematico das contribuicdes de experiéncia ou opinido referentes a Consulta Publica n? 60/2022.

Sintese
tematica das
contribuicoes

de experiéncia e
opiniao

Fonte: CP N° 60/2022 Conitec

Opinides favoraveis
aincorporagao do

letermovir

Experiéncia com o
letermovir

Experiéncia com
outras tecnologias
para tratamento de

infec¢ao e doenga
causadas por CMV

P

Relevancia da profilaxia
Qualidade de vida do paciente

Reducao de risco de perda do
transplante
Diminui¢ao de hospitalizagdes Auséncia de reativacio
viral e doenga por CMV

Efeitos positivos e facilidades Profilaxia

Redugao de infec¢ao pods-
transplante

Efeitos negativos e dificuldades Acesso

Facilidades Disponibilidade no SUS

Efeitos negativos Efeitos adversos

Pancitopenia
Toxicidade medular
Mielotoxicidade
Cistite hemorragica
Disturbio renal
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Os membros presentes na 1142 Reunido Ordindria, no dia 10 de novembro de 2022, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a ndo incorporacdao do letermovir para profilaxia de infec¢ao e doenca causadas pelo
citomegalovirus (CMV) em adultos soropositivos para CMV (R+) receptores de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico no SUS. A Comissdo considerou os valores significativos da avaliacdo econémica e do

impacto orcamentario com uma possivel incorporacdo do letermovir. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 782/2022.

PORTARIA SCTIE/MS N2 170, DE 6 DE DEZEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
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.
Ref.: 25000.049057/2022-51, 0030665424,

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de
21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o 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.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC, caso sejam apresentados fatos novos que
possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da CONITEC sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletrénico https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17. ANEXOS

Anexo 1 — Estratégia de busca do demandante

Estratégia Resultados

PubMed

((("Cytomegalovirus"[Mesh] OR "Cytomegalovirus" OR "Cytomegaloviruses" OR "Salivary Gland Viruses" OR "Salivary Gland Virus" OR
"Virus, Salivary Gland" OR "Viruses, Salivary Gland" OR "Herpesvirus 5, Human" OR "HHV 5" OR "Human Herpesvirus 5" OR "Herpesvirus
5 (beta), Human")) AND (("letermovir" [Supplementary Concept] OR "letermovir" OR "Prevymis" OR "AlC246"))) AND ((((search*[tiab]
OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR metaanalysis[ tiab] OR metaanalysis[ Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR trip/*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative
study"[pt]) OR ("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up
studies"[Mesh]) OR ("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]l))))))

153

Embase

(‘cytomegalovirus'/exp OR 'cytomegalovirus' OR 'cytomegaly virus' OR 'cmv virus' OR 'cytomegalia virus' OR 'cytomegalic inclusion
body herpetovirus' OR 'cytomegalic inclusion body virus' OR 'cytomegalic inclusion disease virus' OR 'cytomegalic inclusion virus' OR
'cytomegalic virus' OR 'cytomegalo herpetovirus' OR 'cytomegaloviruses' OR 'cytomegalus virus' OR 'cytomegalusvirus' OR 'porcine
cytomegalic inclusion disease virus' OR 'salivary gland virus') AND ('letermovir'/exp OR '2 [8 fluoro 2 [4 (3 methoxyphenyl) piperazin 1
yl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 3, 4 dihydroquinazolin 4 yl] acetic acid' OR '3, 4 dihydro 2 [8 fluoro 2 [4 (3
methoxyphenyl) 1 piperazinyl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 4 quinazolinyl] acetic acid' OR '8 fluoro 3, 4 dihydro 2 [4 (3
methoxyphenyl) 1 piperazinyl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 4 quinazolineacetic acid' OR '[8 fluoro 2 [4 (3 methoxyphenyl)
1 piperazinyl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 3, 4 dihydro 4 quinazolinyl] acetic acid' OR '[8 fluoro 2 [4 (3 methoxyphenyl)
piperazin 1 yl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 3, 4 dihydroquinazolin 4 yl] acetic acid' OR 'aic 246' OR 'aic246' OR
'letermovir' OR 'prevymis') AND ('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study'
OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled’
OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta
analysis' OR 'metaanalysis')

60

Cochrane

#1 Cytomegalovirus 2556
#2 "Salivary Gland

Virus" OR "Viruses, Salivary
Gland" OR

"Cytomegaloviruses" OR

"Virus, Salivary Gland" OR
"Salivary Gland Viruses" OR

"HHV 5" OR "Herpesvirus 5
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(beta), Human" OR

"Herpesvirus 5, Human" OR

"Human Herpesvirus 5" 87

#3 #1 OR #2 2558

#4 "letermovir" OR "Prevymis" OR
"AlC246" 53

#5 #3 AND #4 51

(("Cytomegalovirus" OR "Citomegalovirus" OR "Cytomegaloviruses" OR "Herpesvirus 5 (beta), Human" OR "Herpesvirus 5, Human"

LILACS OR "HHV 5" OR "Human Herpesvirus 5" OR "Salivary Gland Virus" OR "Salivary Gland Viruses" OR "Virus, Salivary Gland" OR "Viruses,
Salivary Gland")) AND (("letermovir" OR "Prevymis" OR "AIC246"))
CRD (cytomegalovirus) AND (letermovir)
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Anexo 2 — Nova estratégia de busca

(("Cytomegalovirus"[Mesh] OR "Cytomegalovirus" OR "Cytomegaloviruses" OR "Salivary Gland Viruses" OR "Salivary Gland Virus" OR
PubMed "Virus, Salivary Gland" OR "Viruses, Salivary Gland" OR "Herpesvirus 5, Human" OR "HHV 5" OR "Human Herpesvirus 5" OR 251 02/06/2022
"Herpesvirus 5 (beta), Human")) AND (("letermovir" [Supplementary Concept] OR "letermovir" OR "Prevymis" OR "AlC246"))

2

(‘cytomegalovirus'/exp OR 'cytomegalovirus' OR 'cytomegaly virus' OR 'cmv virus' OR 'cytomegalia virus' OR 'cytomegalic inclusion
body herpetovirus' OR 'cytomegalic inclusion body virus' OR 'cytomegalic inclusion disease virus' OR 'cytomegalic inclusion virus' OR
‘cytomegalic virus' OR 'cytomegalo herpetovirus' OR 'cytomegaloviruses' OR 'cytomegalus virus' OR 'cytomegalusvirus' OR 'porcine
cytomegalic inclusion disease virus' OR 'salivary gland virus') AND ('letermovir'/exp OR '2 [8 fluoro 2 [4 (3 methoxyphenyl) piperazin 1
yl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 3, 4 dihydroquinazolin 4 yl] acetic acid' OR '3, 4 dihydro 2 [8 fluoro 2 [4 (3

Embase methoxyphenyl) 1 piperazinyl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 4 quinazolinyl] acetic acid' OR '8 fluoro 3, 4 dihydro 2 [4 (3 570 02/06/2022
methoxyphenyl) 1 piperazinyl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 4 quinazolineacetic acid' OR '[8 fluoro 2 [4 (3 methoxyphenyl)
1 piperazinyl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 3, 4 dihydro 4 quinazolinyl] acetic acid' OR '[8 fluoro 2 [4 (3 methoxyphenyl)
piperazin 1 yl] 3 [2 methoxy 5 (trifluoromethyl) phenyl] 3, 4 dihydroquinazolin 4 yl] acetic acid' OR 'aic 246' OR 'aic246' OR
'letermovir' OR 'prevymis') AND [embase]/lim
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus] explode all trees 330
#2 "Salivary Gland Virus" OR "Viruses, Salivary Gland" OR "Cytomegaloviruses" OR "Virus, Salivary Gland" OR "Salivary Gland Viruses"

Cochrane OR "HHV 5" OR "Herpesvirus 5 (beta), Human" OR "Herpesvirus 5, Human" OR "Human Herpesvirus 5" 87 6 02/06/2022
#3 #1 OR #2 417
#4 "letermovir" OR "Prevymis" OR "AIC246" 54
#5#3 AND #4 6

Base Estratégia Resultados Data

(("Cytomegalovirus" OR "Citomegalovirus" OR "Cytomegaloviruses" OR "Herpesvirus 5 (beta), Human" OR "Herpesvirus 5, Human"
LILACS OR "HHV 5" OR "Human Herpesvirus 5" OR "Salivary Gland Virus" OR "Salivary Gland Viruses" OR "Virus, Salivary Gland" OR "Viruses, 1 02/06/2022
Salivary Gland")) AND (("letermovir" OR "Prevymis" OR "AIC246"))

1 MeSH DESCRIPTOR cytomegalovirus EXPLODE ALL TREES
CRD 2 (letermovir) 1 02/06/2022
3 #1 AND #2

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude; CRD: Center for reviews and dissemination.
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Anexo 3 — Descri¢ao dos desfechos conforme estudo incluido na revisao sistematica

Ne Resultados por Intervalo de confianga - .
Autor, ano Comparadores - p-valor Razao de risco Tempo
participantes braco (1)
INFECCAO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA
Valazofa et Lettlermowr, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via 45 7 (15%)
o zogzo ora NR NR NR 100 dias
X PET 15 3 (20%)
Letermovir 108 13 (12%)
JZ%hz'(’)“”d etal, <0,001 NR NR 100 dias
Grupo controle historico 637 311(48,8%)
Letermovir 28 3(7,1%)
2;“2%‘" etal, <0,003 NR NR 100 dias
Sem profilaxia 381 87 (24,6%)
Letermc.)wr, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via 373 57 (17,5%)
Marty et al., oral ou intravenosa
2017 NR NR NR 24 semanas
Placebo 192 71 (41,8%)
Letermovir 32 21,90% IC 95%: 9,5% - 37,6%
Lin et al.,, 2021 <0,001 NR 180 dias
Sem profilaxia 32 68,80% 1C 95%: 48,9% - 82,2%
Letermovir, 240 mg/dia via oral 36 0 (0%)
Sg;’;nt' etal, PET (Valganciclovir 900mg 2x/dia via oral, <0,001 NR NR 100 dias
Ganciclovir 5mg/kg/dia IV, Foscarnet 34 20 (64%)
200mg/kg/dia)
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Autor, ano

Comparadores

N2 participantes

Resultados
por brago

INFECCAO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

p-valor

Intervalo de confianga

(IC)

Razao de risco

Tempo

MRD: 8 0% 0,081 IC 95%: 0 — 0%
Letermovir
Terao etal., PTCy-haplo: 17 12,20% 0,001 IC 95%: 3,4 —40,5% .
2021 100 dias
MRD: 7 57,10% 0,081 IC 95%: 26,6 —90,2%
Sem profilaxia NR
PTCy-haplo: 16 81,20% 0,001 IC 95%: 59,8 — 95,4%
Letermovir 26 9 (34,6%)
zg‘z’im” etal, <0,001 NR NR 180 dias
Sem profilaxia 52 43 (82,7%)
(Iﬁ;elzrmovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via 114 44 (38,6%)
Mori et al., 2021 108 dias
! <0,0001 NR NR
Sem profilaxia 571 403 (70,6%)
Letermovir, 240 mg/dia via oral 13 1(7,7%)
Serio etal., 2021  Sem profilaxia, Valganciclovir 900 mg/dia foi 100 dias
administrado quando detectou reativagao NR NR NR
) 22 15 (68%)
viral
. Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via 80 11 (14%) IC95%: 7—22% .

Derigs et al., oral 0,29 (IC95% .
2021 <0,0001 0,15-0,57) 100 dias
Sem profilaxia 80 33 (41%) 1C 95%: 30 —52% ! !

Letermovir 21 4 (19%)
. Valganciclovir, 2 g de 8h/8h nos primeiros .
Hill et al., 2021 . . L . 98 dias
98 dias, os pacientes com reativagdo prévia NR NR NR
CMV passaram a tomar valganciclovir 900 40 26 (65%)

mg/dia
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Ne Resultados por Intervalo de o .
. p-valor Razao de risco Tempo
participantes braco

Autor, ano Comparadores confianga (IC)
INFECGCAO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

Wolfe et al Letermovir 119 29 (56,6%)
2021 v <0,0001 NR NR 200 dias
Sem profilaxia 143 81 (24,4%)
Anderson et al., . Em 100 dias: 1 .
2020 Letermovir 25 (4%) <0,0001 100 dias
Em 200 dias: 5
) .
(20%) 0,0003 00 dias
Em 100 dias: 63 .
PET 106 (59%) <0,0001 NR NR 100 dias
Em 200 dias: 63 .
(59%) 0,0003 200 dias
Letermovir 480 mg/dia via intravenosa
ou oral (240 mg/dia se administrado 123 21 (17%)
Sassine, 2021 com ciclosporina) 0001 " 0,26 (IC 95% 0,16 100 dias
Sem profilaxia 414 221 (53%) ' —-0,41)

DOENGA POR CITOMEGALOVIRUS (CMV) ‘

Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia

Malagola et via oral > R
al.,2020 NR NR NR 100 dias
N PET 15 2 (15%)

Letermovir 108 0

chz)gr:)srud etal., NR NR NR 100 dias
Grupo controle histérico 637 34 (5,3%)
Lgtermovnr,' 480 mg/dia ou 240 mg/dia 373 5(1.5%)

Marty et al., via oral ou intravenosa

2017 NR NR NR 24 semanas
Placebo 192 3(1.8%)

85



.. Resultados por Intervalo de ~ .
[} -
Autor, ano Comparadores N2 participantes brago p-valor confianga (IC) Razdo de risco Tempo
Letermovir, 480
mg/dia ou 240 80 0
Derigs et al., 2021 mg/dia via oral NR NR NR 100 dias
Sem profilaxia 80 2
Anderson etal, Letermovir 25 Em 100 dias: 0 100 dias
2020
Em 200 dias: 5 200 dias
Em 100 dias: 10
PET 1 NR NR NR 1 i
06 (13%) 00 dias
Em 200 dias: NR 200 dias
Letermovir 480
mg/dia via
;r;'i{gven;);.a ou oral 123 7 (6%)
Sassine, 2021 y ‘me '3 s€ 100 dias
a' mlnlstra o com 0,0002 NR NR
ciclosporina)
Sem profilaxia 414 83 (20%)
REATIVAGAO DO CMV
Letermovir, 480
mg/dia ou 240 45 14 (31%)
Malagola et al.,2020  mg/dia via oral NR NR NR 100 dias
PET 15 NR
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Autor, ano Comparadores \N{/ hg_ultadospo; |nte.rvalode Raz.ao de Tempo
participantes brago confianga (IC) risco
REATIVACAO DO CMV
Dia 100: 7 (22%)
Letermovir, 240 mg/dia via oral 32 Apés dia 100: 4/17 NR NR NR
(24%)
Dia 100:
Dia 100: 23 (57%) 'Ete.r:m." s
Aciclovir 800 mg, 2x/dia via oral 41 aciclovir p = NR NR
Sharma et al., 0,003 .
2019 100 dias
Ap0ds dia 100: 0 NR
Dia 100:
Dia 100: 20 (33%) V':Itzrr’]:f’c‘l’gv‘l’:
Valganciclovir, 2 g/3x via oral 60 g —021 P NR NR
Apds dia 100: 4/22
NR
(18%)
Anderson et al., . Em 100 dias: 5
2020 Letermovir 25 (20%) <0,001
:E:);;JO dias: 10 0,003
Em 100 dias: 76 NR NR 100 dias
PET 106 (72%) <0,001
Em 200 dias: 76
(72%) 0,003
TEMPO PARA A REATIVACAO DO CMV (dias)
. Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 80 35
zDgg'lgs etal, 0,369 NR NR 100 dias
Sem profilaxia 80 38
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Autor, ano

Comparadores

participantes

Resultados por
brago

Intervalo de
confianga (IC)

Razdo de
risco

Tempo

TEMPO PARA A REATIVACAO DO CMV (dias)

Letermovir, 240 mg/dia via oral 13 187 NR
Serio etal., 2021  Sem profilaxia, Valganciclovir 900 mg/dia foi NR NR 100 dias
administrado quando detectou reativagdo 22 45 Intervalo: (7 - 640)
viral
Letermovir 21 Mediana = 10 IQR: 5-38
Hill L 2021 Valganciclovir, 2 g de 8h/8h nos primeiros 98 di
ietal, 98 dias, os pacientes com reativagdo prévia NR NR fas
CMV passaram a tomar valganciclovir 900 40 Mediana = 17 IQR: 10-31
mg/dia
Letermovir 108 Mediana = 14 Intervalo: (6 - 88)
Johnsrud et al., .
2020 NR NR 100 dias
Grupo controle histérico 637 Mediana = 38 Intervalo: (-8 a 96)
Letermovir, 240 mg/dia via oral 32 Mediana =3 Intervalo: (1 —24)
igi;ma etal, Aciclovir 800 mg, 2x/dia via oral 41 Mediana = 35 NR Intervalo: (3 —195) NR 100 dias
Valganciclovir, 2 g/3x via oral 60 Mediana = 27 Intervalo: (3 —99)
Anderson et al., . Em 100 dias:
2020 Letermovir 25 Mediana = 17 0,52 IQR: 13- 20
Em 200 dias: 0,03 IQR: 18 - 153
Mediana = 81 .
Erm 100 dias: 100 e 200 dias
PET 106 . ) 0,52 IQR: 7 - 24
Mediana = 14 NR
Em 200 dias:
Mediana = 14 0,003 IQR: 7 - 24
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Autor,.ano Comparadores Resultados por p-valor Intervalode | _Razao derisco Tempo
Autor, ano Comparadores partl(h'pantes Resuljanes por -valor o ) Razdo de risco Tempo
D RO A
2021 Letermovilt 480 mg/f:li? via intravenosa ou oral PTCy-haplo: 17 63% 0,025 (IC 95% 30, 5 _
. (240 mg/dia se administrado com 1203 Mediana = 15 Intervagg 91/) '
Sassine, 2021 giclosporina). MRD: 7 NR H,%4 NR ONJRG igg 3:32
Sem profilaxia PTCy-Haplo: 16 Mef??ﬁ% 24 0,025 Interyalg: {171294)

TEMDO DE HOSDITALI

Royston et al., 5etRTHPB¥IGXia, Valganciclovir 900 mg/dia foi 36 Médig 4448 Intervalo: (2 - 109) 100 dias
2021 administrado quando detectou reativagdo viral . o 0,16 » o3 1801 NR 180 dias
Studer et al., R 28 M AT NR R NR
ngﬁr?srud etal Setarprofilaxia 368 Mediata = 35 NR 100 dias
“ AR AR NN Ai
DECH AGUDA

Serio et al,, 2021  Letermovir, 240 mg/dia via oral 13 7(53,3%)
Letermovir, 240 mg/dia via oral 32 NR NR NG NR .
Sharma et al Sem profilaxia, Valganciclovir 900 mg/dia foi 100 dias
IO ’ Aditlovit 80D rgaPriadevertralreativagdo viral 22 M (46255622 o Intervalo: (10 — 72) o 100 dias
Wolté et al., Letermovir 69 (57,9%) "NR NR R
2021 Valgancmlowr 2 g/3x via oral 60 Mediana = 24 Intervalo: (8 — 49) 200 dias
em pro 4 3 (54

DOENCA DO ENXEPT() CONTRA HOSPEDE!IRD (DECH)

DECH CRONICA

Sharma et al., Letermovir, 280 mg/dla via 248/ mg/dia via oral 14%63 &‘&{3
. = 9 =

By etal,  QuiRAVEBThe, 24/dia via oral a1 23 (56%) o¥f  FRE0EIERS0 N 24 peras
2017 nceh T438.5%) ag9)

eglcg% n?:iclovir, 2 g/3x via oral ]6%2 35 ?§85/)’
Lin et al., 2021 Letermovir, 240 mg/dia via oral 38 4 $163%) 0,387 NR NR 180 dias
Gabantiet al, PET (Valganciclovir 900mg 2x/dia via oral, 0.5(IC95%0,2 - 100 dias
2022 Ganciclovir 5mg/kg/dia IV, Foscarnet 0,024 NR 11)

’ 34 13 (42%) ’
sahMmBdEAa) 32 66%
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Autor, ano Comparadores

Letermovir
Terao et al.,
2021
Sem profilaxia
Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral
ou intravenosa
Marty et al.,
2017

Placebo

Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral
Mori et al.,, 2021
Sem profilaxia

Letermovir
Lin et al., 2021
Sem profilaxia

Ne Resultados por Intervalo de
.. p-valor )
participantes braco confianga (IC)
DECH AGUDA
MRD: 8 1(12,5%) 0,28
NR
PTCy-haplo: 17 6(35,3%) 0,49
MRD: 7 3 (42,9%) 0,28
NR
PTCy-haplo: 16 8 (50%) 0,49
EVENTOS ADVERSOS
Evento por todas
373 as causas: 365
(97,9%)
Evento por todas 007 IC95% -2,1(-4,2a
192 as causas: 192 ! -0,2)
(100%)
FALHA DO ENXERTO
114 2,36%
571 2,81% 0,78 NR
SOBREVIDA GLOBAL
32 64%
NR NR
32 49%

Razao de risco Tempo

NR
100 dias
NR
24 semanas
NR
NR 108 dias
NR 180 dias




Ne Resultados por Intervalo de o .
Autor, ano Comparadores L. p-valor ) Razdo de risco Tempo
participantes braco confianga (IC)
SOBREVIDA GLOBAL
Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 80 84%
Derigs et al., 2021 0,75 (IC95% 100 dias
Sem profilaxia 80 72% 0,306 NR 0,43-1,30)
Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 114 80,40%
Mori et al., 2021 180 dias
Sem profilaxia 571 73,10% 0,033 NR NR
Letermovir, 240 mg/dia via oral 13 63,50%
Serio et al., 2021 Sem profilaxia, Valganciclovir 900 mg/dia foi 0,0903 NR NR 100 dias
administrado quando detectou reativagdo viral 22 77,80%
Letermovir 119 NR 9
Wolfe et al., 2021 0,035 NR 0,46 (IC 95% 200 dias
Sem profilaxia 143 NR 0,23 -0,95)
Letermovir 108 101 (93,5%)
Johnsrud et al., 2020 <0,001 NR NR 100 dias
Grupo controle histérico 637 564 (88,5%)
Letermovir, 240 mg/dia via oral 32 76%
L . o .
Sharma et al., 2020 Aciclovir 800 mg, 2x/dia via oral 41 78% NR NR NR 100 dias
Valganciclovir, 2 g/3x via oral 60 78%
Gabanti et al., 2022 Letermovir, 240 mg/dia via oral 36 21 (70%)
PET (Valganciclovir 900mg 2x/dia via oral, 0,57 NR NR 100 dias
Ganciclovir 5mg/kg/dia IV, Foscarnet 34 24 (77%)
200mg/kg/dia)
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Autor, ano

Comparadores

Ne
participantes

Re's‘ultados pon;
brago

Intervalo de confianga
(IC)

Razao de risco

Tempo

MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS

Marty et al., Letfermowr, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 373 20,90% (IC 95% 16,2 a 25,6)
2017 ou intravenosa 0,12 NR 24 semanas
Placebo 192 25,50% (IC95% 18,6 a 32,5)
Hungman etal, | o ovir 325 24 semanas: 32 0,05 24 semanas
2020 (9,8%)
48 semanas: 61 0,60 (IC 95%
(18 8‘V). 0,17 0,36 —1,00) 48 semanas
24 sem;n;)S' 27 NR 0,76 (IC 35%
Placebo 170 (15,9%) 0,51-1,13) 24 semanas
48 semanas: 40 48 semanas
(23,5%)
R I Letermovir 26 4 (15,4%)
oyston etal, 04 NR NR 180 dias
2021 Sem profilaxia 52 13 (25%)
Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 114 23,7%
Mori et al.,, 2021 108 dias
Sem profilaxia 571 53,2% NR NR NR
Wolf . Letermovir 119 38 (31,9%)
olfeetal, 0,06 NR NR 100 dias
2021 Sem profilaxia 143 62 (43,4%)
Anderson et al., . Em 100 dias: 5 .
2020 Letermovir 25 (20%) 0,79 100 dias
Em 200 dias: 11 .
(44%) 0,27 200 dias
Em 100 dias: 22 .
PET 106 (21%) 0,79 NR NR 100 dias
Em 200 dias: 51 .
(48%) 0,27 200 dias
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TNe Resultados por Intervalo de - .
Autor, ano Comparadores .. p-valor ) Razdo de risco Tempo
participantes braco confianga (IC)
MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS
No dia 100=9 .
(7%) 0,12 100 dias
Letermovir 480 mg/dia via intravenosa ou oral Na semana 24 =19
(240 mg/dia se administrado com ciclosporina) 123 (15%) 03 24 semanas
Na semana 48 = 35 0,57 48 semanas
Sassine, 2021 (28)
’ No dia 100 =51 0,12 100 dias
(12%) ’
- Na semana 24 =81 NR NR
Sem profilaxia 414 (20%) 0,3 24 semanas
Na semana 48 =
129 (31%) 0,57 48 semanas
Lin et al., 2021 Letermovir 32 16,9%
NR NR NR 180 dias
Sem profilaxia 32 18,9%
MORTALIDADE NAO ASSOCIADA ‘
Letermovir 119 10 (8,4%)
Wolfe etal, NR NR NR 200 dias
2021 Sem profilaxia 143 14 (9,7%)
/;ggg rsonetal, | termovir 25 Em 100 dias: 20% 0,78 100 dias
Em 200 dias: 28% 0,49 200 dias
1o .
PET 106 Em 100 dias: 18% 0,78 NR NR 100 dias
Em 200 dias: 36% 0,49 200 dias
. . . L o
Mori et al., 2021  Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 114 8,90% 0,052 NR NR 108 dias
Sem profilaxia 571 14,90%
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Resultados por

Ré&y@Bados por
TEMPO MEDIO DE REINTERNAGAO (dias)

MORTALIDADE NAO ASSOCIADA

20erigs etal., . oo T o
Letermovir, 480 mg/dia ou 240 mg/dia via oral 80 3
2021 24 semanas: 13,9 NR (IC 9BPR: 11,2 -17,2) NR 120 semanals
Sem profilaxia 80 48 semands: 18 o
Q £ - 1 Q AR emakas
TAXA DE REINTERNACIE\O
Golan et al. Placebo y 4’semanas: 0 73 pp - 14,8 4'semanas
! Letermovir 325 14 semanas: 36 6% ! 14 semanas
2021 24 semanas: 15,5 NR (IC @/1)11 9-20,1) NR 24 semanas
IC
4824esREMARA0AD, 2% ((|c %5/8)15 8-27,1) 24 a@reaRamals
AbreviagBes: MRDs: doadores relacionados compativeis; PTCy-haplo: doadores haploidénticos com uclofgéfamld r'i) tggnﬁg)ante, IQR: Intervalo mtef@ﬁ’iﬂfl;ﬁ?@ﬂéo relatado 48 semanas
[ _
Placebo 170 14 semanas: 47,6% (ic 9??'4?9’9 14 semanas
o/ . _
24 semanas: 55,9% NR (IC95%: 48,1 NR 24 semanas
63,5)
o/ . _
48 semanas: 60,6% (Ic 92:'0?2'8 48 semanas
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