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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Salde (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacédo final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude,

gue pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporag¢do de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, 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 atencdo e os

cuidados com a saulde sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS s3o aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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Descri¢ao

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

Banco de Precos em Saude

Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saude
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
Citomegalovirus

Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude
Departamento de Logistica em Saude

Sociedade Clinica Europeia de Aids

Virus de Epstein-Barr

Ensaios clinicos randomizados

Food and Drug Administration
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Herpesvirus humano
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Herpes virus simples
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Intravenoso
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Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados
Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa
Inibidores da transcriptase reversa

Esquema de beneficios farmacéuticos

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Preco de Fabrica

Preco Maximo de Venda ao Governo

Parecer Técnico-Cientifico

Pessoas que vivem com HIV/Aids

Pessoas que vivem com HIV

Risk of Bias Tool

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions
Sistema Integrado de Administracao de Servicos Gerais
Sistema de Informacgao sobre Mortalidade

Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais de CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV
Consorcio Escocés de Medicamentos

Sistema Unico de Saude

Terapia antirretroviral

Valganciclovir

Virus da varicela-zoster
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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio de Recomendacao se refere a avaliacdo da incorporacao dos medicamentos valganciclovir 450 mg
comprimido e ganciclovir 5 mg/mL intravenoso para tratamento e profilaxia de infec¢es pelo citomegalovirus (CMV) em
pacientes imunossuprimidos pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandado
pela Coordenagio-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de HIV/Aids, Tuberculose,
Hepatites Virais e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério
da Salude (CGAHV/DATHI/SVSA/MS). Os estudos que comp&em este Relatdrio foram elaborados pelo Centro Colaborador
do SUS para Avaliagio de Tecnologias e Exceléncia em Saldde da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG),
em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, seguranga, custo-efetividade e

impacto orgamentario do valganciclovir e do ganciclovir para a indicagdo solicitada, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Cloridrato de valganciclovir e ganciclovir

Indicagdo: Tratamento e profilaxia de infec¢Ges pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV).

Demandante: Coordenacdo-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de HIV/Aids,
Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
do Ministério da Saude (CGAHV/DATHI/SVSA/MS).

Introdugdo: O HIV é o agente causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), uma doenga sexualmente
transmissivel, que compromete o sistema imunoldgico dos pacientes. Estima-se haver mais de um milhdo de pessoas
vivendo com HIV/Aids (PVHA) no Brasil. Entre as possiveis comorbidades associada a Aids estdo as infec¢des oportunistas
e, dentre elas, as infec¢cdes causadas pelo CMV. Infec¢ées por CMV em pacientes imunocompetentes normalmente sao
brandas e ndo demandam tratamento medicamentoso. Entretanto, em pacientes imunocomprometidos, a infeccdo pode
ser grave, acometendo a retina (retinopatia) e o trato gastrointestinal. O ganciclovir intravenoso (IV) ou o valganciclovir
para tratamento de CMV em PVHA podem ser utilizados, mas nenhuma dessas tecnologias foi avaliada pela Conitec para
esta indicagao.

Pergunta: Valganciclovir e ganciclovir sdo eficazes, efetivos, seguros e custo-efetivos para o tratamento e profilaxia de
infec¢cdes por CMV em pacientes adultos e criangas imunossuprimidos pelo HIV?

Evidéncias clinicas: A andlise das evidéncias disponiveis na literatura permitiu constatar a eficacia, a efetividade e a
seguranca do ganciclovir e do valganciclovir no tratamento da doenca causada pelo CMV. Valganciclovir se apresenta na
forma farmacéutica oral, sendo que apds o metabolismo primdrio é transformado em ganciclovir. Os estudos sobre o
ganciclovir abordaram seu uso em algumas manifesta¢des da doenga, como retinite e infecgdes no trato gastrointestinal,
demonstrando sua capacidade para reduzir a progressao das lesGes e aumentar a sobrevida em PVHA e doenga do CMV.
O ganciclovir é utilizado tanto na terapia de indugao quanto na manutengdo, sendo indicado especialmente para casos de
recidiva do CMV. Por outro lado, os estudos sobre o valganciclovir focaram na sua utilizagdo como profilaxia primaria em
pacientes imunocomprometidos pelo HIV e com sorologia positiva para CMV, entretanto, ndo foram identificadas
diferengas quando comparado ao placebo. O ensaio clinico pivotal do valganciclovir comparou o uso do medicamento
com ganciclovir intravenoso no tratamento retinite causada por CMV. Neste estudo, as apresenta¢des demonstraram
eficacia na reducdo da carga viral por CMV e da progressdo da doenca. A andlise comparativa demonstrou que os
medicamentos possuem eficacia e seguranga equivalentes para o tratamento de retinite por CMV. Em geral, as evidéncias
indicam que ambas, forma farmacéutica oral ou injetavel, apresentam bom perfil de seguranca. Ndo foram encontradas
evidéncias sobre o uso do valganciclovir em criangas, visto que os estudos foram conduzidos apenas em adultos.

Avalia¢do econdmica: Foram realizadas trés avaliagcGes econémicas, sendo duas analises de custo-efetividade (ACE) e uma
anadlise de custo-minimiza¢do (ACM). A ACE conduzida para o medicamento ganciclovir, em comparagdo com placebo,
considerou o tratamento de retinite e colite por CMV, em horizonte temporal de um ano. A Razdo de Custo-Efetividade
Incremental (RCEI) para o tratamento de retinite com ganciclovir resultou em RS 54.181,14 por progressdo da doenca
evitada e para o tratamento de colite resultou em uma RCE| de RS 46.698,27 por progressdo da doenca evitada. Na
profilaxia primaria de infeccdo por CMV, avaliando o desfecho de sobrevida (ébito), a ACE realizada para o valganciclovir,
em comparac¢do com placebo, resultou em uma RCEI de RS 5.290.724,26 por morte evitada. Para a analise comparativa
entre ganciclovir e valganciclovir, foi construida uma ACM, dado que os seus resultados de eficacia e seguranca podem
ser considerados equivalentes. Os resultados indicam que o tratamento com ganciclovir intravenoso em bolsa de 250 mL
¢ economicamente mais vantajoso, apresentando uma economia de RS 8.880,57 por paciente, por ano de tratamento.
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Todavia, ndo foi estimado o impacto que uma apresentacao oral traria na qualidade de vida dos pacientes, bem como a
liberacdo de leitos ambulatoriais/hospitalares, uma vez que ndo existem dados disponiveis.

Andlise de impacto orgamentario: Foram utilizados os custos diretos da ACM e comparados cenarios com diferentes
margens de market share de ganciclovir e valganciclovir para o tratamento da retinite no SUS, em um horizonte temporal
de cinco anos. A populacdo elegivel foi calculada com base na prevaléncia de retinite por CMV em PVHA no Brasil. No
periodo de 2024 a 2029, a populacdo elegivel se mantém estavel, em torno de 120 pessoas por ano. O Cendrio 1 proposto
considerou a incorporacdo apenas de ganciclovir, sendo utilizado por toda a populagao elegivel, e resultou em um impacto
acumulado de RS 17.079.253,37 em cinco anos. O Cenério 2 proposto considerou a incorpora¢do dos dois antivirais,
dividindo o mercado em partes iguais ao longo dos cinco anos, e resultou em um impacto acumulado de RS 8.539.626,69
para o ganciclovir e de RS 11.966.164,25 para o valganciclovir, com impacto orcamentario total de RS 20.505.790,94. O
Cenario 3 considerou um market share de 80% no primeiro ano para o ganciclovir, reduzindo sua participacdao em 20% a
cada ano. Neste terceiro cenadrio, representando uma progressiva substituicdo do uso do ganciclovir pelo valganciclovir
ao longo dos cinco anos, o resultado apresentou um impacto de RS 6.794.744,26 pela incorporacdo do ganciclovir, de RS
14.411.183,27 pela incorporacdo do valganciclovir e com impacto orcamentério total de RS 21.205.927,53, ao longo de
cinco anos.

Recomendagdes internacionais: Nao foram identificadas avalia¢cdes de evidéncias cientificas do ganciclovir realizadas por
agéncias de avaliacdo de tecnologias em sadde internacionais. Isto pode ser explicado pelo fato de ambos os
medicamentos estarem disponiveis no mercado e nos sistemas de salde anteriormente a criacdo das agéncias. Com
relacdo as recomendacGes sobre o valganciclovir, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o valganciclovir na
terapia de inducdo e manutencdo de retinite por CMV em PVHA e o Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) recomendou
o uso do valganciclovir para tratamento de retinite por CMV em PVHA. N3ao foram encontradas recomendacdes para
valganciclovir no tratamento e na profilaxia de infeccdes pelo CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV no National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) e no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes imunossuprimidos pelo HIV, infectados pelo CMV.

Perspectiva do paciente: As Chamadas Publicas n2 31/2023 e n2 32/2023 ficaram abertas entre 14 e 24 de agosto de 2024
para a inscricdo de interessados em participar da perspectiva do paciente sobre os temas “Valganciclovir para o
tratamento de infec¢Bes pelo citomegalovirus (CMV), em pacientes imunossuprimidos pelo HIV” e “Ganciclovir injetavel
para o tratamento de infeccGes pelo citomegalovirus (CMV), em pacientes pediatricos e adultos imunossuprimidos pelo
HIV”, respectivamente. Entretanto, ndo houve inscri¢des.

Consideragodes finais: Valganciclovir libera ganciclovir na circulagdo e consequentemente os resultados de eficacia e
seguranca podem ser considerados equivalentes. Todavia, ndo foram encontradas evidéncias clinicas que realizassem
uma comparagcdo direta entre o uso de valganciclovir oral e o uso de ganciclovir intravenoso na profilaxia primaria (terapia
preemptiva) de infecgdes causadas por CMV, bem como no tratamento de colite associada a doeng¢a por CMV em PVHA.
A bula do valganciclovir ndo possui recomendagdo de uso para profilaxia primaria em pessoas vivendo com HIV (PVHIV)
ou tratamento de colite. Tendo em vista a equivaléncia terapéutica entre valganciclovir e ganciclovir no tratamento de
retinite por CMV, foi construido uma ACM com o objetivo de analisar as diferengas entre os custos dos tratamentos com
os medicamentos. Os resultados apontam para uma economia de RS 8.880,57 no uso do ganciclovir em comparacio ao
valganciclovir oral. Ressalta-se, no entanto, que a ACM nao considerou aspectos importantes, como a liberagdo de leitos
ambulatoriais/hospitalares e a qualidade de vida, a adequacgédo ao tratamento, a acessibilidade geografica e outros fatores
gue poderiam impactar, inclusive, na adesdo ao tratamento por parte do paciente. Nesse sentido, embora o uso do
ganciclovir tenha apresentado menor custo em rela¢do ao valganciclovir, tal resultado pode estar superestimado, dada a
auséncia de desfechos relacionados as preferéncias dos pacientes e ao custo de oportunidade de ocupagdo de leitos.
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Recomendagdo preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, em sua 1282 Reunido Ordindria da Conitec, no dia
11/04/2024, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar favoravel
a incorporacao dos medicamentos ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para o tratamento de infec¢es causadas
por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV. Considerou-se o uso consagrado do ganciclovir e do valganciclovir,
apesar das limitagGes das evidéncias clinicas encontradas, e os beneficios em disponibilizar as duas tecnologias, incluindo
comodidade posoldgica e uso ambulatorial do valganciclovir.

Consulta publica: Na Consulta Publica n? 29/2024, 12 respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo das
tecnologias avaliadas. Entre os argumentos favoraveis destacaram-se a equidade na assisténcia como dimensdo do direito
a saude, a possibilidade de opgao terapéutica e de incremento da qualidade do tratamento, a forma de apresentacdo e a
comodidade posolégica dos medicamentos, a melhora da qualidade de vida, a reducdo de mortalidade e o aumento da
expectativa de vida dos pacientes. A efetividade do ganciclovir e a forma de apresentacdo do valganciclovir foram
consideradas como principais facilidades. Por outro lado, a dificuldade de acesso, de uso e de administra¢do do ganciclovir
foi mencionada como aspecto negativo. Sobre a experiéncia com outras tecnologias para profilaxia e tratamento de
infeccBes por CMV, foi citada a utilizacdo de medicamentos como foscavir, aciclovir e pegvisomanto. De acordo com os
participantes, a boa resposta terapéutica configura-se como efeito positivo dessas tecnologias. Em contraponto, a perda
de efetividade com a repeticdo do uso, a posologia e a ocorréncia de eventos adversos foram citadas como principais
efeitos negativos e dificuldades.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1312 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 04/07/2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir
oral para o tratamento de infec¢Ges causadas por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV. Considerou-se o uso
consagrado do ganciclovir e do valganciclovir e os beneficios esperados com a disponibilizacdo destes medicamentos. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n° 912/2024.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para o
tratamento de infec¢bes causadas por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV publicada no Diario Oficial da
Unido, niumero 173, Segdo 1, pagina 96, em 6 de setembro de 2024.

Compéndio econémico:

Compéndio Economico

Preco CMED Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250 mL: RS 108,68 (PMVG 18%)
Valganciclovir 450 mg 60 cpr: RS 7.189,88 (PMVG 18%)

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250mL: RS 72,00

Valganciclovir 450 mg 60 cpr: RS 6.053,40

Preco médio BPS

Desconto sobre preco CMED? N3o se aplica

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250mL
e Renitite: RS 27.648,00
Custo de tratamento por paciente®: e Colite: RS 33.696,00
Valganciclovir 450 mg 60 cpr
e Retinite: RS 31.074,12
Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL
e Tratamento de renitite: RS 54.181,14 por progress3o da doenca evitada.
RCElI final: e Tratamento de colite: RS 46.698,27 por progressdo da doenca evitada.
Valganciclovir 450 mg oral
e Profilaxia: RS 5.290.724,26 por morte evitada.
Para o tratamento de retinitite por CMV, o valganciclovir 450 mg oral apresenta o
custo incremental de RS 8.880,57 em relacdo ao ganciclovir intravenoso 1 mg/mL.

Custo incremental final®:
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Populagao estimada:

122 pessoas no 12 ano e 125 pessoas no 52 ano.

Impacto orcamentario

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL

e RS$3.377.871,93 no 12 ano e R$ 17.079.253,37 em 5 anos
Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL e valganciclovir 450 mg oral

e RS 3.649.055,16 no 12 ano e R$ 21.205.927,53 oral em 5 anos

a.Néo foi considerado desconto, pois os pregos foram oriundos do BPS (os medicamentos ja sdo adquiridos por alguns estados e municipios) e ndo
houve qualquer proposta de prego por parte de qualquer empresa.
b.Considerado apenas o custo de aquisigdo dos medicamentos.
c.Referente a analise de custo-minimizagdo (ACM) realizada.
Legenda: BPS: Banco de Pregos em Saude; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; cpr: comprimido; PMVG: Preco maximo de
venda ao Governo; RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (em inglés, Human Immunodeficiency Virus - HIV) é um retrovirus que infecta
células do sistema imunoldgico, especialmente os linfécitos T que expressam o receptor CD4 em sua superficiel. Ao
infectar as células, o HIV é capaz de se replicar utilizando a engenharia genética das células hospedeiras, o que
compromete o sistema imunoldgico, tornando o paciente suscetivel a diversas infec¢des, canceres e outras doencas
oportunistas. A infeccao pelo HIV apresenta trés fases: a fase aguda, a fase de laténcia clinica ou assintomatica e, por
ultimo, o estagio mais avancado e grave imunossupressdo, conhecido como a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(em inglés, Acquired Immunodeficiency Syndrome - Aids) (Quadro 1)*3.

Quadro 1. Fases clinicas infec¢do por HIV

Etapa inicial da infecgdo pelo HIV. Pode durar algumas semanas apds a exposi¢do ao virus. Durante essa fase, os individuos podem
apresentar sintomas similares aos da gripe, incluindo febre, dor de cabega, fadiga, dores musculares e nas articulagdes, erupgoes
cutaneas, dor de garganta e aumento do tamanho das glandulas.

Infecgdo
ET{ILE]

Periodo de laténcia clinica, também conhecido como fase assintomatica. Durante esse periodo o individuo ndo apresenta sintomas
evidentes, mas o virus permanece ativo e se reproduzindo no organismo. Essa fase pode se estender por muitos anos, mas, sem
tratamento, o HIV pode evoluir para a Aids.

Fase de
laténcia

A Aids representa o estdgio mais avangado da infecgdo pelo HIV. Esse diagndstico é feito quando a contagem de células CD4 (células
do sistema imunolégico que sdo atacadas pelo HIV) cai abaixo de 200 células por mm? de sangue ou quando a pessoa contrai uma
ou mais doengas oportunistas, como pneumonia causada pelo Pneumocystis jirovecii, tuberculose ou infecgGes fungicas. Na auséncia
de tratamento, a expectativa de vida média para individuos neste estado é cerca de trés anos.

Fonte: Deeks et al, 2015

De acordo com dados do Unaids Brasil (2022), no ano de 2022, havia cerca de 39 milhGes de pessoas vivendo com
HIV/Aids (PVHA) no mundo®. No Brasil, dados apresentados pela Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente do

Ministério da Saude no boletim epidemioldgico de 2021 mostram que existem mais de um milhdo de PVHA no pais®.

Na década de 1980, surgiram as primeiras terapias antirretrovirais (TARV) para PVHA, com o objetivo de inibir a
replicacdo do virus, diminuindo o comprometimento do sistema imunoldgico. Atualmente o Sistema Unico de saude (SUS)
disponibiliza 22 TARV, tais como a associa¢do zidovudina/lamivudina, tenofovir, efavirenz dentre outros para o

tratamento PVHA®.

Apesar das TARVs terem melhorado significativamente a sobrevida e o progndstico de pacientes vivendo com o
HIV, as infec¢Bes oportunistas ainda est3o fortemente relacionadas ao risco de mortalidade’?. Entre estas, a infeccdo pelo
citomegalovirus (CMV) destaca-se por ser uma das mais frequentes em PVHA, contribuindo para a morbidade e
mortalidade destes pacientes®. Vale destacar um estudo retrospectivo brasileiro de 2016, realizado no Servico de
Assisténcia Especializada em Goids, que analisou 323 prontudrios de PVHA em que 87% desses pacientes possuiam

sorologia positiva para CMV com a presenca do anticorpo IgG.
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O CMV é um herpesvirus humano do tipo 5 (HHV-5) que pertence a familia Herpesviridae. A forma mais comum
de transmissdo CMV é através do contato intimo ou com secre¢des de pessoas contaminadas, como saliva, urina, leite
materno, mas também pode ocorrer por transfusdes sanguineas, transplante de érgdos ou via transplacentérial. A
infeccdo por CMV pode se manifestar de maneira sistematica ou em érgdos especificos, como pulmdes, figado, olhos e

cérebrot12,

A prevaléncia de infec¢ao por CMV varia entre paises e regides, e esta relacionada a fatores socioeconémicos,
condicbes de saneamento basico, escolaridade e habitacdo. Em paises da Europa e nos Estados Unidos, estima-se que a
prevaléncia de anticorpos contra o virus varie entre 40 e 60% ao passo que, em paises subdesenvolvidos, os indices de
soroprevaléncia variam de 80 a 100%'? da populacdo. Todavia, a infeccdo por CMV é assintomatica na maior parte dos
casos e ndo requer tratamento medicamentoso especifico. A manifestacdo da doenca clinica é rara e depende de fatores

como idade e estado imunoldgico®3.

Apesar de normalmente assintomadtica, sintomas brandos podem ocorrer durante a fase de infeccdo primaria,
como febre, dor de garganta, fadiga e dor muscular. Apés essa fase, o virus fica inativo no corpo sem causar nenhum tipo
de sintomas, fase conhecida como infecc¢ao latente, podendo durar por décadas. Neste momento, o enfraquecimento do
sistema imunolégico pode causar a ativacdo do virus no organismo e o reaparecimento de sintomas!**>. A infec¢do
recorrente pode ocorrer diversas vezes ao longo da vida, podendo causar sintomas leves ou graves, a depender do sistema
imunolégico do individuo. Neste sentido, individuos imunossuprimidos podem apresentar doenca clinica e sintomas mais
graves tanto durante a infecgdo primaria quanto em infecgdes recorrentes por estarem mais susceptiveis a reativagao do

virust#?>,

Além disso, o comprometimento causado pelo HIV no sistema imunolégico intensifica os sintomas provocados
pela infeccdo por CMV levando a quadros de esofagites e colite, pneumonite, hepatite e retinite’>. A retinite é a
manifestagdo mais comum da infeccdo por CMV em PVHA, e os sintomas vao de visdo embagada, flashes de luz e
escotoma e podem evoluir a cegueira irreversivel pela destruicdo da retina. Estima-se que cerca de 1,7% dos pacientes
com estagios avancados da Aids desenvolvam a retinite em decorréncia do CMV?*®. Nestes casos, recomenda-se que o
tratamento da retinite seja realizado com antirretrovirais especificos para CMV e administrados de forma oral ou

intravenosa (IV)Y.

O diagnéstico e o tratamento de doenca citomegalica para PVHA adultos estdo descritos no PCDT para Manejo da

Infec¢do pelo HIV em Adultos Mdédulo 2%,
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A doenca citomegalica acomete sobretudo pessoas com LT-CD4 inferior a 50 céls/mm?3, que frequentemente n3o
estdo em uso de TARV ou estdao em falha viroldgica. Dado o carater oportunista e a laténcia do CMV, para a prevencao da
doenca citomegélica é recomendado o diagndstico precoce da infeccdo pelo HIV e a adesdo a TARV!®. O PCDT ndo

recomenda tratar a viremia na auséncia de evidéncia de lesdo organica®®.

Os tratamentos devem ser orientados pelo sitio de acometimento da infec¢ao pelo CMV, além da disponibilidade
e da pactuacédo local. 0 medicamento foscarnet é uma alternativa terapéutica para o tratamento de infe¢ées por CMV no

aparelho digestivo ou no sistema nervoso, entretanto n3o possui registro ativo no pais?®.

A etapa de manutengdo também é conhecida como profilaxia secundaria, e tem a finalidade de reduzir o risco de

reincidéncia da doenca do CMV nos pacientes que ja receberam tratamento anteriormente (terapia de indugdo).

NOTA: Para fins de compreensao, a profilaxia secundaria sera definida neste Relatério como etapa de manutencao. Esta
etapa é recomendada apenas para casos de retinite, sendo que a interrupcdo é definida quando o paciente atinge

contagem de linfécitos CD4+ acima de 100 céls/mm? e carga viral de HIV indetectavel por periodo superior a trés meses?®.

O Quadro 2 apresenta as opc¢Oes terapéuticas preferenciais apontadas pela literatura para infeccées por CMV, de

acordo com o sitio de acometimento, que, apesar de estarem descritas no PCDT vigente para Manejo da Infeccdo pelo

HIV em Adultos-Mdédulo 2, deverdo ser consideradas conforme disponibilidade e pactuac¢3o local®.

Quadro 2. Opgdes terapéuticas para infecgdes por CMV
Sitio de
acometimento

Medicamento Dose/Tempo de tratamento Observagoes

5 mg/kg a cada doze horas, IV,
durante 14 a 21 dias

5 mg/kg a cada doze horas, IV,
Ganciclovir! durante 3 a 6 semanas, até
resolugdo dos sintomas

900 mg a cada 12 horas, VO, durante
Valganciclovir | 3 a 6 semanas, até resolugdo dos
sintomas

LesGes da retina Ganciclovir! Seguir com profilaxia secundaria

Aparelho digestivo
Doenca moderada e sem intolerdncia a
medicamentos por via oral

Quando disponivel, avaliar PCR DNA-CMV no

Sistema nervoso 5 mg/kg a cada doze horas, IV, até

- Ganciclovir? i . liqguor e manter tratamento até clareamento do

central ou periférico resolugdo dos sintomas , L

liqguor (PCR negativo)

Profilaxia secundaria (retinite)
Valganciclovir | 900 mg, 1 vez ao dia, VO Manter até contagem de CD4 acima de 100
Esquema com: - células/mm3 e CV-HIV indetectavel por periodo
. - 5 mg/kg, 1 vez ao dia, 5 vezes na .
Ganciclovir superior a 3 meses
semana, IV

Legenda: CV-HIV: carga viral de HIV; IV: intravenoso; VO: via oral

1 Atentar para os eventos adversos hematolégicos do ganciclovir (neutropenia)

2 Considerando a elevada morbimortalidade desse agravo, orienta-se acompanhamento com especialista.
Fonte: PCDT para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos Mddulo 2: Coinfecg@es e Infecgdes Oportunistas'®
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O CMV é um virus beta-herpes ubiquo que infecta a maioria dos seres humanos. A infeccio por CMV
frequentemente é assintomdtica ou se manifesta como uma sindrome do tipo mononucleose infecciosa (febre,
linfadenopatia e linfocitose atipica) nos individuos imunocompetentes: a infecgdo geralmente é autolimitada e o

tratamento geralmente n3o é indicado®.

Apds ainfecgdo primaria, o CMV estabelece um estado de laténcia em varias células hospedeiras, com reativagdes
subclinicas periddicas que sdo controladas pelo sistema imunoldgico. No caso de PVHA, a reativacdo (ou infecgdo primaria)
ocorre em pacientes com funcdo imune gravemente comprometida (pacientes transplantados ou com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida [AIDS] e com uma contagem de LT-CD4 <50 células/microlitro), pode ocasionar em
manifestacdes clinicas caracterizadas por febre, supressdo da medula dssea e doenga com invasdo tecidual®®, Em
individuos imunocomprometidos (pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida [AIDS] e receptores de
transplante), a doenga se manifesta com febre, supressdo da medula dssea e doenca com invasdo tecidual, como

pneumonite, hepatite, colite, nefrite e retinite®.

Em pacientes com fun¢do imunoldgica comprometida, o tratamento de primeira escolha é ganciclovir intravenoso
e em algumas situagGes o valganciclovir oral. O foscarnet intravenoso e o cidofovir sdo agentes menos preferidos e

apresentam toxicidade importante®®.

O CMV apresenta-se como uma infecgdo oportunista em 75%-85% dos casos. Enquanto a maioria das infecgdes
em individuos imunocompetentes é benigna e autolimitada, em pacientes imunocomprometidos, é uma doenga
clinicamente significativa com alta morbidade e mortalidade. A doenga por CMV é considerada a Unica complicagdao mais
prevalente apds o transplante de érgdos sélidos e pode afetar quase todos os érgdos, sendo o trato gastrointestinal o

drgao mais frequentemente envolvido.

Na retina, o quadro clinico consiste em retinite necrosante viral e € uma manifestagdo invasiva de érgdo que

ameaca a visdo?.

A doenca de drgdos terminais causada pelo CMV ocorre em pacientes com HIV e imunossupressdo avangada,
normalmente aqueles com contagem de células linfocitdrias T CD4+ (CD4) <50 células/mm3 que n3o estdo recebendo,
aderindo ou respondendo a terapia antiretroviral (TARV). Entre aqueles tratados com os antiretrovirais que alcancaram o

controle virolégico, um novo diagndstico de doenca de 6rgios terminais do CMV é extremamente raro?.
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Antes da terapia antirretroviral altamente ativa estar disponivel, a retinite por CMV ocorria em 20% a 40% dos
pacientes com HIV, sendo a infeccdo oportunista ocular mais frequente nesta populagdo e respondendo por 90% da

cegueira relacionada ao HIV%,

A retinite por CMV permanece como uma causa importante de morbidade ocular e um dos principais agentes
causadores de cegueira em pacientes com aids. Os sintomas dependem da localizacdo e grau de comprometimento
retiniano. As manifestagGes clinicas mais comuns incluem escotomas, reducdo da acuidade visual e, menos
frequentemente, perda visual subita. O diagndstico é clinico e baseia-se no aspecto da lesdo retiniana, bem como em
dados clinicos e laboratoriais de imunodepressao avancada. Recomenda-se fundoscopia sob dilatacdo pupilar para a

detecc3o de lesdes periféricas®*.

Nos EUA, a infeccdo congénita por CMV resulta em 30.000 a 40.000 criangas infectadas por ano??°, Estima-se
que a prevaléncia ao nascer esteja entre 0,5% e 1,0%. E a causa infecciosa congénita mais comum de perda auditiva

neurossensorial e deficiéncia intelectual®®?’.

No Brasil, a prevaléncia estimada da infec¢c3o congénita pelo CMV varia entre 1% e 8%2%%°, Estudos sugerem que

criangas expostas ao HIV apresentam maior risco de citomegalovirose congénita3®31,

De acordo com o guia internacional “European AIDS Clinical Society — EACS”?*, o valganciclovir esta indicado na
profilaxia e tratamento de infec¢des por CMV em pacientes adultos e criangas imunossuprimidos pelo HIV/aids conforme

destacado abaixo:
“Adultos e criangas vivendo com HIV e diagndstico de citomegalovirus:
a) Citomegalovirose com acometimento do trato gastrointestinal (esofagite e/ou colite)

Tratamento de indugdo: Valganciclovir 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), duas vezes ao dia, via oral, as

refei¢cdes, no caso de doenga moderada e via oral tolerada;
b) Retinite, lesGes pequenas e periféricas da retina

Tratamento de indugdo: Para pacientes com retinite ativa por CMV, a dose recomendada é de valganciclovir 900
mg (dois comprimidos de 450 mg), duas vezes ao dia, via oral as refei¢cbes durante 21 dias. O tratamento de inducdo

prolongado pode aumentar o risco de toxicidade na medula dssea.
c) Profilaxia secunddria/tratamento de manuten¢éo — Retinite CMV

Apds o tratamento de indugdo, ou em pacientes com retinite inativa por CMV, a dose recomendada para

tratamento de manutencdo é valganciclovir 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia, as refeicbes até
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contagem de linfdcitos T- CD4 superior a 100 células por microlitro e carga viral do HIV (CV-HIV) indetectavel por trés

meses. Os pacientes com piora da retinite podem repetir o tratamento de induc¢3o”?.

O valganciclovir apresenta ganhos em salde e beneficios a populagdo, uma vez que seria opg¢do terapéutica de
uso oral proporcionando maior comodidade posolégica a ser disponibilizado no SUS para o tratamento de infeccdo pelo
CMV em PVHA. Seria o medicamento a ser utilizado como alternativa terapéutica para tratamento dessa condigao clinica,
sendo que atualmente nao hd disponibilidade de outros medicamentos incorporados ao SUS para tratamento dessa
infeccdo nas PVHA. Tem como vantagem, ndo necessitar uso endovenoso, internacdo hospitalar e os custos advindo de

seu uso endovenoso.

O medicamento em questdo ndo estd disponivel no SUS por meio da Relacdo Nacional de Medicamento Essenciais
(RENAME) 2022, apesar de constar no PCDT vigente para Manejo da Infec¢cdo pelo HIV em Adultos-Mddulo 2, com
orientacdo de ser considerado conforme disponibilidade e pactuacdo local 32. Atualmente, da classe terapéutica dos
antivirais, estd disponivel no SUS apenas o aciclovir conforme consta na RENAME 2022, contudo esse medicamento nao

possui indicacdo aprovada pela Anvisa para tratamento de infecgdes pelo CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV.

Assim sendo, considerando que o ganciclovir e o valganciclovir estdo entre as opg¢des terapéuticas para
tratamento das infecGes pelo CMV preferenciais apontadas pela literatura, a depender do sitio de acometimento da
infeccdo pelo CMV, a presente solicitacdo tem como objetivo disponibilizar ao elenco do SUS o ganciclovir e o
valganciclovir para tratamento de infec¢Ges pelo CMV como retinite com lesdes periféricas, infeccdes no trato
gastrointestinal com doenga moderada e em PVHA com tolerancia ao medicamento oral, além da profilaxia secundaria

em consonancia com protocolos internacionais.

O valganciclovir, se incorporado ao SUS, seria utilizado como alternativa terapéutica de uso oral, de maior
comodidade posoldgica, para tratamento das infecgdes pelo CMV, sem necessidade de internagdo e administragdao em

ambiente hospitalar como ocorre com o medicamento ganciclovir injetavel.

O valganciclovir é um pré-farmaco administrado por via oral e metabolizado pelas enzimas esterases intestinais e

hepaticas, sendo rapidamente transformado no farmaco ativo ganciclovir, conforme representado na Fonte: Humar, 2005.

Figura 133, O pré-farmaco foi desenvolvido devido a baixa biodisponibilidade oral do ganciclovir. O valganciclovir

apresenta 60% de biodisponibilidade oral do farmaco ganciclovir®.
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Fonte: Humar, 2005.

Figura 1. Transformacao do proé-farmaco valganciclovir em ganciclovir

Apds a biotransformacdo, o metabdlito ganciclovir apresenta atividade inibidora da replicacdo de algumas
espécies de virus. O efeito antiviral pode ser observado nas espécies de CMV humano, herpes virus simples 1 e 2 (HSV-1
e HSV-2), herpes virus humano 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), virus de Epstein-Barr (EBV), virus da varicela-zéster (VZV)

e o virus da hepatite B®,

As bulas disponiveis de valganciclovir 450 mg com registro ativo no pais informam que a substituicdo entre
ganciclovir e valganciclovir ndo deve ser realizada considerando base equitativa, ou seja, um para um quando considerada
a forma farmacéutica capsula/ comprimido. Os medicamentos apresentam variacdo farmacocinética, e a
biodisponibilidade da molécula de ganciclovir no organismo é dez vezes maior com valganciclovir em comprimidos

revestidos em relac3o ao ganciclovir sob a forma farmacéutica de cépsulas®.

O valganciclovir estd indicado em bula para o tratamento de retinite por CMV em PVHA e para profilaxia da doenga
por CMV em pacientes receptores de transplantes e, ao contrario do ganciclovir, ndo apresenta indicagdao em bula para

prevencdo do CMV em PVHIV3>%,

0 estudo pivotal que subsidiou o registro do valganciclovir pelo FDA foi o Martin et al, (2002)3 que o comparou
ao ganciclovir IV. Os autores conduziram um ECR, aberto com objetivo de comparar a eficdcia e seguranga no tratamento
da retinite causada por CMV em pacientes recém diagnosticados. Foram incluidos 160 pacientes, onde 90,5% eram do
sexo masculino e a idade média dos participantes foi de 37,8 anos. Os pacientes foram randomizados de 1:1 para receber
5 mg de ganciclovir IV 2x ao dia por uma semana (terapia de induc¢do), seguido de 5 mg/Kg/dia por uma semana (terapia
de manutencdo) ou 900 mg de valganciclovir oral 2x ao dia por trés semanas (terapia de indugdo), seguido de 900 mg/dia
por uma semana (terapia de manutencdo). A dura¢do mediana de acompanhamento foi de 419 dias para o grupo
ganciclovir IV e 376 dias para o valganciclovir oral. O estudo reportou como desfechos, a comparac¢do da progressao da
retinite, reducdo da carga viral de CMV e eventos adversos. Todos os resultados apresentados ndo mostraram diferenca
percentual estatisticamente relevante entre o ganciclovir e valganciclovir em relagdo a eficacia e seguranga, sugerindo

equivaléncia terapéutica entre eles.
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O ganciclovir é um andlogo de nucleosideo sintético, utilizado como agente antiviral. Seu mecanismo de agao
consiste na inibicdo seletiva da sintese do DNA viral impedindo sua replicacdo e invasdo em células saudaveis®. O
Ganciclovir sédico solugdo para infusdo 1 mg/mL, em bolsas plasticas de 250 mL é o medicamento utilizado como primeira
escolha no tratamento de infeccdo por CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV3®. Ele possui administracdo

endovenosa e deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade %41,

O medicamento é potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos, por essa razao é necessario adotar
medidas de precaucgdes para a sua manipula¢do. O uso de Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs) deve ser feito para

evitar contato direto entre a solucdo de ganciclovir e a pele e mucosas do manipulador®’.

O medicamento possui trés registros ativos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e é
classificado como antivirético®?. Sua bula prevé que seu uso é indicado tanto para a prevencdo quanto para o tratamento
de infeccdes por CMV em pacientes imunodeprimidos, e para a prevencao da doenca por CMV em pacientes
imunodeprimidos e para prevencdo da doenca por CMV em receptores de transplante 3. Outras informacdes sobre o

ganciclovir estdo listadas no (Quadro 3).

Como um L-valil éster do ganciclovir, o valganciclovir converte-se no farmaco ativo para desenvolver as a¢oes
antivirais. O valganciclovir é comercializado em embalagens com 60 comprimidos de 450 mg que também requerem

conservacido a temperatura ambiente (entre 152C e 302C)*®.

O valganciclovir também é potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos, por isso é necessario

adotar precaucdo ao manipular comprimidos quebrados®®.

As indicacGes de uso aprovadas em bula para o valganciclovir sdo: tratamento de retinite por citomegalovirus
(CMV) em pacientes adultos com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) e profilaxia da doenga por CMV em
pacientes adultos e pediatricos receptores de transplante de 6rgdos sélidos de risco alto (D+/R-) a risco moderado (D+/R+

ou D-/R+)%®,

Os esquemas posoldgicos sao orientados conforme a indicacdo de tratamento. Para retinite por CMV, em PVHA,
o tratamento é dividido em fase de indugdo e manutenc¢do. O esquema posoldgico recomendado para tratamento de
inducdo é de 900 mg duas vezes ao dia, durante 21 dias. No tratamento de manutengao recomenda-se 900 mg uma vez

ao dia, sendo que a duracdo deve ser definida individualmente3®.
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Quadro 3. Descrigdo técnica do ganciclovir e valganciclovir.

Principio ativo

Ganciclovir sédico

Cloridrato de valganciclovir

Nome comercial

Cymevir®; Ganciclotrat ® e Ganciclovir sédico

Valcyte®, Mafusa® e Cloridrato de valganciclovir

Apresentagao

Cymevir®: solugdo para infusdo 1 mg/mL. Embalagem
contendo 10 bolsas plasticas com 100 mL, 250 mL ou 500
mL.

Ganciclotrat®: pé liofilizado para solugdo injetavel 500
mg: embalagem contendo frasco-ampola + ampola de
diluente.

Ganciclovir sédico: po liofilizado para solugdo injetavel
500 mg. Embalagem com 50 frascos-ampola ou
embalagem com 50 frascos-ampola + 50 ampolas de
solugdo diluente (10 mL).

Comprimidos revestidos com 450 mg de cloridrato
valganciclovir

de

Detentor do
registro

Cymevir®: Halexistar Industria Farmacéutica SA;
Ganciclotrat®: Unido Quimica Farmacéutica Nacional L
SA;

Ganciclovir sédico: Eurofarma Laboratérios S.A.

Valcyte®: Biopas Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda e

Mafusa® e cloridrato de valganciclovir: Dr Reddys Farmacéutica

Do Brasil Ltda

Patente

Ndo foram identificados documentos patentarios
relacionados a formulagdo e produto deste
medicamento.

P10720118-42

Fabricante

Halex Istar Industria Farmacéutica SA
Unido Quimica Farmacéutica Nacional L SA
Eurofarma Laboratdrios S.A.

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. e Dr. Reddy's
Laboratories Limited

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Uso adulto — indicado na prevengdo e no tratamento de
infeccGes por citomegalovirus (CMV) em pacientes
imunodeprimidos e para a prevengdo da doenga por CMV
em pacientes receptores de transplante.

Tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV) em
pacientes adultos com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Aids). Profilaxia da doenga por CMV em pacientes
adultos e pediatricos receptores de transplante de 6rgdos
sélidos de risco alto a risco moderado.

Indicagao
proposta

Tratamento e profilaxia de infeccdes CMV em pacientes
pediatricos e adultos imunossuprimidos pelo HIV.

Tratamento e profilaxia de infec¢bes pelo CMV em pacientes
adultos e pediatricos imunossuprimidos pelo HIV.

Posologia e
forma de
administragao

O ganciclovir sédico liofilizado deve ser reconstituido
injetando 10 mL de agua estéril para injecdo dentro do
frasco. O frasco deve ser agitado para dissolver o
medicamento. Depois, com base no peso do paciente,
calcula-se a dose apropriada e o volume que deve ser
retirado do frasco (concentragdo 50 mg/mL) e adiciona-
se a um liquido de infusdo.
Quando pronto o medicamento deve ser administrado
por infusdo IV durante 1 hora.

Dose padrdo para tratamento da retinite por

CcMvV

Terapia de indugdo: 5 mg/kg, administradas a cada 12
horas, por 14 — 21 dias, em pacientes com fungdo renal
normal. Tratamento de manutengdo: 5 mg/kg,
administradas uma vez ao dia, por sete dias/semana, ou
6 mg/kg uma vez ao dia, por cinco dias/semana.

Dose padrdo para prevencdo em receptores de
transplante Tratamento de indug¢do: 5 mg/kg, a cada 12
horas, por 7 — 14 dias, em pacientes com fungdo renal
normal.

Tratamento de manutengdo: 5 mg/kg, administradas uma
vez ao dia, sete dias/semana, ou 6 mg/kg uma vez ao dia,
por cinco dias/semana.

Indugdo: 900 mg - 2 x/dia - duragdo de 21 dias
Manutengdo: 900 mg - 1x/dia - duragdo individual.

Legenda: a. vigéncia prevista até 03/12/2027*.
Fonte: Bula ganciclovir®’” e Bula valganciclovir®

Contraindicagoes:
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O tratamento com ganciclovir é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida ao
ganciclovir ou outros componentes da sua formula®. O valganciclovir é contraindicado em pacientes que apresentam

hipersensibilidade conhecida ao valganciclovir, ganciclovir e a outros componentes de sua férmula®.
Cuidados e Precaugoes:

A substituicdo de ganciclovir oral para valganciclovir oral ndo pode ser realizada com base equitativa (um para
um). Pacientes em troca de medicamentos (como entre ganciclovir intravenoso e capsulas de valganciclovir) devem ser
advertidos quanto ao risco de superdose. Pode haver reacdo de sensibilidade cruzada entre o medicamento e ganciclovir,

aciclovir e penciclovir®,

Devido ao potencial teratogénico e carcinogénico em humanos, os pacientes que utilizam os medicamentos
devem ser orientados sobre os possiveis riscos ao feto e instruidos a adotar métodos contraceptivos. Os medicamentos
sao classificados em categoria de risco na gravidez como C, ndo devendo ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo médica ou do cirurgido dentista3>3,

Os medicamentos apresentam potenciais interacdes medicamentosas, exigindo precaucdo no uso concomitante
com: imipenem-cilastatina, antirretrovirais (como zidovudina e didanosina), imunossupressores (como ciclosporina e
tacrolimo), agentes antineoplasicos (como doxorrubicina e vimblastina), anti-infecciosos (como dapsona e anfotericina B)

e outros como probenecida e interferons peguilhados/ribavarina®.
Eventos adversos:

Considerando que o valganciclovir é um pro-farmaco, sdo esperados eventos adversos semelhantes aos
manifestados em uso de ganciclovir. Os eventos adversos mais frequentes e sérios sdo reagées hematoldgicas, como
neutropenia, anemia e trombocitopenia. Infec¢Ges por candida e do trato respiratério superior foram consideradas muito
comuns em PVHA, além de hipersensibilidade, redugao de apetite, depressao, cefaleia, diarreia, ndusea, vémito, dor
abdominal, dermatite, pirexia e fadiga. As disfungdes renais e hepaticas sdo mais frequentes em pacientes submetidos a

transplante de 6rgaos®.

O ganciclovir esta disponivel na apresentagdo de frasco-ampola com 500 mg de pd liofizado para infusao
intravenosa e de solucdo para infusdo intravenosa na concentracdo de 1 mg/mL em volumes de 50 mL a 500 mL*. Devido
aos riscos teratogénicos e carcinogénicos do ganciclovir, optou-se por ndo considerar para efeitos de custos o frasco-

ampola e sim a solucdo para infusdo intravenosa na concentracdo de 250 mL (

Quadro 4).
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Quadro 4 descreve os precos tabelados pela Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED)
considerando o Prego Mdaximo de Venda ao Governo (PMVG), sob aliquotas de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias

e Servigos (ICMS) de 0% e 18%.

Quadro 4. Quadro de pregos CMED para o ganciclovir e valganciclovir

Nome Apresentagao Fabricante FMVG PMVG
5 E ICMS 0% (R$)  ICMS 18% (R$)
Ganciclovir
Solugdo para infusdo IV 89,12 108,68
1 mg/mL— 250 mL . L
CYMEVIR - - - Halexistar Industria
(Ganciclovir sédico) Solugdo para infusdo IV Farmacéutica S/A
1 mg/mL— 250 mL, 873,97 1.065,81
embalagem com 10 bolsas.
Valganciclovir
® . o .
Mafusa (cltf)rldr:a]to de | 60 Comprimidos revestidos de Dr. Reddys do Brasil 8.786,53 10.715,27
valganciclovir) 450 mg
. - . Biopas Brasil
®
Valcz: a(:(lz?crll:)i\:iar';o de | 60 Comprlr’r:;igsn:evestldos de Produtos 9.070,34 11.061,39
& & Farmacéuticos LTDA
CIorldr'f\to d.e 60 Comprimidos revestidos de Dr. Reddys do Brasil 5.895,70 7.189,88
valganciclovir) 450 mg

Fonte: CMED, 2024,
Foi realizada uma busca na base de dados Banco de pregos em salde (BPS) a fim de avaliar o custo e a quantidade

adquirida do medicamento ganciclovir no periodo de 22/08/2022 a 22/02/2024 no Brasil (Quadro 5).

Quadro 5. Menores pregos alcangados nas ultimas compras realizadas pelo governo

Menor preco dentre as ultimas

Medicamento Apresentacao
compras do governo'
Ganciclovir
Ganciclovir sédico 1 mg/mL Solugdo para infusdo IV — 250 mL RS 72,00
Valganciclovir
Cloridrato de valganciclovir Comprimido revestido RS 100,89
450 mg

! Compras realizadas entre agosto de 2022 e fevereiro de 2024, conforme Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais
(SIASG), via Banco de Pregos em Salde (BPS) em fevereiro de 2024.
Fonte: Elaboragdo prépria.

O custo do tratamento de retinite e esofagite/colite por CMV em PVHA com ganciclovir foi estimado e
apresentado no Quadro 6. As posologias e duragdo do tratamento de indug¢do foram definidas de acordo com o
estabelecido no EACS Guidelines 11.0%*. A dura¢3o do tratamento de manutencio baseou-se na média de dias reportada

por Faria e Arantes et al., 2010 (média de sete meses, aproximadamente 210 dias)**. O peso considerado pelo célculo foi

70 kg.
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O custo total por paciente em tratamento da retinite por CMV foi estimado em RS 27.648,00, incluindo as fases

de indu¢do e manuten¢do. O custo total para o tratamento de esofagite/colite causada por CMV foi RS 33.696,00. Para

estimativa destes custos, foi considerado apenas o custo do medicamento e o tempo médio proposto em literatura.

Quadro 6. Custo estimado do tratamento de retinite e esofagite/colite com ganciclovir

Indicagao Medicamentos Posologia LCUC P're’g? q
tratamento unitario
Solugdo para
Indugdo - Retinite infusdo IV1 mg/mL | 5 mg/kg 2x/dia 21 dias R$72,00 R$6.048,00
—250 mL
Inducio — Solugdo para
.g . infusdo IV 1 mg/mL 5 mg/kg 2x/dia 42 dias R$72,00 R$12.096,00
Esofagite/Colite
—250 mL
Solugdo para 5 mg/kg IV
Manutengdo infusdo IV 1 mg/mL 210 R$72,00 R$21.600,00
—250 mL (5 dias/semana)
Custo final do ciclo de tratamento de retinite causada por CMV R$27.648,00
Custo final do ciclo de tratamento de esofagite/colite causada por CMV R$33.696,00

Compras realizadas entre agosto de 2022 e fevereiro de 2024, conforme Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais
(SIASG), via Banco de Pregos em Satde (BPS) em fevereiro de 2024.
Fonte: Elaboragdo prépria.

O Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) das apresentagdes de valganciclovir 450 mg comercializadas no

Brasil, considerando ICMS de 0% e 18%, estipulados pela CMED em fevereiro de 2023 estdo descritos no

Quadro 4.

Foram consultados os valores pagos pelo governo nas ultimas compras de valganciclovir 450 mg, através do Banco
de Precos em Saude (BPS), sem restrigdes de marca e fornecedor do medicamento. O menor preco praticado nos ultimos

18 meses (consulta realizada em 21 de fevereiro de 2024) foi de RS 100,89.

O custo do tratamento de retinite por CMV em adultos portadores do HIV com valganciclovir foi estimado e esta
apresentado no Quadro 7Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. A duracdo da fase de manutencao deve ser definida i
ndividualmente, conforme resposta terapéutica. Por isso, para fins de calculo, utilizou-se um estudo retrospectivo
conduzido em Mianmar® que relata o tempo mediano de 133 dias para o tratamento sistémico com valganciclovir oral,
incluindo a fase de indugdo, e que teve duragdo de trés semanas. Para este calculo, utilizou-se como base o menor prego
praticado nas ultimas compras do governo. O custo total por paciente do tratamento da retinite por CMV foi estimado

em RS 31.074,12, incluindo as fases de indugdo e manuten¢do (Quadro 7).

Quadro 7. Custo do tratamento para retinite por CMV em adultos com valganciclovir

Indicagao Medicamento Posologia LCUGCL P_re’g?
tratamento unitario?
Inducdo Valganciclovir 450 mg | 900 mg - 2 x/dia 21 dias RS 100,89 RS 8.474,76
Manutencdo | Valganciclovir 450 mg | 900 mg - 1x/dia 'N”fl"z"j;l‘:l RS 100,89 RS 22.599,36
Custo final do ciclo de tratamento RS 31.074,12
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1 Compras realizadas entre agosto de 2022 e fevereiro de 2024, conforme Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais
(SIASG), via Banco de Pregos em Satde (BPS) em fevereiro de 2024.
Fonte: Elaboracgdo prépria.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo do Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias clinicas disponiveis sobre eficacia,
efetividade e seguranca do ganciclovir e valganciclovir para o tratamento e profilaxia de infec¢Ges por CMV em pacientes
adultos e pediatricos imunossuprimidos pelo HIV. Este PTC visa avaliar duas tecnologias distintas, ganciclovir e
valganciclovir. Inicialmente, os medicamentos foram avaliados separadamente, conforme a disponibilidade de evidéncias
cientificas. Para fins de uma terceira analise, foi realizada uma comparagdo entre os tratamentos com ganciclovir e

valganciclovir para o tratamento e profilaxia de doenca em 6rgdo-alvo (DOA) causada por CMV em PVHA.
Com objetivo de compreender a demanda apresentada, foram consideradas trés perguntas de pesquisa.

Quadro 8. Perguntas de pesquisa elaboradas

O medicamento ganciclovir é eficaz, efetivo e sequro para o tratamento e profilaxia de infeccées pelo citomegalovirus (CMV)

Ganciclovir . . -
em pacientes imunossuprimidos pelo HIV?

O medicamento valganciclovir é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento e profilaxia de infecgées pelo CMV em pacientes

Valganciclovir . o
& adultos e pedidtricos imunossuprimidos pelo HIV?

Valganciclovir O valganciclovir oral e o ganciclovir intravenoso sdo igualmente eficazes, efetivos e seguros no tratamento e na profilaxia de
vs Ganciclovir infecgGes pelo CMV em pacientes adultos e pedidtricos imunossuprimidos pelo HIV?

Fonte: Elaboragdo propria.

As perguntas de pesquisa completas, assim como as estratégias de busca e selegao de estudos, estdo dispostas

no tépico “Introducdo a pergunta de pesquisa”.

Apds a busca na literatura com base nas perguntas de pesquisa elaboradas, foram selecionados, ao final, quatro
estudos que avaliaram o uso de ganciclovir intravenoso no tratamento de retinite e colite causada por CMV em PVHA,;
dois estudos que investigaram o uso de valganciclovir oral na profilaxia primaria de DOA por CMV; e um estudo que
avaliou o uso de valganciclovir e ganciclovir intravenoso no tratamento de retinite por CMV em PVHA. Assim, a sintese
descrita abaixo refere-se ao tratamento de DOA e a profilaxia primaria, quando aplicavel, de acordo com as diferentes

tecnologias.

Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente, por se

tratar de desfechos finais.

SOVERND FEDERAL

(3 Conitec P o L 5

umikg  sEcouETEUGLD

26



S < >

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia no tratamento da doenga drgao-alvo por CMV

Redu¢ao na mortalidade/ aumento na sobrevida

Apenas um estudo considerou a andlise do desfecho redug¢do na mortalidade. No estudo de Kotler et al. (1986)%,
por meio de uma andlise de sobrevida, identificou-se que o tratamento com ganciclovir intravenoso demonstrou efeitos
benéficos de ganho de sobrevida em relacdo ao grupo ndo tratado (p = 0,001). O tempo médio em dias de sobrevida do
grupo ndo tratado com ganciclovir foi de 53 dias, enquanto no grupo tratado com ganciclovir foi de 162 (p < 0,005).

Especificamente para os pacientes com colite, a sobrevida observada foi de 167 dias (p < 0,02).
Reducdo da progressao da doencga

Trés estudos avaliaram a reducdo da progressdo da doenca. O estudo de Holland et al. (1989)% avaliou a
progressdo de retinite causada por CMV. Foram identificados sinais de progressdo em oito (33%) dos 24 individuos
tratados e em 16 (94%) dos 17 individuos ndo tratados (p < 0,001) na analise de avaliadores sem cegamento. Uma andlise
de contraprova foi realizada por avaliadores cegados; nesta analise, a progressao no grupo tratado ocorreu em dez (43%)
dos 23 avaliados, comparado a 16 (94%) dos 17 ndo tratados (p = 0,001). Apds trés anos do estudo, foi realizada uma nova
andlise por Holland et al (1992)*, considerando a mesma amostra. Neste periodo, ndo houve diferenca entre o grupo
tratado e n3o tratado. Dieterich et al. (1993)* avaliou a reducdo da progressdo da colite por CMV, dos 32 pacientes
tratados com ganciclovir, 20 (62,5%) foram considerados como tendo sucesso no tratamento versus 11 (36,7%) dos 30

pacientes do grupo placebos (p = 0,042).

Tempo de progressao

O estudo de Holland et al. (1989)* calculou a mediana de dias entre a linha de base e a progressdo da retinite no
grupo tratado e ndo tratado. Para o grupo em uso de ganciclovir, observou-se o periodo de 22 dias, enquanto para o

grupo placebo a progressdo ocorreu em 25 dias.
6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia no tratamento da doenca 6rgao-alvo por CMV

Eventos adversos graves

Os eventos adversos graves foram avaliados por dois estudos. Durante o estudo conduzido por Kotler et al.
(1986)*, 0 uso de ganciclovir intravenoso foi suspenso temporariamente para os casos graves. Do total de participantes,
dois desenvolveram neutropenia. As mortes relatadas ndo foram associadas ao uso de ganciclovir. Dieterich et al. (1993)*

descreveu a ocorréncia de 15% a 20% de neutropenia entre os tratados.
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6.3. Efeitos desejaveis da tecnologia na profilaxia primaria da infec¢ao por CMV

Redu¢ado na mortalidade/ aumento na sobrevida

No ECR conduzido por Wohl et al. (2009)%°, foram relatadas as taxas de mortalidade dos grupos tratados e n3o
tratados. No grupo valganciclovir, foram identificados sete dbitos (29,2%), enquanto no grupo placebo, foram

identificados oito ébitos (34,8%).
Ocorréncia de doenga de 6rgaos-alvo por CMV

Um estudo avaliou a ocorréncia de DOA por CMV em PVHA. Wohl et al. (2009)* identificaram dez ocorréncias de

DOA nos grupos avaliados. Quatro pacientes no grupo valganciclovir e seis pacientes no grupo placebo.
Reducdo da carga viral de CMV

A avaliacdo do material genético de CMV foi avaliada por Hunt et al. (2011)°. Na linha de base, cerca de 44% dos
pacientes em uso de placebo apresentaram material genético para CMV e 36% dos pacientes em uso valganciclovir. Ao

final do estudo, nenhum paciente em uso de valganciclovir apresentou positividade para CMV.
6.4. Efeitos indesejaveis da tecnologia na profilaxia primaria da infec¢ao por CMV

Eventos adversos graves

Um estudo reportou eventos adversos (EA) graves na profilaxia com valganciclovir. Hunt et al. (2011)° reportou
a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (EA grau Ill) em um paciente. Ndo foram apresentadas informagoes

adicionais sobre o caso.
6.5. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade da evidéncia foi avaliada por desfecho e graduada em alta, moderada, baixa e muito baixa
considerando os critérios do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
Group®?. As evidéncias foram avaliadas separadamente, por medicamento. Em geral, para as evidéncias cientificas do
medicamento ganciclovir, nenhum desfecho avaliado apresentou nivel de certeza alto, sendo que o maior nivel observado
foi o moderado e se referia aos desfechos redugdo da progressdo da doenga e eventos adversos. Os demais desfechos
avaliados, apresentaram nivel baixo de certeza devido a alguns riscos de vieses presentes em sua metodologia. As
evidéncias relacionadas ao medicamento valganciclovir apresentaram certeza na evidéncia muito baixa, com graves

limitagGes relacionadas ao risco de viés e imprecisdo para os desfechos criticos de redugdo da mortalidade e ocorréncia
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de DOA por CMV. Para os desfechos redugao da carga viral de CMV e eventos adversos graves, apresentaram certeza da

evidéncia baixa.

As evidéncias incluidas para o ganciclovir abordaram o uso do medicamento no tratamento de retinite e colite
por CMV em PVHA. Em geral, os estudos demonstraram a capacidade do medicamento em reduzir a progressao das lesdes
e aumentar a sobrevida em PVHA com retinite ou colite por CMV. As evidéncias disponiveis sobre o uso do valganciclovir
abordaram sua utilizagdao como profilaxia primaria em PVHIV e com sorologia positiva para CMV. Em geral, ndo foram
identificadas diferencas na mortalidade do grupo tratado e placebo. Quanto ao desfecho de reducdo da carga viral de
CMV, ao final do estudo nenhum paciente em uso de valganciclovir apresentou carga viral para CMV. Sobre os desfechos

de seguranca, as evidéncias indicam que ambos os medicamentos apresentam um bom perfil de seguranca.

Durante a busca por evidéncias e a selecao de estudos, foi identificado um estudo observacional conduzido por
Mattioni et al. (2015)>3 que avaliou a eficacia e seguranca da terapia preemptiva anti-CMV em PVHIV com viremia por
CMV. No estudo, foram acompanhados 71 pacientes. Destes, 16 estavam em uso de terapia preemptiva, foscarnet,
ganciclovir, valganciclovir e cidofovir, enquanto 55 pacientes ndo fizeram uso. A ocorréncia de DOA foi semelhante entre
0s grupos, quatro ocorréncias no grupo tratado (25,0%) e ndo tratado (7,7%). Em relagdo do desfecho 6bito, foram
registrados quatro eventos no grupo tratado (25,0%) e sete eventos no grupo nado tratado (12,7%). Apesar dos resultados

encontrados, o estudo nao foi incluido devido a impossibilidade de realizar analise por subgrupo de tratamento.

Foram realizadas trés avaliagdes econ6micas com o intuito de responder as perguntas de pesquisa levantadas
anteriormente. Desta forma, foram realizadas analises de custo-efetividade (ACE) para estimar a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEl) de cada tecnologia avaliada e uma analise de custo-minimiza¢do (ACM) com objetivo de

elucidar as diferencas de custo entre os tratamentos.

Para o ganciclovir intravenoso, foi realizada uma ACE considerando o tratamento de doencas pelo CMV em
pacientes adultos imunossuprimidos pelo HIV, na perspectiva do SUS. Enquanto para o valganciclovir oral, foi realizada

uma ACE considerando a profilaxia primaria, seguida de tratamento de doencas pelo CMV em pacientes adultos.
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Para a analise, foram elaborados dois modelos econdmicos do tipo arvore de decisdo no software Microsoft Office

Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendac¢Bes das Diretrizes Metodoldgicas de
Avalia¢do Econémica do Ministério da Saude (MS)>*.

Ganciclovir

Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS

Task Force Report — 2022>° e os principais aspectos da andlise estdo sumarizados no

Quadro 99.
Quadro 9. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade (ganciclovir)
Populagao-alvo Pessoas imunossuprimidas pelo HIV e retinite ou colite causada por CMV
Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude (SUS)
Intervencao Ganciclovir 1 mgl/mL intravenoso
Comparador Sem ganciclovir
Horizonte temporal Periodo de tratamento (indugdo + manutengao)
Medida de efetividade Estagnacdo da lesdo
Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Taxa de desconto N3ao se aplica
Modelo escolhido Arvore de decisdo
Andlise de sensibilidade = Analise deterministica univariada e analise probabilistica
Fonte: Elaboragdo propria.
Retinite por CMV

Considerando como horizonte temporal o periodo de tratamento para retinite por CMV (21 dia de indugdo + 150
dias de manutengdo), a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do ganciclovir é RS 54.181,14 para cada lesdo

estagnada, ou seja, para cada lesdo que ndo progride (Tabela 1).

Tabela 1. Razdo de custo efetividade incremental do ganciclovir para pessoas imunossuprimidas pelo HIV e retinite por CMV

Intervengao Custo Incremental Efetividade Efetividade Incremental
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Sem ganciclovir RS 166,53 - 0,06 - -

Com ganciclovir RS 27.798,91 RS 27.632,38 0,57 0,51 RS 54.181,14

Fonte: Elaboragdo prépria.

Colite por CMV

Considerando como horizonte temporal o periodo de tratamento para colite por CMV (42 dias), a RCEl do

ganciclovir é RS 46.698,27 para cada lesdo estagnada, ou seja, para cada lesdo que ndo progride (Tabela 2).

Tabela 2. Relagdo de custo efetividade incremental do ganciclovir para pessoas imunossuprimidas pelo HIV e colite por CMV

Intervengao Custo Custo incremental Efetividade -Efetnwdade RCEI
incremental
Sem ganciclovir RS 152,08 - 0,37 - -
Com ganciclovir RS 12.293,63 RS 12.141,55 0,63 0,26 RS 46.698,27

Fonte: Elaboragdo propria.

Valganciclovir

Os estudos identificados na sintese de evidéncias avaliaram a eficacia e seguranga de valganciclovir 450 mg em
comparagdo com o placebo em PVHA e sorologia positiva para CMV. As evidéncias disponiveis referem-se apenas a
profilaxia e ndo foram encontrados estudos que avaliem o uso do medicamento para tratamento da doenga de CMV ativa
nesta populagdo que considere o comparador placebo ou sem comparador. Neste contexto, a avaliacdo econOGmica foi
realizada para o uso de valganciclovir na profilaxia de doengas por CMV, em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, sob a

perspectiva do sistema publico de saude brasileiro (SUS).

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade (valganciclovir)

Populagdo-alvo Individuos adultos, imunossuprimidos pelo HIV e com sorologia (IgG) positiva para CMV

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Valganciclovir oral
Comparador Sem comparador
Horizonte temporal Periodo de tratamento (profilaxia)

Medida de efetividade Morte evitada

Estimativa de custos Custos médicos diretos e indiretos
Moeda Real (RS)

Taxa de desconto N3o se aplica

Modelo escolhido Arvore de decisdo
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Andlise de sensibilidade = Andlise deterministica univariada e andlise probabilistica

Fonte: Elaboragdo proépria.

O valganciclovir 450 mg apresentou um custo incremental de RS 36.473,37 na ACE, em um horizonte temporal de
um ano, quando comparado a auséncia de profilaxia. O medicamento demonstrou um aumento de 0,69% na sobrevida
em um ano, ou seja, no mesmo horizonte temporal o valganciclovir reduziu 0,69% das mortes em compara¢do com o
placebo. A RCEI foi calculada em RS 5.290.724,26 por morte evitada em um ano. O alto valor é decorrente da baixa taxa

de morte em decorréncia da doenga por CMV no contexto da profilaxia (Tabela 3).

Tabela 3. Resultado da analise de custo-efetividade

- Custo . Efetividade
Intervengao ) Efetividade )
incremental incremental
Ausénci
uséncia de RS 6.281,69 - 94,79 % - -
tratamento
Valganciclovir RS 42.755,06 RS 36.473,37 95,48% 0,69% RS$ 5.290.724,26

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental
Fonte: Elaboragdo propria.

Valganciclovir vs Ganciclovir

Com objetivo de realizar uma andlise comparativa entre os custos relacionados com o tratamento de
valganciclovir oral e ganciclovir intravenoso, foi realizada uma avaliagdo econdmica do tipo custo-minimizacdo (ACM).
Para construgao desse modelo foi realizada uma revisao da literatura com objetivo de verificar se a eficacia entre os
medicamentos é equivalente para o tratamento de retinite por CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV. Assumindo

gue a eficdcia de ambos os medicamentos é a mesma, foi realizada uma ACM.

Para a analise, foi elaborado um modelo econédmico mensurando os custos com o tratamento por meio software
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) e seguindo as recomendacbes das Diretrizes

Metodoldgicas de Avaliagcdo Econ6mica do Ministério da Saude (MS).

Quadro 11. Caracteristicas do modelo de andlise (valganciclovir vs ganciclovir)

Populagao-alvo Pessoas imunossuprimidas pelo HIV e retinite causada por CMV

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude (SUS)

Intervencao Valganciclovir oral
Comparador Ganciclovir intravenoso
Horizonte temporal Periodo de tratamento (aproximadamente 1 ano)

Medida de efetividade Estagnacgdo da lesdo
Estimativa de custos Custos médicos diretos e indiretos

Moeda Real (RS)
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Taxa de desconto N3ao se aplica
Modelo escolhido Andlise de custo-minimizagdo

Analise de sensibilidade = Analise deterministica univariada
Fonte: Elaboragdo propria.

Com base na analise de eficicia e seguranca descrita por Martin et al. (2002)%, os resultados consistentes de
eficacia e seguranca observados para ambos os tratamentos avaliados sdo equivalentes. Assim, a ACM, mensurou a
diferenca entre os custos dos tratamentos. Os resultados indicam que o tratamento utilizando ganciclovir intravenoso em
bolsa de 250 mL é economicamente mais vantajoso, apresentando uma economia de RS 8.880,57 em compara¢do com o

tratamento que envolve o uso de valganciclovir oral (

Tabela 4).

Tabela 4. Resultado Custo-minimizacgdo

Medicamento Custo Dif. Custo
Valganciclovir RS 38.741,76
Ganciclovir RS 29.861,19 RS 8.880,57

Fonte: Elaboragdo propria

7.2. Impacto orgamentario

Métodos

A AlO (andlise de impacto orcamentario) realizada adotou a perspectiva do SUS e utilizou um horizonte temporal

de cinco anos (2025 a 2029).
Custos de tratamento

Os custos de aquisicdo do valganciclovir e ganciclovir foram estimados considerando os valores descritos na ACM
(Tabela 4), de modo que foram mantidos os esquemas posoldgicos para o tratamento da retinite e os precos de compras

publicas registradas no BPS dos ultimos 18 meses.
Populagdo

A populagdo incluida na AlO refere-se as PVHA com contagem de células T CD4+ <50 células/pL que apresentardo
retinite por CMV. Para a estimativa da populagdo elegivel, foi adotado o método de estimativa epidemioldgica. O calculo
considerou uma projec¢do da populagdo brasileira para os préoximos cinco anos (2025 a 2029) corrigida. Assumiu-se que a

quantidade de PVHA com a especifica contagem de células T CD4+ se manteria, nos anos seguintes, proporcional a
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variacdo da populacdo brasileira. Esta quantidade de PVHA foi ajustada pela probabilidade de desenvolvimento de retinite

obtida de recente estudo observacional brasileiro®Figura 20. Racional para a estimativa da populagéo elegivel.

Foram propostos quatro cenarios de market share: Cenario atual e trés Cenarios propostos. O Cendrio atual
considerou que todos os pacientes elegiveis ndao estdo recebendo o tratamento para retinite. O Cenario proposto 1
considerou apenas a incorporacdo do ganciclovir sendo utilizado em toda a populagao elegivel. O Cenario proposto 2
considerou a incorporacao dos dois medicamentos e que metade da populacao elegivel, a cada ano utilizaria ganciclovir
e a outra metade utilizaria valganciclovir. O Cendrio 3 também considerou a incorporagao dos dois medicamentos, de

modo que haveria uma progressiva substituicdo de ganciclovir por valganciclovir no mercado.

No Cendrio proposto 1, o custo acumulado em cinco anos da incorporac¢io do ganciclovir foi de RS 17.079.253,37.
No Cendrio proposto 2, a incorporagao dos dois antivirais compartilhando, cada um, metade do mercado resultou em um
custo acumulado de RS 8.539.626,69 para o ganciclovir e de RS 11.966.164,25 para o valganciclovir. No Cenario proposto
3, o ganciclovir acumularia um custo total de RS 6.794.744,26 para o ganciclovir e de RS 14.411.183,27 para o

valganciclovir.

A solicitacdo de avaliagdo dos medicamentos ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para o tratamento e
profilaxia de infecgdes pelo citomegalovirus em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, partiu da Coordenagdo-Geral de
Vigildncia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude

(CGAHV/DATHI/SVSA/MS), que demonstrou interesse na disponibilizacdo da tecnologia.

A Nota Técnica n? 465/2022 e 516/2022 - CGAHV/DCCI/SVS/MS menciona como possivel beneficio da

incorporagao da ganciclovir e valganciclovir:

e O ganciclovir seria a primeira opgao terapéutica disponivel no SUS para o tratamento de infecgao pelo CMV em
adultos e criangas imunossuprimidos devido a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), uma infecgdo grave
com alta morbimortalidade.

e O valganciclovir apresenta ganhos em saude e beneficios a populagdo alvo uma vez que seria a primeira op¢ao

terapéutica oral proporcionando maior comodidade posoldgica a ser disponibilizado no SUS para o tratamento
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de infeccdo pelo CMV em pacientes imunossuprimidos devido a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),

uma infecgdo grave com alta morbimortalidade.

Tendo em vista que o tratamento para infeccdo por CMV com ganciclovir ja é ofertado por alguns estados e
municipios®”*8, mesmo n3o constando na Rela¢do Nacional de Medicamento Essenciais (RENAME)?, e sua conduta ja é
definida para alcance, triagem, diagndstico e acompanhamento de pacientes em tratamento, em geral, as questdes de
implementacdo ja estdo consolidadas®°8. Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Manejo da
Infeccao pelo HIV em adultos descreve o ganciclovir injetavel e o valganciclovir oral como opc¢des terapéuticas apontadas

pela literatura para tratamento da doenca citomegalica, conforme disponibilidade e pactuac3o local 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 se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes
imunossuprimidos pelo HIV, infectados pelo citomegalovirus (CMV). A busca foi realizada em janeiro de 2024, utilizando-

se as seguintes estratégias de busca:

(i)  Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 D50, fases de estudo 3,4 *°.
(i)  EudraCT: iron deficiency anemia AND Phase 3 OR Phase 4 .
(iii)  ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Cytomegalovirus Infections | Phase 3, 4 .
(iv)  Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Cytomegalovirus infection ) Status ( Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) (AND Select — HIV) )®2.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA)**™®1, Os dados da situac¢do regulatéria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado na analise, ndo foram identificadas tecnologias novas ou emergentes para

compor o esquema terapéutico do tratamento e prevencdo do CMV em pacientes portadores de HIV.
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As Chamadas Publicas n2 31/2023 e n2 32/2023 ficaram abertas entre 14 e 24 de agosto de 2024 para a inscri¢do

de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre os temas “Valganciclovir para o tratamento de infec¢coes
pelo citomegalovirus (CMV), em pacientes imunossuprimidos pelo HIV” e “Ganciclovir injetavel para o tratamento de
infeccBes pelo citomegalovirus (CMV), em pacientes pediatricos e adultos imunossuprimidos pelo HIV”, respectivamente.

Entretanto, ndo houve inscri¢des.
12.RECOMENDAC6ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Ganciclovir

Realizou-se uma busca, no dia 21/02/2024, por pareceres técnicos de agéncias internacionais de avaliacdo de
tecnologias em saude (ATS) que avaliassem o uso do medicamento ganciclovir no tratamento e profilaxia de infecgdes

pelo citomegalovirus em pacientes imunossuprimidos pelo HIV.

Em todos os institutos, agéncias e comités que realizam avaliagdo das tecnologias em salde contemplados nao
foram encontradas avaliagdes de recomendacdo a respeito do ganciclovir no tratamento e profilaxia de infec¢bes pelo

CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV (Quadro 12).

Quadro 12. AvaliagGes por agéncias internacionais ganciclovir.

Instituicao Pais Recomendagao
NICE Reino Unido N&o identificada
CADTH Canadd N&o identificada
SMC Escdcia N&o identificada
PBAC Austrdlia N&o identificada

Atualizado em: 21/02/2024.
Fonte: Elaboragdo propria.

Uma vez que ganciclovir é um medicamento aprovado para uso desde o inicio dos anos 90, portanto, anterior a
criagdo de agéncias de avaliagdo de tecnologias, ndo foram encontradas recomendagdes relacionadas a incorporagao

deste medicamento.

Valganciclovir

SOVERND FEDERAL

‘ﬂ'@““‘:‘ susmigm ooy SR SRR 36

umikg  sEcouETEUGLD



Realizou-se uma busca, no dia 21/02/2024, por pareceres técnicos de agéncias internacionais de avaliacdo de

tecnologias em saude (ATS) que avaliassem o uso do medicamento valganciclovir no tratamento e profilaxia de infeccGes

pelo CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV (Quadro 13).

Na agéncia do Reino Unido National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e na agéncia canadense
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndo foram encontradas avaliagdes de recomendacgao para

valganciclovir no tratamento e profilaxia de infec¢cdes pelo CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV.

Na Escocia, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o valganciclovir na terapia de inducdo e
manutenc3o de retinite por CMV em PVHA®3. Na Australia, o Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) recomenda o uso do

medicamento valganciclovir para tratamento de retinite por CMV em PHVA®

Quadro 13. AvaliagGes por agéncias internacionais valganciclovir.

Instituicdo Pais Recomendagao
NICE Reino Unido N3o identificada
CADTH Canada N&o identificada

Recomendado para terapia de indugdo e manutengdo de retinite por CMV em

SMC Escécia PVHA.

PBAC Australia Valganciclovir para tratamento de retinite por CMV em PVHA

Atualizado em: 21/02/2024.
Fonte: Elaboragdo propria.

13.CONSIDERAGOES FINAIS

O comprometimento imunoldgico das PVHA as torna suscetiveis ao desenvolvimento de infec¢des oportunistas,
a exemplo das infeccGes causadas pelo CMV. Em individuos imunocomprometidos, o CMV frequentemente acomete a
retina (retinopatia) e o trato gastrointestinal, com potencial gravidade podendo levar a cegueira. O PCDT de Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos descreve o ganciclovir e o valganciclovir como op¢des terapéuticas apontadas pela literatura
para o tratamento da doenca de CMV, considerando a fase de inducdo e manutencdo e o sitio de acomentimento®®. No
entanto, esses medicamentos ndo estdo disponiveis no SUS em todos os municipios brasileiros para esta indicacdo. A
profilaxia primaria da infeccdo por CMV em PVHA consiste no uso de terapia antirretroviral (TARV) visando a manutencdo

da contagem de células TCD4 superior a 100 céls/mm?3 &,

Valganciclovir libera ganciclovir na circulacao e, consequentemente, os resultados de eficicia e seguran¢a podem
ser considerados equivalentes®. O valganciclovir é um pré-farmaco do ganciclovir e é comercializado sob a forma
farmacéutica de comprimidos revestidos de 450 mg, administrados por via oral®®. O uso oral representa um beneficio do
medicamento, visto que as alternativas terapéuticas sdo injetaveis, sendo mais comodo e menos invasivo para os
pacientes, além de ndo demandar estrutura ambulatorial para sua administragao. O estudo que subsidiou o registro do
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valganciclovir demonstrou equivaléncia terapéutica com o ganciclovir IV para o tratamento da retinite em pacientes

imunocomprometidos pelo HIV,

Os estudos incluidos para ambos os medicamentos apresentaram um perfil de seguranca adequado, com baixa

frequéncia de eventos adversos graves3%46:47.5051

. No entanto, o uso de ganciclovir e valganciclovir estd associado a
ocorréncia de neutropenias, portanto pessoas em uso deste tratamento devem ser monitoradas por profissionais de

saude®®.

Nao foram encontradas evidéncias cientificas que realizassem uma comparacgao entre o uso de valganciclovir oral
e ganciclovir intravenoso na profilaxia primaria (terapia preemptiva) de infec¢cdes causadas por CMV. Contudo, o estudo
de Mattioni et al. (2015)°® avaliou o uso da terapia preemptiva com foscarnet, ganciclovir, valganciclovir e cidofovir em
PVHIV. Os resultados demonstram que a ocorréncia da DOA foi superior no grupo tratado (25,0%), quando comparado ao
grupo nao tratado (7,3%). Deve-se ressaltar que o estudo ndo apresentou analise por subgrupo de tratamento, desta

forma, ndo podendo analisar os eventos no grupo ganciclovir e valganciclovir.

Foram realizadas duas avaliacGes econ6micas de custo-efetividade por meio de um modelo de arvore de decisao.
Na ACE conduzida para o tratamento com ganciclovir, considerou PVHA e retinite ou colite por CMV e foi comparado com
um cendrio onde o ganciclovir ndo foi empregado para tratar tais situacdes clinicas. Foi definida como medida de
efetividade, a estagnacdo das lesGes, sem progressao e ocorréncia de complicacdes. No modelo, a RCEl para o tratamento
de retinite foi RS 54.181,14. Para o tratamento de colite por CMV, a RCE| apresentada foi RS 46.698,27. O modelo
conduzido para a profilaxia com valganciclovir, considerando as evidéncias clinicas sem comparador contemplou PVHIV.

Neste modelo, o uso do valganciclovir apresentou uma RCEIl de RS 5.290.724,26, por morte evitada em um ano.

Com objetivo de analisar as diferencas entre os custos do tratamento com valganciclovir e ganciclovir para o
tratamento de retinite causada por CMV, foi construido um modelo de ACM, considerando a equivaléncia terapéutica
entre os medicamentos ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para o tratamento de retinite por CMV, conforme
apresentado no estudo pivotal de Martin et al. (2002)%®. Observou-se que o ganciclovir intravenoso demonstrou uma
economia de RS 8.880,57 em comparagdo ao valganciclovir oral. E importante ressaltar que o tratamento com ganciclovir
intravenoso requer internagdo durante o tratamento de indugdo visto sua via de administra¢cdo e posologia. Além disso,
a manutencdo do tratamento requer que o paciente se desloque até um centro de referéncia para infusao diaria, por pelo

menos 150 dias.

O estudo de ACM proposto ndao considerou aspectos importantes, como a liberacdo de leitos
ambulatoriais/hospitalares e questdes relacionadas a perspectiva do paciente, como qualidade de vida, adequacéo ao
tratamento, acessibilidade geografica e outros fatores que poderiam impactar na adesdo terapéutica. Portanto, embora

o uso de ganciclovir tenha apresentado um menor custo em relacdo ao valganciclovir, esse resultado pode estar
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superestimado devido a auséncia de desfechos relacionados as preferéncias dos pacientes e ao custo de oportunidade

associado a ocupacao de leitos hospitalares.

A AlO considerou diferentes cendarios de incorporacao dos medicamentos. A incorporacdo exclusiva do ganciclovir
sendo utilizado por toda a populacdo elegivel resultou em um impacto acumulado de RS 17.079.253,37 em cinco anos. A
incorporacdo dos dois antivirais com uso compartilhado (50% para cada) por toda a populacdo elegivel resultou em um
impacto acumulado de RS 8.539.626,69 para o ganciclovir e de RS 11.966.164,25 para o valganciclovir. A incorporac¢do
dos dois medicamentos em um cenario de progressiva substituicdo de ganciclovir por valganciclovir abrangendo toda a
populacdo elegivel resultou em um impacto de RS 6.794.744,26 pela incorporacdo do ganciclovir e de RS 14.411.183,27

pela incorporacdo do valganciclovir.

Em sua deliberacdo, o Comité de Medicamentos ponderou sobre as evidéncias clinicas e econOmicas
apresentadas e as contribuicdes da drea técnica demandante do Ministério da Saude e do médico especialista convidado

para a Reunido da Conitec.

O Comité compreendeu as limitages dos estudos que subsidiaram as evidéncias clinicas, principalmente no que
tange ao ano das publica¢des e a auséncia de estudos com comparador ativo. Contudo, o comité reconheceu que ambos
os medicamentos sdo de uso consagrado para o tratamento de CMV, sugerindo, portanto, a oportunidade de duas op¢des
terapéuticas, ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral, para o tratamento de infeccbes causadas por CMV em

individuos imunossuprimidos pelo HIV.

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1282 Reunido Ordindria da Conitec,
realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com
recomendacgao preliminar favordvel a incorporagao dos medicamentos ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para
o tratamento de infecgdes causadas por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV. Considerou-se o uso consagrado
do ganciclovir e do valganciclovir, apesar das limitagdes das evidéncias clinicas encontradas, e os beneficios em

disponibilizar as duas tecnologias, incluindo comodidade posoldgica e uso ambulatorial do valganciclovir.

No contexto da Consulta Publica (CP) n® 29/2024, aberta pela Conitec entre 04 de junho de 2024 e 24 de junho
de 2024, foram recebidas 14 contribuicGes, das quais uma foi excluida por se referir a tema distinto do objeto da consulta
em questdo. Assim, 13 contribui¢cdes foram analisadas e consideradas validas, sendo uma de organizacdo da sociedade

civil e 12 de pessoas fisicas. Neste segmento, houve participagdo de profissionais de saude (8), pacientes (2) e interessados
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no tema (2). Entre os participantes da CP, a maior parte declarou-se mulher (8), branca (8), com idade entre 25 e 39 anos

(7) e residente na Regido Sudeste (8).

Na andlise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na CP n2 29/2024, foi utilizada a abordagem
metodolégica de codificagdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do

Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Doze respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo das tecnologias avaliadas e a recomendacao
preliminar da Conitec. Nesse sentido, foram destacados os seguintes argumentos: a equidade na assisténcia como
dimensao do direito a saude, o0 aumento do niumero de op¢des terapéuticas e a melhora da qualidade do tratamento, a
forma de apresentacdo farmacéutica e a comodidade posolégica dos medicamentos em avaliacdo, a melhora da qualidade

de vida, a redugdo de mortalidade e 0 aumento da expectativa de vida dos pacientes (Quadro 14).

Quadro 14. Argumentos favordveis a incorporagdo do valganciclovir e do ganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢Ges pelo
citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, presentes nas contribui¢des recebidas na CP n2 29/2024.

Argumentos Trechos ilustrativos

“Ja é amplamente utilizado pelo SUS em servigos de referéncia, o que faz com que
Direito a saude Equidade na assisténcia pessoas acompanhadas em determinados centros tenham o privilégio do acesso que
as pessoas acompanhadas na atengdo bdsica ndo tém.” (Profissional de saude)

Opgao terapéutica e qualidade do tratamento “Variedade e qualidade no tratamento.” (Paciente)

“Aincorporagdo do valganciclovir vai facilitar demais o uso, uma vez que ndo demanda
internagcdo hospitalar nem hospital-dia. O ganciclovir deve ser disponibilizado em

Comodidade posoldgica e forma de apresentagdo preparagdo diluida, uma vez que as regras impostas para o manuseio desta medicagéo

farmacéutica dificulta (sic) seu uso e atrasam o tratamento de pessoas com doen¢a com
citomegalovirus, o que pode levar a desfecho [fatal] ou sequela.” (Profissional de
saude)

“Vai facilitar o tratamento e consequentemente melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.” (Profissional de saude)

Melhora da qualidade de vida
“E preciso novos medicamentos que garantam a qualidade de vida e cura das pessoas
acometidas com citomegalovirus.” (Organizagdo da sociedade civil)

“Pessoas com imunidade suprimida em decorréncia da Aids ainda morrem devido ao
Redug¢do de mortalidade citomegalovirus, portanto a necessidade da incorporagdo de novos medicamentos.”
(Organizagdo da sociedade civil)

“Todos os medicamento que reduzem os efeitos a longo prazo e aumenta a

Al i i , .
umento da expectativa de vida [expectativa] de vida devem ser incluidos no SUS.” (Paciente)

Fonte: CP N2 29/2024, Conitec.

Quatro participantes informaram ter tido experiéncia com medicamentos avaliados como profissional de saude
(3) ou cuidador ou responsavel (1). Nas contribuicdes, como principais efeitos positivos e facilidades, a forma de
apresentacao foi relacionada ao valganciclovir e a boa resposta terapéutica ao ganciclovir. Sobre os efeitos negativos e
dificuldades, houve destaque para aqueles associados ao ganciclovir, nomeadamente, a dificuldade de acesso ao

medicamento vinculada a forma de administragdo e a exigéncia de assisténcia hospitalar para a sua aplicagdo. Além disso,
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a necessidade de acompanhamento laboratorial foi referida pelos respondentes como uma desvantagem associada ao

uso do valganciclovir e do ganciclovir (Quadro 15).

Quadro 15. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 29/2024 sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos
/dificuldades relacionados as tecnologias avaliadas.

Efeitos Medicamento Categorias Trechos ilustrativos

“Valganciclovir tem a vantagem de

Valganciclovir Forma de administragdo . . .
& ¢ ser via oral.” (Profissional de saude)

“Até o momento é a unica alternativa
para tratamento de doenga por
citomegalovirus em pacientes com
Efeitos positivos e facilidades aids (retinite, colite, esofagite,
. . Boa resposta . . . ,
Ganciclovir . pancreatite, encefalite) disponivel no
terapéutica

SUS, havendo boa resposta em
pacientes que aderem ao tratamento
antirretroviral.”  (Profissional de
saude)

Forma de “Medicagdo de dificil obtengdo e
administragdo manuseio, com necessidade de
capela e manuseio especial para
reconstituicdo e diluicdo por ser
considerado quimioterdpico, a menos
que venha em  apresentaglo
Dificuldade previamente diluida.” (Profissional de
de acesso saude)

Ganciclovir
Necessidade de
Efeitos negativos e dificuldades internacio
“Ganciclovir s6 pode ser feito venoso
em um cendrio em que leitos-dias sGo
muito raros, acarretando o aumento
do tempo de internagdo para o uso
venoso.” (Profissional de saude)

“Acompanhamento laboratorial para
ambas as drogas.” (Profissional de
saude)

Valganciclovir e Necessidade de
ganciclovir acompanhamento laboratorial

Fonte: CP N2 29/2024, Conitec.

Em relagdo a outras tecnologias para a profilaxia e o tratamento de infecgdes pelo CMV, os participantes
reportaram experiéncia com medicamentos como foscavir, aciclovir e pegvisomanto. Como aspecto positivo e facilidade,
houve alusdo a boa resposta terapéutica dos referidos medicamentos. J4 a perda de efetividade, a posologia e os eventos

adversos foram citados pelos respondentes como principais efeitos negativos e dificuldades (Quadro 16).

Quadro 16. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 29/2024 sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos
negativos/dificuldades relacionados a outras tecnologias para profilaxia e tratamento de infec¢des pelo CMV em pacientes
imunossuprimidos pelo HIV.

Efeitos Categorias Trechos ilustrativos
“Cura e prevengdo da doenga.” (Profissional de saude)
Efeitos positivos e facilidades Boa resposta terapéutica
“Combate eficiente.” (Paciente)
. . - . “Perde-se a eficdcia conforme repeti¢do do uso.”
Efeitos negativos e dificuldades Perda de efetividade (Paciente) f f petie
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”

“Falha em alguns pacientes, [posologia] ruim.

Forma de uso/posologia (Profissional de satde)

“Leucopenia.” (Profissional de saude)
Eventos adversos
“Toxicidade renal.” (Profissional de saude)

Fonte: CP N2 29/2024, Conitec.

Em suma, nas contribuicdes a CP em tela, as caracteristicas dos medicamentos (sobretudo, a forma de
apresentacdo farmacéutica e a comodidade posoldgica), a melhora da qualidade de vida, a reducdo de mortalidade e o
aumento da expectativa de vida dos pacientes foram apontados pelos participantes como elementos favordveis a
incorporacdo das tecnologias avaliadas ao SUS. Ademais, a forma de apresentacdo e a boa resposta terapéutica foram
citados, respectivamente, como efeitos positivos e facilidades do valganciclovir e do ganciclovir. No que tange aos efeitos
negativos e dificuldades das tecnologias avaliadas, os respondentes sublinharam aqueles referentes ao ganciclovir. Em
relagao a experiéncia com outras tecnologias, as contribui¢cdes destacaram, sobretudo, os efeitos negativos e dificuldades

a elas associados (Figura 2).

Figura 2. Mapa tematico das contribui¢des recebidas na Consulta Publica n® 29/2024 - Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e
tratamento de infecgGes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV.

— Direito & sadde ~—  Equidade na
assisténcia

Opinides
favordveis a

B incorporagio das | Opcdo terapéutica e qualidade
tecnologias do tratamento
avaliadas no SUS

| Comodidade poscldgica e forma
de apresentacdo farmacéutica

—  Melhora da gualidade de vida

— Reducdo de mortalidade

_— Forma de
Experiéng o Aumento da expectativa de vida — Valganciclovir — administracdo
valgancidovir e
0 - - L R Boa resposta
I anciclovir —

Sintese & orofiax p:a Efeitos positivos e facilidades Ganciclovir — AT e
tematica das tratamento de . administracdo
contribuictes infecobes pelo CMV —  Ganciclovir LiffiEdfEEz A

. — acesso
em pacientes ) i ) Mecessidade
p o __ Efeitos negativos e dificuldades -2
imunossuprimidos g de internacio
nelo HIV Valganciclovire ~ Necessidade  de
ganciclovir ~ acompanhamento
labaratorial

Experiéncia com

TR e e —  Efeitos positivos e facilidades —— Bearesposta
. terapéutica
para profilaxia e
. tr.ll:llnentn de Perda de
L infecgoes pelo CMV efetividade
em pacientes 3 . .
) - . . _ Efeitos negativos e dificuldades
imunossuprimidos Forma de
pelo HIV uso/posologia
Eventos
adversos

Fonte: CP n2 29/2024, Conitec.

Foram apresentadas quatro publicacdes que envolveram PVHA e a ocorréncia de CMV, entretanto, sem novas

evidéncias que pudessem ser acrescentadas considerando a pergunta PICOS deste Relatério.
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Uma contribuicdo anexou informacgdes clinicas favordveis a incorporacao ja apresentadas neste relatdrio nas

sessOes de sintese de evidéncias e avaliagdo econOmica.

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na 1312 Reunido Ordinaria, realizada no dia 04
de julho de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do ganciclovir intravenoso e do
valganciclovir oral para o tratamento de infec¢bes causadas por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV.
Considerou-se o uso consagrado do ganciclovir e do valganciclovir e os beneficios esperados com a disponibilizacdo destes

medicamentos. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 912/2024.

PORTARIA SECTICS/MS N2 38, DE 5 DE SETEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS,
o ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para o tratamento de infec¢Ges

causadas por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV.
Ref.: 25000.136090/2022-11.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n?
11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral

para o tratamento de infecgdes causadas por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o
prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS. Art. 32 O relatdrio de recomendagdo da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de

sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 01

Patentes

Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos

medicamentos®7°. A busca foi realizada em 26 de marco de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:
1. Cortellis: ["ganciclovir"] e ["valganciclovir "]
2. Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional
3. INPI: documento de patente nacional
Busca patentaria

A patente vigente do valganciclovir: a patente PI0720118-4, de titularidade da Cheplapharm Arzneimittel GMBH
(DE), versa sobre “Forma sélida de dosagem farmacéutica para administracdo oral compreendendo cloridrato de

valganciclovir’ e tem vigéncia prevista até 03/12/2027.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢ées pelo citomegalovirus

(CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV

Julho de 2024
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo dos medicamentos valganciclovir 450 mg comprimido e ganciclovir 5 mg/mL
intravenoso para tratamento e profilaxia de infeccGes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenacdo-Geral de
Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude
(CGAHV/DATHI/SVSA/MS). Esta sintese de evidéncias clinicas foi elaborada pelo Centro Colaborador do SUS para
Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG), em parceria
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia e seguranca do valganciclovir e do ganciclovir

para a indicagdo solicitada na perspectiva do SUS.
CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Titulo/pergunta: Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢bes pelo citomegalovirus (CMV) em
pacientes imunossuprimidos pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Populagdo-alvo: Pessoas imunossuprimidas pelo HIV
Tecnologia: Valganciclovir e ganciclovir
Comparador: Placebo

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: A partir da pergunta de pesquisa, foi desenvolvida estratégia de
busca nas bases de dados MEDLINE via PubMed, Cochrane e EMBASE, para cada tecnologia, separadamente. A busca
realizada para ganciclovir resultou em 3.310 publicacdes. Foram inicialmente 585 por serem duplicatas, posteriormente,
foram excluidas outras 2.637 apds triagem. Apds leitura dos textos completos, chegou-se ao resultado de quatro
publicacBes elegiveis. Acerca da busca realizada para valganciclovir, foram encontradas 892 publicacées, sendo 98
classificadas como duplicatas. Apds a leitura de titulos e resumos foram excluidas outras 780 publica¢des. Apds leitura de
textos completos, finalizou-se em duas publicacGes. Para andlise comparativa, foram incialmente selecionadas 659
publicacGes, onde 46 foram removidas por meio de duplicatas. Foram triadas 640 publicacGes e nove recuperadas para
leitura completa. Ao final, foi incluida uma publicacdo. Foram relatados os desfechos de reducdo na mortalidade e
aumento na sobrevida; reducdo na progressdo da doenca; tempo de progressao e eventos adversos graves. Para analise
comparativa, foram relatados os desfechos reducdo na mortalidade/aumento de sobrevida, ocorréncia de doenca de
orgdo-alvo (DOA) por CMV e eventos adversos graves.

Sintese das evidéncias: Com base nas evidéncias apresentadas neste parecer técnico-cientifico (PTC), foi constatada
eficacia, efetividade e segurancga tanto do ganciclovir quanto do valganciclovir no tratamento da doenca causada pelo
citomegalovirus (CMV). Os estudos sobre o ganciclovir abordaram seu uso em diversas manifesta¢gdes da doenga, como
retinite e infec¢Ges no trato gastrointestinal, demonstrando sua capacidade de reduzir a progressao das lesGes e aumentar
a sobrevida em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) e doenca do CMV. O ganciclovir é utilizado tanto na terapia de
indug¢do quanto na manutengao, sendo indicado especialmente para casos de recidiva do CMV. Por outro lado, os estudos
sobre o valganciclovir focaram na sua utilizagdo como profilaxia primaria em pacientes imunocomprometidos pelo HIV e
com sorologia positiva para CMV, ndo abordando seu uso no tratamento de doengas com manifestacdo clinica. Para
conducgdo da andlise comparativa, foi incluido o ensaio clinico pivotal do valganciclovir que comparou o uso do
medicamento com ganciclovir intravenoso no tratamento retinite causada por CMV. Neste estudo, as apresentacdes
demonstraram eficacia na redugdo da carga viral por CMV e da progressao da doenca. Os resultados demonstraram que
os medicamentos possuem eficicia e seguranga equivalentes para o tratamento de retinite por CMV. Em geral, as
evidéncias indicam que ambas, forma farmacéutica oral ou injetavel, apresentam bom perfil de seguranca. Ndo foram
encontradas evidéncias sobre o uso do valganciclovir em criancas, visto que os estudos foram conduzidos apenas em
adultos.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Ganciclovir vs Placebo

Redugdo na mortalidade/ aumento de sobrevida ()Alta ( ) Moderada (x) Baixa () Muito baixa
Reducdo na progressdo da doenga ()Alta (x) Moderada® ( x) Baixa () Muito baixa
Tempo de progressao ()Alta ( ) Moderada (x ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves ()Alta (x) Moderada® (x ) Baixa () Muito baixa

a. GRADE para ECR.
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Valganciclovir vs Placebo

Reducdo na mortalidade/ aumento de sobrevida
Ocorréncia de doenga de érgdos-alvo por CMV
Reducdo da carga viral de CMV

Eventos adversos graves

Valganciclovir vs Ganciclovir

Redugdo na progressdo da doenga (x)Alta
Resposta satisfatoria a terapia de indugdo ( x ) Alta
Tempo até a progressdo (x)Alta
Eventos adversos graves (x)Alta

()Alta
()Alta
( )Alta
( )Alta

( ) Moderada ( ) Baixa
( ) Moderada ( ) Baixa
( ) Moderada (x ) Baixa
( ) Moderada ( x ) Baixa
( ) Moderada ( ) Baixa
( ) Moderada ( ) Baixa
( ) Moderada ( ) Baixa
( ) Moderada ( ) Baixa
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( x ) Muito baixa
( x ) Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa

() Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa
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CONTEXTO

Objetivo do parecer

O objetivo deste parecer técnico-cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia,
efetividade e seguranca dos medicamentos ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral, para o tratamento e profilaxia de
infeccGes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),

visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

A solicitacdo de avaliagdo partiu da Coordenacgdo-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do
Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, do Ministério da Saude

(CGAHV/DATHI/SVSA/MS), que demonstrou interesse na disponibilizacdo da tecnologia.

Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

Solicitagdo de elaboracdo de estudos de avaliagdo da tecnologia por meio das Notas Técnicas n2 475/2022 e
516/2022 da CGAHV/DCCI/SVS/MS que menciona os possiveis beneficios da incorporacdo do ganciclovir e do

valganciclovir.
INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Este PTC visa avaliar duas tecnologias distintas e abaixo serdo apresentadas perguntas de pesquisa relacionadas
a cada uma das tecnologias, seguidas, ao final, por uma pergunta de pesquisa destinada a uma analise comparativa entre
os dois medicamentos, ganciclovir e valganciclovir, no contexto do tratamento e profilaxia de infec¢des por CMV em

pacientes adultos e pediatricos imunossuprimidos pelo HIV.
Pergunta de pesquisa do ganciclovir

Para avaliar o uso do ganciclovir para tratamento e profilaxia de infeccGes pelo citomegalovirus (CMV) em
pacientes imunossuprimidos pelo HIV, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: O medicamento ganciclovir é eficaz,
efetivo e seguro para o tratamento e profilaxia de infecgées pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos

pelo HIV?
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Tabela 5. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) ganciclovir intravenoso.
Pacientes imunossuprimidos pelo HIV requerendo tratamento ou

Populagao
profilaxia de infecgGes pelo CMV

Intervengao (tecnologia) Ganciclovir intravenoso

Comparador Placebo ou auséncia de tratamento

Primarios (criticos):

Reduc¢do na mortalidade/aumento na sobrevida
Redugdo da progressdo da doenga

Ocorréncia de doengas de érgdos-alvo
Desfechos (Outcomes)

Secundarios (importantes):

Tempo até resposta ao tratamento

Redugdo da carga viral de CMV

Eventos adversos graves

Revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos
Tipo de estudo

observacionais comparativos.

Fonte: Elaboragdo propria.

Pergunta: O medicamento ganciclovir é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento e profilaxia de infec¢bes pelo

citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV?

Populagao

Tendo em vista a demanda enviada, a populagdo do estudo limitou-se em pessoas imunossuprimidas pelo HIV,

com infec¢ao pelo CMV.

Intervengao

O ganciclovir intravenoso foi a intervencdo proposta para esta pergunta de pesquisa.

Comparador

Para este estudo, foi considerado o placebo ou auséncia de tratamento, com base na auséncia de outro

medicamento para a mesma indicagdo na Rename.

Desfechos

Primarios (criticos):

e Redugdo na mortalidade: definido como reduc¢do da ocorréncia de dbitos entre os grupos de intervengao;
e Reducgdo da progressao da doenga: definida por um aumento significativo ou avango da drea de acometimento;
e QOcorréncia de doencas de 6rgdos-alvo por CMV: definido como novos diagndsticos de doencas de érgdo-alvo por

CMV.
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Secundarios (importantes):

e Tempo até progressao: definido como o intervalo entre o inicio da intervencdo e a progressao da doenga;
e Reducdo da carga viral de CMV: definido como reducdo do material genético de CMV em material clinico entre os
grupos de intervencdo;

e Eventos adversos (EA) graves: avaliado pela ocorréncia de EA graves relatados nos estudos.
Tipos de estudo

Para busca de evidéncias, ndo foram estabelecidas restricdes quanto a data de publicacdo, idioma, fase do ensaio
clinico, para numero minimo de participantes por grupo, tempo de acompanhamento ou esquema de

tratamento/profilaxia.

Foram excluidas as revisdes sistematicas desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para a pergunta
PICOS devido a restricao do ano de publicagdo. Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo

de congresso.
Pergunta de pesquisa do valganciclovir

Para avaliar o uso do valganciclovir para tratamento e profilaxia de infec¢des pelo citomegalovirus (CMV) em
pacientes imunossuprimidos pelo HIV, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: O medicamento valganciclovir é
eficaz, efetivo e sequro para o tratamento e profilaxia de infeccées pelo CMV em pacientes adultos e pedidtricos

imunossuprimidos pelo HIV?

Tabela 6. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) valganciclovir oral.

Populagao Pacientes imunossuprimidos pelo HIV requerendo tratamento ou profilaxia de infec¢des pelo CMV
Intervengao (tecnologia) Valganciclovir oral

Comparador Placebo ou nenhum tratamento

Primarios (criticos):

Redugdo na mortalidade/aumento na sobrevida
Redugdo da progressao da doenga

Ocorréncia de doengas de drgdos-alvo

Desfechos (Outcomes)

Secunddrios (importantes):
Tempo até resposta ao tratamento
Redugdo da carga viral de CMV
Eventos adversos graves

Tipo de estudo Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais comparativos

Fonte: Elaboragdo propria.
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Pergunta: O medicamento valganciclovir é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento e profilaxia de infeccoes pelo CMV

em pacientes adultos e pedidtricos imunossuprimidos pelo HIV?

Tendo em vista a demanda enviada, a populacdo do estudo limitou-se em pessoas imunossuprimidas pelo HIV,

com infec¢ao pelo CMV.

O valganciclovir oral foi a intervengao proposta para esta pergunta de pesquisa.

Para este estudo, foi considerado o placebo ou auséncia de tratamento, com base na auséncia de outro

medicamento para a mesma indicagdo na Rename.

Primarios (criticos):

e Reducdo na mortalidade: definido como reducdo da ocorréncia de ébitos entre os grupos de intervencao;
e Redugdo da progressdo da doenga: definida por um aumento significativo ou avango da drea de acometimento;
e QOcorréncia de doencas de 6rgdos-alvo por CMV: definido como novos diagndsticos de doencgas de érgdo-alvo por

CMV.

Secundarios (importantes):

e Tempo até progressao: definido como o intervalo entre o inicio da intervencdo e a progressao da doenga;
e Reducdo da carga viral de CMV: definido como redugdo do material genético de CMV em material clinico entre os
grupos de intervengao;

e Eventos adversos graves: avaliado pela ocorréncia de EA graves relatados nos estudos.

Para busca de evidéncias, ndo foram estabelecidas restricdes quanto a data de publicacdo, idioma, fase do ensaio
clinico, para numero minimo de participantes por grupo, tempo de acompanhamento ou esquema de

tratamento/profilaxia.
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Foram excluidas as revisdes sistematicas desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para a pergunta
PICOS devido a restricao do ano de publicagdo. Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo

de congresso.
Pergunta de pesquisa do valganciclovir oral vs ganciclovir intravenoso

Para realizar a andlise comparativa entre o uso do valganciclovir oral vs ganciclovir intravenoso para tratamento
e profilaxia de infeccGes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, elaborou-se a seguinte
pergunta de pesquisa: O valganciclovir oral e o ganciclovir intravenoso sdo igualmente eficazes, efetivos e sequros no

tratamento e na profilaxia de infecces pelo CMV em pacientes adultos e pedidtricos imunossuprimidos pelo HIV?

Tabela 7. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) valganciclovir oral vs ganciclovir
intravenoso.

Populagao Pacientes imunossuprimidos pelo HIV requerendo tratamento ou profilaxia de infec¢des pelo CMV

Intervengdo (tecnologia) Valganciclovir oral

Comparador Ganciclovir intravenoso

Primdrios (criticos):

Ocorréncia de doencas de 6rgdos-alvo

Reducdo da progressao da doenga

Redugdo na mortalidade/aumento na sobrevida

Desfechos (Outcomes) Secundarios (importantes):

Tempo até resposta ao tratamento
Eventos adversos graves

Redugdo de carga viral

Resposta satisfatoria a terapia de indugdo

Tipo de estudo RevisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais comparativos

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Pergunta: O valganciclovir oral e o ganciclovir intravenoso s@o igualmente eficazes, efetivos e seguros no tratamento e na

profilaxia de infecgbes pelo CMV em pacientes adultos e pedidtricos imunossuprimidos pelo HIV?
Populagao

Considerando a proposta de analise comparativa entre os tratamentos, a mesma popula¢do proposta para os
medicamentos ganciclovir e valganciclovir individualmente foi considerada para esta pergunta de pesquisa. Portanto, a

populagdo do estudo permaneceu composta por pessoas imunossuprimidas pelo HIV, com infec¢do pelo CMV.
Intervengao

O valganciclovir oral foi a intervengdo proposta para esta pergunta de pesquisa.
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Comparador

Visto a proposta da andlise comparativa, o ganciclovir intravenoso foi o comparador escolhido nesta pergunta de

pesquisa.

Desfechos

Primario (critico):

e QOcorréncia de doencas de 6rgaos-alvo por CMV: definido como novos diagndsticos de doencas de érgao-alvo por
CMV.

e Reducdo da progressao da doenca: definida por um aumento significativo ou avanco da drea de acometimento
da retina no exame oftalmoldgico e fotografia da retina;

e Reducdo na mortalidade/aumento da sobrevida: definido como redugdo da ocorréncia de dbitos entre os grupos

de intervencao.

Secundarios (importantes):

e Tempo até progressao: definido como o intervalo entre o inicio da intervencado e a progressao da doenca;

e Resposta satisfatoria a terapia de inducdo: definida como a auséncia de lesGes ou a ndo ocorréncia de
desenvolvimento de uma nova lesdo entre a primeira semana e a quarta semana;

e Reducdo de carga viral: definido como reduc¢do do material genético de CMV em material clinico entre os grupos
de intervencao;

e Eventos adversos (EA) graves: avaliado pela ocorréncia de EA graves relatados nos estudos.
Tipos de estudo

Para busca de evidéncias, ndo foram estabelecidas restricdes quanto a data de publicagao, idioma, fase do ensaio
clinico, para numero minimo de participantes por grupo, tempo de acompanhamento ou esquema de

tratamento/profilaxia.

Foram excluidas as revisdes sistematicas desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para a pergunta
PICOS devido a restricao do ano de publicagdo. Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo

de congresso.

BUSCA POR EVIDENCIAS
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Inicialmente, foram elaboradas duas estratégias de busca para as bases de dados MEDLINE via PubMed, Embase

e Cochrane a partir de descritores e sinbnimos referentes a populacdo de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) e as
intervengdes (ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral), combinados pelos operadores booleanos AND, OR ou NOT. A
busca inicial foi realizada em 16 de margo de 2023 e atualizada em 21 de fevereiro de 2024. Os termos e resultados dessa

busca encontram-se nos

Quadro 17 eQuadro 18 a seguir.

Adicionalmente, foi realizada uma busca no site clinicaltrials.gov para identificar estudos em andamento sobre o
valganciclovir e ganciclovir. Para isso foram utilizados apenas os termos “HIV” AND “valganciclovir” e a busca foi realizada

no dia 20 de marg¢o de 2023 e atualizada em 20 de fevereiro de 2024.

Termos de busca e bases de dados

Com base nas perguntas PICOs estruturadas acima, foram realizadas trés buscas. Foram utilizadas as seguintes

plataformas de busca: Medline (PubMed), EMBASE e Cochrane. O

Quadro 17 e o Quadro 18 mostram detalhadamente as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem

como o numero de publicagcbes encontradas para cada pergunta de pesquisa.

Quadro 17. Estratégia de busca nas plataformas consultadas (ganciclovir intravenoso)

Numero de Numero de Artigos
Bases de . . Artigos Recuperados
E B
L LCICEEE 2 Recuperados 16/03/2023 a
16/03/2023 21/02/2024

dados

((((((("Ganciclovir"[Mesh]) OR
(Gancyclovir[Title/Abstract])) OR (BW-759([Title/Abstract]))
OR (Ganciclovir Sodium[Title/Abstract])) OR (Ganciclovir,
Monosodium Salt[Title/Abstract])) OR (RS-
21592[Title/Abstract])) OR (Cytovene[Title/Abstract]))
AND (((CCCCCCCCCC("HIV" [Mesh]) OR ("HIV Infections"[Mesh]))
OR (Human Immunodeficiency Virus[Title/Abstract])) OR
(Immunodeficiency Virus, Human[Title/Abstract])) OR
(Immunodeficiency Viruses, Human([Title/Abstract])) OR 1.089 6
(Virus, Human Immunodeficiency[Title/Abstract])) OR
(Viruses, Human Immunodeficiency[Title/Abstract])) OR
(Human Immunodeficiency Viruses[Title/Abstract])) OR
(Aids Virus[Title/Abstract])) OR (Aids
Viruses[Title/Abstract])) OR (Virus, Aids[Title/Abstract]))
OR (Viruses, Aids[Title/Abstract])) OR (Acquired Immune
Deficiency Syndrome Virus[Title/Abstract])) OR (Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus[Title/Abstract]))
(‘human immunodeficiency virus infection'/exp OR 'human
immunodeficiency virus'/exp OR 'acquired immune
EMBASE deficiency syndrome'/exp) AND ('ganciclovir'/exp OR 1.908 77
'ganciclovir'/mj) AND 'cytomegalovirus infection'/exp NOT
'conference abstract'/it AND [embase]/lim

Cochrane ID Search  Hits 136 1

MEDLINE via
PubMed
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-

#1 MeSH descriptor: [HIV] explode all
trees 4221

#2 MeSH descriptor: [HIV Infections]
explode all trees 17756

#3 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus
Infections] explode all trees 1045

#4 MeSH descriptor: [Ganciclovir] explode
all trees 496

#5 Ganciclovir 842

#6 Gancyclovir 15

#7 #1 OR #2 17934

#8 #3 AND #4 OR #5 OR #6 874

#9 #7 AND #8 136

Total 3.133 84

Fonte: Elaboragdo prépria.

Quadro 18. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados (valganciclovir)
Numero de Numero de
Artigos Artigos
Estratégia de Busca Recuperado Recuperados
s 16/03/2023 a

Bases de

dados

16/03/2023 21/02/2024

(("valganciclovir"[Mesh]) OR (Valcyte) OR (Valcyt)
OR (valgancyclovir)) AND (((((((((((((("HIV"[Mesh]) OR
("HIV Infections"[Mesh])) OR (Human
Immunodeficiency Virus[Title/Abstract])) OR
(Immunodeficiency Virus, Human[Title/Abstract]))
OR (Immunodeficiency Viruses,
Human[Title/Abstract])) OR (Virus, Human
MEDLINE | Immunodeficiency[Title/Abstract])) OR (Viruses,

via Human Immunodeficiency[Title/Abstract])) OR 144 7

pubmed (Human Immunodeficiency Viruses[Title/Abstract]))
OR (AIDS Virus[Title/Abstract])) OR (AIDS
Viruses[Title/Abstract])) OR (Virus,
AIDS[Title/Abstract])) OR (Viruses,
AIDS[Title/Abstract])) OR (Acquired Immune
Deficiency Syndrome Virus[Title/Abstract])) OR
(Acquired Immunodeficiency Syndrome
Virus[Title/Abstract]))

('human immunodeficiency virus infection'/syn OR
'human immunodeficiency virus'/syn OR 'human
immunodeficiency virus 1'/syn OR 'acquired immune
EMBASE deficiency syndrome'/syn) AND ('valganciclovir'/syn 637 85
OR 'valganciclovir') AND 'cytomegalovirus
infection'/syn AND [embase]/lim NOT 'conference

abstract'/it

#1 MeSH descriptor: [Valganciclovir]
explode all trees 149

#2 ("valgancyclovir"):ti,ab,kw

19

#3 ("valganciclovir"):ti,ab,kw 412

#4 #1 OR#2OR#3 421

Cochrane #5 MeSH descriptor: [HIV] explode all 16 3

trees 3724

#6 MeSH descriptor: [HIV Infections]
explode all trees 15830

#7 #5 OR #6 15976

#8 #4 AND #7 16
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| Total | 797 ] 95

Fonte: Elaboragdo propria.

Para andlise comparando a equivaléncia terapéutica entre valganciclovir oral e ganciclovir intravenoso, foi
elaborada uma terceira estratégia de busca para as bases de dados MEDLINE via Pubmed, Embase e Cochrane a partir de

descritores e sindbnimos referentes a populacdo PVHA. A busca foi elaborada em 19 de fevereiro de 2024

Quadro 19).

Quadro 19. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados (valganciclovir vs ganciclovir)

Numero de Artigos
Bases de dados Estratégia de Busca Recuperados

19/02/2024

("Ganciclovir"[MeSH Terms] OR "Gancyclovir"[Title/Abstract] OR "BW-
759"[Title/Abstract] OR "ganciclovir sodium"[Title/Abstract] OR
(("Ganciclovir"[MeSH Terms] OR "Ganciclovir"[All Fields]) OR
"monosodium salt"[Title/Abstract])) AND ("Valganciclovir"[MeSH Terms]
OR ("Valganciclovir"[MeSH Terms] OR "Valganciclovir"[All Fields] OR
"valcyte"[All Fields]) OR ("Valganciclovir"[MeSH Terms] OR
"Valganciclovir"[All Fields]) OR "valgancyclovir"[All Fields]) AND
("HIV"[MeSH Terms] OR "HIV Infections"[MeSH Terms] OR "human
MEDLINE via immunodeficiency virus"[Title/Abstract] OR "immunodeficiency virus 95
pubmed human"[Title/Abstract] OR "immunodeficiency viruses
human"[Title/Abstract] OR "virus human
immunodeficiency"[Title/Abstract] OR "viruses human
immunodeficiency"[Title/Abstract] OR "human immunodeficiency
viruses"[Title/Abstract] OR "aids virus"[Title/Abstract] OR "aids
viruses"[Title/Abstract] OR "virus aids"[Title/Abstract] OR "viruses
aids"[Title/Abstract] OR "acquired immune deficiency syndrome
virus"[Title/Abstract] OR "acquired immunodeficiency syndrome
virus"[Title/Abstract])
#9. #7 AND #8
#8. #3 AND #6
#7. #4 AND #5
#6. #1 OR #2
#5. 'valganciclovir'/exp OR 'valganciclovir'
EMBASE #4. 'ganciclovir'/gxp QR 'ga!wciclovir' 695
#3. 'cytomegalovirus infection'/exp OR
'cytomegalovirus infection'
#2. 'acquired immune deficiency syndrome'/exp OR
'acquired immune deficiency syndrome'
#1. 'human immunodeficiency virus infection'/exp OR
'human immunodeficiency virus infection'
#1 MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 4214
#2 MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees 17707
#3 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus Infections] explode all trees
1040
#a MeSH descriptor: [Ganciclovir] explode all trees 495
Cochrane #5 MeSH descriptor: [Ganciclovir] this term only 460 110
#6 MeSH descriptor: [Valganciclovir] explode all trees 166
#7 #1 OR#2 AND #3 4426
#8 #4 OR #5 AND #6 495
#9 #7 AND #8 110
Total 900

Fonte: Elaboracdo propria.
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A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada em duas etapas, por dois avaliadores. A primeira etapa consistiu na
leitura de titulo e resumo (triagem), e a segunda etapa, pela leitura do texto completo (elegibilidade). Divergéncias entre
os avaliadores foram resolvidas em consenso. Foi utilizado o software Rayyan para realizar a exclusdo das referéncias

duplicadas e a triagem dos estudos em avalia¢do’ .

A extracdo dos dados foi realizada por um investigador, em uma planilha Excel pré-estruturada. Além das

informagdes de identificagdo (autores, pais e ano), foram extraidos dos estudos incluidos:

) Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: desenho do estudo; caracteristicas gerais da
populagdo (nimero de participantes, idade média e sexo) alternativas comparadas; cointervencdes; duragdo
do tratamento e critérios de inclusao.

) Desfechos e resultados: definicdo dos desfechos avaliados, pontuacdes médias (média final ou média da
varia¢do), os desvios-padrdo e os tamanhos das amostras dos estudos.

As Figuras Figura 3Figura 4Figura 5

apresentam o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.

Foram recuperadas 3.217 publica¢es nas bases de dados consultadas (

Quadro 17), restando 2.725 apds remocgdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selegdo, 2.471
registros foram considerados inelegiveis na leitura de titulos e resumos e 88 foram incluidos na etapa de leitura do texto
na integra (Figura 3). Os estudos excluidos por ndo atenderem ao critério de elegibilidade, com as devidas justificativas,
sdo apresentados no apéndice desse PTC (Apéndice 01). Ao todo, foram incluidas quatro publica¢Ges referentes a trés

estudos.
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Publicag@es identificadas através da pesquisa
nas bases de dados: 3.133
PUBMED = 1095
EMBASE= 1985
Cochrane =137

Duplicatas excluidas: 585
A 4
Registros avaliados:
2725
PublicagBes excluidas ap0s leitura de
o titulo e resumo: 2637
y
PublicagBes selecionadas para leitura completa:
88 PublicacGes excluidas apos leitura
completa: 84
Sem comparador: 32
> Tipo de estudo: 11
Tipo de publicagdo: 3
Tipo de populagdo: 4
y Tipo de intervengdo: 17
Publica¢des incluidas: Tipo de desfecho: 2
Tipo de comparador: 6
4 N3o encontrado: 9

Fonte: Adaptado de Page et al., 202172

Figura 3. Diagrama de selegdo de estudos (ganciclovir intravenoso)

Valganciclovir oral
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Foram recuperadas 892 publicagdes nas bases de dados consultadas (Quadro 18), restando 794 apds remocao de
duplicatas. Apds a leitura de titulos e resumos, foram selecionados 14 estudos para a etapa de elegibilidade. Destes, um
nao estava disponivel para leitura na integra. O estudo foi solicitado aos autores, porém sem retorno. Foram excluidos 12
estudos apods a leitura na integra pelos motivos de tipo de publicagdo (n=3), comparador (n=3), popula¢do avaliada (n=1),

tipo de estudo (n=4) e intervengao (n=3) (Figura 4).

Identificac&o de estudos via bases de dados e registros

3 PublicagGes identificadas através da pesquisa
i) nas bases de dados: 892
3 PUBMED = 151
=i EMBASE= 722
g Cochrane =19
Duplicatas excluidas: 98
A 4
Registros avaliados:

D 794
e]
]
-c . ~ ’ P .
% Publicagbes excluidas apods leitura de
> o titulo e resumo: 780
() »
©
)
£ v
()]
.g Publicagbes selecionadas para leitura completa:
|_

14 PublicacGes excluidas apos leitura

completa: 12
Tipo de estudo: 4
> Tipo de publicagdo: 3
Tipo de populagdo: 1
Tipo de comparador: 3

y Ndo encontrado: 1
9 Publicagdes incluidas:
b
3 2
©
£

Fonte: Adaptado de Page et al., 202172,

Figura 4. Diagrama de selecdo de estudos (valganciclovir)
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Foram recuperadas 659 publica¢gdes nas bases de dados consultadas, restando 640 apds remogao de duplicatas.
ApOds a leitura de titulos e resumos, foram selecionados dez estudos para a etapa de elegibilidade. Um estudo nao foi
recuperado para leitura, este foi solicitado aos autores, porém sem retorno. Foram excluidos nove estudos apds a leitura
na integra pelos motivos de comparador (n=6) e tipo de estudo (n=3). Ao final, um estudo foi incluido. O procedimento

de selegdo foi registrado no fluxograma (Figura 5).

TR
. . - Registros removidos antes da
o —
% Registros identificados (n= 900) triagem (n = 0)
o —
£ Eubeed (n= ggl)__’ »| Registros duplicados
< mbase (n = 695) removidos eletronicamente
S Cochrane (n = 110) (n = 45)
N
‘e
Registros triados (n = 855) .| Registros excluidos (n = 845)
[
S
©
=
)
g
° Registros procurados para Registros néo recuperados
o recuperacéo (n = 10) » (n=1)
§
o
]
S
=
\ 4
Registros avaliados para »| Registros excluidos (n=09)
elegibilidade (n = 09)
Populagédo (n=0)
T Intervencgao (n=0)
Comparador (n=6)
Desfechos (n=0)
v Delineamento do estudo (n=3)
5 Tipo de publicacdo (n=0)
ug
3 Registros incluidos no PTC
2 (n=1)

Fonte: Adaptado de Page et al., 202172

Figura 5. Diagrama de selecdo de estudos (valganciclovir oral vs ganciclovir intravenoso)

Caracterizagao dos estudos selecionados

Abaixo, nos Quadros Quadro 20, Quadro 21 e Quadro 22, serdo apresentados e caracterizados os estudos

selecionados para cada analise conduzida neste Relatério.
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Kotler et al. (1986)* conduziram uma coorte prospectiva de PVHA e infec¢do disseminada pelo CMV em um
hospital norte-americano. Os autores definiram infeccao disseminada como evidéncia histopatoldgica de dano em um
orgdo-alvo. O estudo comparou desfechos relacionados a infeccdo por CMV entre pacientes ndo tratados (n=11) e
tratados com ganciclovir (indugdo: 2,5 mg/kg a cada oito horas. Apds duas semanas, manutencdo: 6 mg/kg cinco vezes
por semana) (n=18). A idade média dos participantes tratados era 37 anos e dos pacientes ndo tratados, 39 anos. As

manifestacdes da doenca do CMV observadas nos participantes dos estudos foram colite, esofagite e retinite.

Holland et al. (1989)* realizaram uma coorte prospectiva composta por PVHA e retinopatia causada por CMV. Os
participantes foram divididos entre os grupos tratados (n=24) e ndo-tratados (n=17) com ganciclovir (Induc¢do: 7,5 a 10,0
mg/kg por dia em duas ou trés doses diarias por 14 a 21 dias. Manutencdo: 5,0 a 6,0 mg/kg em uma infusdo diaria, 3a 7

dias por semana). Respectivamente, as idades médias dos integrantes dos grupos eram 36,7 anos e 34,1 anos.

Holland et al. (1992)* avaliaram progress3o da retinite causada por CMV em PVHA tratadas (n=24) e n3o tratadas
(n=17) com ganciclovir intravenoso por meio de uma coorte retrospectiva. Os autores avaliaram a mesma populacdo da

publicacdo anterior, porém detalhando as lesGes quanto ao seu tamanho, localizagdo e aparéncia.

Dieterich et al. (1993)* realizaram um estudo clinico randomizado duplo cego avaliando a eficacia do ganciclovir
intravenoso para o tratamento de colite causada por CMV em PVHA. Os 62 participantes do estudo foram alocados nos
grupos experimental (n=32), recebendo ganciclovir (5 mg/kg a cada 12 horas por 14 dias), e placebo (n=30). A média de

idade dos participantes era 41,2 anos (intervalo 27-75 anos).

SOVERND FEDERAL

'ﬁ Comtec 5u5+ MiMsTERID DA “‘rl_ 68

umikg  sEcouETEUGLD



Quadro 20. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada (ganciclovir).

Autor, ano

Kotler et al.
(1986)

Tipo de estudo

Coorte prospectiva

Critérios de inclusao

PVHA e infecgdo
disseminada pelo CMV
em um hospital norte-
americano

Caracteristicas da populagao

* N= 29 pacientes

¢ |dade média: 39 anos

¢ |dade min e max: Ndo
apresenta a informacdo. Pelo
relato, entende-se que sdo
adultos

Intervengao

Ganciclovir intravenoso (indugdo: 2,5
mg/kg/ dia cada 8 horas e manutencdo: 6
mg/kg cinco vezes por semana)

Comparador

Sem tratamento

Desfechos avaliados

- Redugdo na
mortalidade/aumento na
sobrevida;

- Eventos adversos graves

e N=41
e |dade média:36,7 anos
e DP:6,7

Ganciclovir intravenoso (indug¢do: 7,5 a 10

- Redugdo da progressdo

relacionada a CMV

mg/kg cinco vezes por semana)

Hollar;c;:)t al. Coorte prospectiva PZ::'?M\? retinopatia e Sexo masculino =40 (99,9%) mg/kg a cada 8 horas e manutengdo: 6,0 a Sem tratamento da doenga;
p e Idade min e max: 5,0 mg/kg/ dia, 3 a 7 dias por semana) - Tempo até a progressao
aproximadamente 23,6 anos e
49,8 anos.
e N=41
. . |e Idade média:36,7 anos
PVHA e retinopatia e DP:6,7 Ganciclovir intravenoso (indugdo: 2,5 - ~
Holland et Coorte por CMV . B . - Redugdo da progressao
. o e |dade min e max: mg/kg a cada 8 horas e manutencio: 6 Sem tratamento -
al. (1992) retrospectiva [mesma populagdo de . . da doenga;
Holland et al. (1989)] aproximadamente 23,6 anos e | mg/kg cinco vezes por semana)
’ 49,8 anos.
e Sexo masculino =40 (99,9%)
i N =62 ) 5 ~
. . P.VHA. e colite com je . Ganciclovir intravenoso (indugdo: 2,5 Reducdo da progressdo
Dieterich et ECR diarreia, febre ou |e Idade média: 41,2 anos ma/kg a cada 8 horas e manutencio: 6 Placebo da doenga;
al. (1993) perda  de  peso |e Idade min e max: 27-75 anos &/& 640 - Eventos adversos graves;

CMV: citomegalovirus; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; N: nimero de pacientes; PVHA: pacientes vivendo com HIV/Aids
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Foram incluidos dois ECR duplo-cego, controlados por placebo que avaliaram a eficdcia e seguranca do
valganciclovir oral no tratamento PVHA adultas, soropositivos para CMV e/ou com presenca de DNA do virus CMV
detectavel no sangue. Ambos os estudos excluiram pacientes com DOA por CMV, como retinite ou esofagite. Este critério
de exclusao caracteriza a evidéncia como de eficacia e seguranca da profilaxia, ja que os pacientes apresentavam sorologia

e/ou DNA de CMV detectédvel, mas ndo apresentava a doenga do CMV (Quadro 21).

Wohl et al. (2009)*° conduziram um ECR, duplo cego e controlado por placebo para avaliar a eficdcia da terapia
com valganciclovir na ocorréncia de DOA por CMV em PVHA e baixa contagem de células CD4+. Pacientes elegiveis eram
soropositivos para CMV (IgG), sem evidéncia de DOA por CMV e apresentando contagem de células CD4 < 100 céls/mm?3
e RNA de HIV plasmatico > 400 cépias/mL dentro de 30 dias antes do inicio do estudo. O estudo foi composto por trés
fases. Na primeira fase, os pacientes foram acompanhados quanto ao aparecimento de DNA de CMV avaliado por teste
de PCR a cada oito semanas. Pacientes positivos ao DNA de CMV na primeira fase, foram elegiveis a fase 2, sendo
randomizados 1:1 para receber valganciclovir 900 mg ou placebo, duas vezes ao dia. Os individuos que desenvolveram

DOA por CMV durante as fases 1 ou 2 foram elegiveis a fase 3, aberta, e receberam valganciclovir.

Foram incluidos 338 pacientes na etapa 1 e foram acompanhados, em média, durante 81 semanas. Destes, 68
foram positivos para DNA de CMV, mas apenas 47 entraram para a fase 2, sendo randomizados de forma que 24 pacientes
foram tratados com valganciclovir e 23 com placebo. A idade mediana era de 46 anos, e a mediana da contagem de CD4
era 12 céls/mm?3. A mediana no acompanhamento durante a fase 2 foi de 54,7 semanas. A maior parte dos pacientes tinha

Aids avangada.

O esquema de tratamento foi 900 mg de valganciclovir oral, duas vezes ao dia por trés semanas (terapia de
inducdo), seguido de 900 mg uma vez ao dia (terapia de manutencgdo). A dose de manutengao original, apds 9 semanas,
era de 450 mg/dia, porém, de acordo com os autores, estudos farmacocinéticos que comparavam a biodisponibilidade
do valganciclovir com a do ganciclovir, mostraram a necessidade do aumento de dose. Os primeiros 13 dos 24 individuos
randomizados para valganciclovir iniciaram terapia de manutencdo com 450 mg/dia. Destes 13, seis tiveram a dose de
valganciclovir aumentada para 900 mg didrios apds alteracdo do protocolo. O restante completou o estudo antes das

informacdes sobre a biodisponibilidade.

O desfecho primario do estudo foi o tempo para ocorrer e incidéncia cumulativa de DOA por CMV entre os
individuos randomizados para valganciclovir versus placebo na fase 2. A doenca de 6rgédo alvo por CMV foi avaliada como
confirmada ou provavel definidas por critérios clinicos pré-estabelecidos. A doenc¢a de érgdo alvo incluiu quadros de
retinite, esofagite, gastroenterite, colite, proctite, pneumonia, encefalite, em que estes diagndsticos foram realizados

conforme critérios definidos na publica¢do.

SOVERND FEDERAL

'ﬁ Comtec 5u5+ MiMsTERID DA “‘rl_ 70

umikg  sEcouETEUGLD



Hunt et al. (2011)°! conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
determinar se a replicagdo assintomatica do CMV contribui para a ativagdo imune em pacientes com infec¢do por HIV
tratada e comparar a eficacia e seguranca entre a terapia com valganciclovir e placebo. Pacientes elegiveis eram
soropositivos para CMV, deveriam estar em terapia antirretroviral estavel hd no minimo seis meses e apresentar

contagem de células T CD4 + inferior a 350 céls/mm? por um ano ou mais.

Foram identificados 60 pacientes inicialmente, entretanto trés recusaram participar do estudo e 27 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, sendo incluidos 30 pacientes. A idade mediana dos individuos
incluidos era de 49 anos (intervalo interquartil: 44 e 56), 93% eram do sexo masculino e estavam em terapia antirretroviral
com duracdo mediana de 27 meses (intervalo interquartil: 18 e 38). A maioria dos pacientes apresentava contagem de

células CD4 inferior a 200 céls/mm3.

Os participantes foram randomizados de modo estratificado considerando os niveis de RNA do HIV no plasma (<
75 versus = 75 cépias/mL), sendo alocados similarmente entre os grupos. Dentre os 30 pacientes randomizados, 14 foram
tratados com valganciclovir e 16 com placebo. O esquema posoldgico das intervengdes foi 900 mg/dia de valganciclovir

ou placebo por oito semanas, seguido por um periodo adicional de observac¢do de quatro semanas.

O desfecho primario avaliou a alteragdo na porcentagem de células T CD8 + ativadas (CD38+ HLA-DR+) na semana
8 do estudo. Outros desfechos avaliados foram alteragdes nos niveis de DNA de espécies de herpesvirus incluindo o CMV,
alteragGes na ativagdo de células T e em biomarcadores sollveis no plasma, variacdo nas contagens de células T CD4 + e

nos niveis de RNA do HIV no plasma e ocorréncia de eventos adversos.
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Quadro 21. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada (valganciclovir)

Tipo de estudo

Critérios de inclusdo

Caracteristicas da

populagao

Fase 2*
¢ N= 47 pacientes
¢ |dade mediana: 46 anos

Intervengao

Comparador

Tempo de
acompanhamento

Desfechos
avaliados

pelo menos 6 meses e com
contagens de células CD4 <
350 céls/mm?3 por > 1 ano

céls/mm3

observagdo de 4 semanas.

Idade min e max: Nao
. . e Fase de indugdo: 900 mg, 2x/dia, de
L - apresenta a informagdo. o
Individuos soropositivos Pelo relato. entende-se que valganciclovir (N=24) ou placebo .
(lgG) para CMV, sem | _ ! P 9 (N=23) oral durante 3 semanas. -Reduggo da
S sdo adultos [“Adverse mortalidade
evidéncia de doenga de -
ECR, duplo cego, | , events were graded . . -Ocorréncia de
Wohl et al., orgdo-alvo por CMV e . . eFase de manutencgdo original: 900 Placebo 54,7 semanas o~
controlado  por , according to the National . . doengas de 6rgdo
20090 contagem de células CD4 < ] mg/dia de valganciclovir por 9
placebo 100 céls/mm3 e HIV RNA Institutes of Health (NIH) semanas e depois 450 mg/dia (N=6) alvo por CMV
lasmético > 400 copias/mL Division of AIDS Table for| P & ’ -Eventos
P . P Grading Adult Adverse " adversos
em 30 dias antes da entrada . ” e Fase de manutencdo alterada**:
Experiences”]. 900 mg/dia de valganciclovir
* Sexo masculino: 93,6%; 8 8 '
* Mediana CD4: 12
céls/mm3
Pacientes adultos
I . Y ¢ N=30 pacientes
soropositivos para CMV .
. . .. ¢ |dade mediana: 49 anos L . -Reducdo da
com infecgdo cronica por . , ¢ Valganciclovir 900 mg/dia (N= 14) A
ECR duplo cego ¢ [dade min e max: 43-59 carga viral de
Hunt et al., HIV que receberam um . o ou placebo (N= 16) por 8 semanas, N
20112 controlado  por regime TARV estavel por * Sexo masculino: 93% seguido por um periodo adicional de Placebo Nao reportado cMv
placebo e Média CD4: < 200 -Eventos

adversos graves

CMV: citomegalovirus; CMV-R: retinite por citomegalovirus; IgG: imunoglobulina G; N: nimero de pacientes; TARV: terapia antirretroviral.
*Caracteristicas dos pacientes elegiveis a fase 2, randomizados 1:1 para placebo e valganciclovir. Apenas pacientes com DNA de CMV detectdvel foram randomizados para o tratamento.
**Fase de manutengdo com esquema posolégico definido pelos pesquisadores apds publicagdo de resultados de farmacocinética.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Martin et al. (2002)%, por meio de um ECR, com randomizacdo 1:1, investigou a eficicia e seguranca do
valganciclovir oral em comparacao com o ganciclovir intravenoso no tratamento de 160 adultos portadores do virus HIV,
soropositivos para CMV, e que apresentavam DOA por CMV, especificamente retinite. Os critérios de inelegibilidade
foram estabelecidos para pacientes com histérico prévio de tratamento para retinite por CMV ou com terapia sistémica
anti-CMV nos trés meses anteriores a randomiza¢ao. Apds a randomizacado 1:1, os participantes foram distribuidos em
dois grupos distintos. O primeiro grupo recebeu valganciclovir na dose de 900 mg a cada 12 horas durante trés semanas
(terapia de inducdo), seguido por 900 mg uma vez ao dia por uma semana (manutencdo). O segundo grupo foi tratado
com ganciclovir na dose de 5 mg/kg duas vezes ao dia durante trés semanas (terapia de induc¢do), seguido por 5 mg/kg
uma vez ao dia por uma semana (manutencdo). A terapia antirretroviral (ARV) foi mantida ao longo do estudo. A avaliacdo
oftalmoldgica foi realizada para caracterizar a linha de base da populagdo, e na segunda e quarta semanas, incluiu a
determinacdo da acuidade visual com o uso do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. As avaliacGes laboratoriais

foram realizadas na linha de base, seguido por semanalmente durante quatro semanas (Quadro 22).

O desfecho primdrio avaliado foi a progressdo da retinite durante as primeiras quatro semanas de tratamento,
determinada por meio de fotografia da retina. A progressao da retinite foi definida como o aumento da borda da lesdo
em pelo menos 750 um ou o desenvolvimento de uma nova area de CMV com pelo menos 750 um. Os desfechos
secundarios incluiram a resposta satisfatdria ao tratamento nas primeiras quatro semanas. A resposta satisfatéria foi
definida como a auséncia de lesGes com borda em 1.500 pum ou a ndo ocorréncia de desenvolvimento de uma nova lesao
entre a primeira semana e a quarta semana. Ou ainda, a auséncia de lesdes com 750 um ou mais entre a segunda semana
e a quarta semana. Outros desfechos secundarios contemplaram o tempo até a progressao da retinite, eventos adversos

e a reduc¢do na carga viral de CMV.
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Quadro 22. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada (valganciclovir oral vs ganciclovir intravenoso).

Autor, ano

Critérios de inclusao

Caracteristicas da

Intervengao

Comparador

Tempo de

tratamento

Desfechos avaliados

Martin, 2002

ECR

Individuos adultos no
estagio de Aids e recém
diagnosticados com retinite
causada por
citomegalovirus. Sem
tratamento prévio para
CMV nos ultimos 3 meses
ou com retinite superior a
1.500 pm

populagao

N =160 pacientes

Idade mediana: 37,8
anos

DP:7,3

Idade min e max:
aproximadamente 22 —
53,4 anos [“The study
patients were adults
with AIDS and newly
diagnosed
cytomegalovirus
retinitis.”]

Sexo masculino (90,5%)
Mediana CD4: = 20
CMV quantitativo PCR
em plasma (mediana) =
3,4

Valganciclovir 450 mg
(oral)

Fase de indugdo: 900 mg
12/12 horas por 3 semanas
Fase manutengao: 900 mg

1x ao dia por 1 semana

Acompanhados por 376
dias

Ganciclovir 5 mg/kg
intravenoso

Fase de indugdo: 5 mg/ Kg
12/12 horas por 3
semanas.

Fase de manutengdo: 5
mg/Kg 1x ao dia por uma
semana.

Acompanhados por 419
dias

4 semanas

- Progressdo da
retinite.

- Resposta satisfatoéria
a terapia de indugdo;
-Tempo até a
progressao da
retinite;

- Eventos adversos;
- Presenca de doenca
por CMV extraocular.

CMV: citomegalovirus; ECR: ensaio clinico randomizado; PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase; N: nimero de pacientes.

Fonte: Elaboragdo propria.
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AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Ganciclovir intravenoso

A analise do risco de viés do estudo clinico randomizado foi realizada utilizando a ferramenta RoB 2. Os desfechos

do estudo apresentaram pontos criticos quanto a sua qualidade metodoldgica (Figura 6).

A avaliacdo do dominio relacionado ao processo de randomizacdo demonstrou que o estudo apenas citou a

execuc¢ao deste processo, mas nao foram divulgados detalhes a respeito de como a randomizagao foi conduzida.

Foram identificados viés de relato no estudo, uma vez que ndo possuia protocolo publicado. Assim, foi invidvel

verificar se os dados provindos das andlises estavam de acordo com um plano de andlise especificado previamente.

Unique ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D3 DS  Overall
Dieterich et al,, 1993 Ganciclovir Placebo Eventos Adversos Graves ! . ‘ . ! @
Dieterich et al., 1993 Ganciclovir Placebo Redugdo da progressio da doenga ! . . . ! @
Dieterich et al,, 1993 Ganciclovir Placebo Redug3o da Carga Viral ! . . . ! @
D1 Randomisation process . Low risk

D2 Deviations from the intended interventions ! Some concerns

03 Missing outcome data . High risk

D4 Measurement of the outcome

0s Selection of the reported result

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 6. Andlise de risco de viés do estudo clinico randomizado — RoB 2 (ganciclovir intravenoso)

Valganciclovir oral

A analise do risco de viés do estudo clinico randomizado foi realizada utilizando a ferramenta RoB 2. Os desfechos

do estudo apresentaram pontos criticos quanto a sua qualidade metodoldgica.

O estudo de Hunt et al. (2011)*! n3o apresentou preocupac¢do considerdvel quanto ao risco de viés em ambos os
desfechos reportados (eventos adversos graves e detec¢do da carga viral de CMV). Entretanto o estudo de Wohl et al.
(2009)*° foi avaliado com alto risco de viés nos trés desfechos reportados. As principais preocupacdes estdo relacionadas
ao desvio de protocolo de tratamento realizada apenas no grupo intervengdo com valganciclovir. Os autores justificam a
alteracdo no esquema posoldgico em razdo da publicagdo dos resultados de farmacocinética do medicamento. O

resultado a andlise do risco de viés pelo RoB 2.0 dos ECRs incluidos estd apresentado na Figura 7 a seguir.
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Estudo Intervencao

Wohl et al. (2009) Valganciclovir Placebo
Wohl et al. (2009) Valganciclovir Placebo
Hunt et al. (2011) Valganciclovir Placebo
Wohl et al. (2009) Valganciclovir Placebo
Hunt et al. (2011) Valganciclovir Placebo

D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvios das interveng¢des pretendidas

D3 Dados faltantes do desfecho
D4  Mensuragdo do desfecho
D5  Selegdo do resultado reportado

Fonte: Elaboragdo propria

Comparador Desfecho

— i V-

3

Mortalidade

Doenga de orgdo alvo
por CMV

Carga viral de CMV

Eventos adversos

X X X X [
L X XX N I
0000 &:
0000 &:
®-00 0~
0000

Eventos adversos

. Baixo risco

! Algumas preocupagdes

. Alto risco

Figura 7. Analise de risco de viés do estudo clinico randomizado — RoB 2 (valganciclovir oral)

Valganciclovir oral vs ganciclovir intravenoso

Em geral, o estudo de Martin et al. (2002)3 foi considerado com baixo risco de viés. No estudo, n3o foi possivel

realizar o cegamento dos participantes uma vez que a forma farmacéutica da intervengao e comparador eram diferentes.

Apesar do ndo cegamento, a avaliacdo dos desfechos propostos ndo foi prejudicada e os métodos foram considerados

adequados. A analise geral do risco de viés encontra-se disposta na figura abaixo.

Estudo Intervencdo Comparador
. Valganciclovir Ganciclovir
Martin, 2002 ga .
oral intravenoso
. Valganciclovir Ganciclovir
Martin, 2002 g2 _
oral intravenoso
. Valganciclovir Ganciclovir
Martin, 2002 & )
aral intrevenoso
. Valganciclovir Ganciclovir
Martin, 2002 &a _
aral intravenoso
. Valganciclovir Ganciclovir
Martin, 2002 &a ¢
oral intravenoso

Dla Processode randomizagio

D1b  Desvio dasintervencdes pretendidas
D2 Desvio das interven¢es pretendidas
D3 Dados faltantes

D4 Mensuracdo de desfechos

D5 Sele¢do do resultado reportado

Fonte: Elaboracgdo propria.
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Desfecho
Resposta satisfatdriaa

terapnia de inducdo
Redugdo na progressdo

da deenca

Tempo até a progressao

Eventos adversos

Reducdo da carga viral de
CcMmv

00000
00000
0000 06-
00000
O0OOO-
00006
00000

. Baixo risco

! Algumas preocupacdes

. Alto risco

Figura 8. Avaliagdo do risco de viés - ROB 2.0 (valganciclovir vs ganciclovir)

Analise de risco de viés dos ensaios clinicos nao randomizados

{3 Conite:

= mman s by
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A anadlise de risco de viés dos estudos observacionais incluidos foi realizada com a ferramenta ROBINS-I. Todos os
estudos avaliados apresentaram risco geral de viés grave, pois ndo foram identificados procedimentos para controlar

todos os dominios de confundimento importantes ().

Foi identificado risco de viés na classificacdao das intervengdes, pois os pacientes poderiam ter sido designados
para cada uma das intervengdes a partir de caracteristicas relacionadas a gravidade deles. Além disso, foi relatada falta
de dados em alguns estudos que poderiam influenciar no resultado do desfecho. Foi identificado risco de viés sério para
aqueles desfechos onde a falta de cegamento do avaliador poderia influenciar na avaliacdo. Alguns estudos apresentaram

viés quanto a selecdo do resultado relatado.

Viés na Viés na Viés devido a Viés na Viés na
Viés devido a | selegdo dos | classificagdo | desviosdas | Viésdevido a » sele¢do do .,
Desfecho Estudo . . ) . mensuragao Viés geral
confusdo | participantes das intervengdes |falta de dados resultado
. " ¥ dos desfechos
para o estudo | intervengdes | pretendidas relatado
Redugdo na
mortalidade/Aumento da| Kotler et al., 1986 Sério Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Sério
sobrevida
Redugdo da Progressdo | Holland et al., 1989 Sério Baixo Sério Baixo Moderado Sério Sério Sério
da doencga Holland et al., 1992 Sério Baixo Sério Baixo Moderado Sério Sério Sério
Tempo até a progressdo | Holland et al., 1992 Sério Baixo Sério Baixo Moderado Sério Sério Sério
Eventos Adverso Graves | Kotler et al., 1986 Sério Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Sério

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 9. Analise do risco de viés em estudos observacionais (ganciclovir intravenoso)

Kotler et al. (1986)® avaliaram a sobrevida em ambos os grupos, tratados e ndo tratados. O tratamento com o
ganciclovir demonstrou efeitos benéficos de ganho de sobrevida em relagdo ao grupo nao tratado (p = 0,001). O tempo
médio em dias da sobrevida do grupo ndo tratado com ganciclovir foi 53 dias, enquanto no grupo tratado com ganciclovir
foi de 162 (p < 0,005). Especificamente para os pacientes com colite, a sobrevida observada foi de 167 dias (p < 0,02).
Dentre algumas constatagdes do estudo, verificou-se que existe correlagao direta entre a concentragdo de albumina sérica

e a taxa de mortalidade entre os tratados com ganciclovir (p = 0,051).

Holland et al. (1989)* avaliaram a progress3o da retinite causada por CMV a partir de trés aspectos: aparecimento
de novas lesGes na retina, aumento das lesGes pré-existentes e alteracdes na opacificacdo das bordas das lesGes. Os

parametros de progressao foram avaliados por dois grupos de avaliadores, um com cegamento e outro sem cegamento.
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Os avaliadores sem cegamento verificaram sinais de progressdao em 8 (33%) dos 24 individuos tratados e em 16 (94%)
individuos entre os 17 ndo tratados (p < 0,001). Para os avaliadores com cegamento, a progressao no grupo tratado
ocorreu em 10 (43%) individuos dentre os 23 avaliados comparado a 16 (94%) individuos entre os 17 n3o tratados (p =
0,001). A diferenca entre os dois grupos estudados foi estatisticamente significativa, predizendo que o grupo tratado
apresentou menor progressdo da doenca. Além disso, foram verificadas redugdes nos sinais de progressao apenas entre
aqueles individuos que foram tratados com ganciclovir: 11 individuos identificados pelos avaliadores sem cegamento e

11 identificados pelos avaliadores com cegamento.

Holland et al. (1992)*® analisaram a progressdo da doenca, que foi considerada como o aparecimento de novas
lesdes ou aumento da regido da lesdo preexistente entre as pessoas tratadas com ganciclovir e os ndo tratados. Nao houve
diferenca significativa entre a taxa de progressdo das lesdes em relagdo aos dois grupos, ganciclovir e ndo tratados, para
a regido anterior dos olhos (taxa de progressdo, 91,3 versus 96,7, p = 0,67, respectivamente) e posterior (taxa de

progressdo, 27,9 versus 62,5, p = 0,62, respectivamente).

Dieterich et al. (1993)*° relataram a reducdo da progress3o da doenca de acordo com o escore de colite, avaliado
pelo estudo macroscdpico e histoldgico entre o grupo de tratamento e o grupo placebo. De acordo com o escore, 0s
grupos ganciclovir e placebo no inicio do estudo ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa, no entanto, no
dia 14 do estudo, houve melhora significativa nos escores de colonoscopia no grupo ganciclovir em comparacdo com o
grupo placebo (p =0,028). Dos 32 pacientes tratados com ganciclovir, 20 (62,5%) foram considerados como tendo sucesso

no tratamento versus 11 (36,7%) dos 30 pacientes do grupo placebos (p = 0,042).

Holland et al. (1989)*” A mediana de dias entre a linha de base e a progressdo da doenca no grupo tratado e no
ndo tratado foi calculada, verificando-se um periodo de 22 dias (intervalo 8 a 51) e 25 dias (intervalo 7 a 41),

respectivamente. N3o foi realizada analise estatistica para esse desfecho.

Embora esse desfecho esteja definido nos critérios de elegibilidade desta revisdo sistematica, ndo foram

identificados relatos a respeito da carga viral dos participantes dos estudos incluidos.

Kotler et al. (1986), relataram que o uso do ganciclovir foi suspenso temporariamente em casos graves. Apenas

dois individuos do estudo desenvolveram neutropenia, mas de forma reversivel. As mortes relatadas no estudo ndo
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apresentaram relacdo com o uso do medicamento, foram associadas a causas de sepse bacteriana, doenca neuroldgica

grave e progressiva, infeccdo micobacteriana progressiva e anemia grave.

Dieterich et al. (1993)*°, ndo descreveram os eventos adversos nem os classificaram de acordo com a gravidade.
Porém, relataram que no grupo ganciclovir houve um aumento de 15% a 20% na neutropenia, mas essa diferenca nao foi

estatisticamente significativa, visto que no grupo placebo foi de 10% (p = 0,228).
Valganciclovir oral

Efeitos desejaveis da tecnologia
Reducdo na mortalidade/ aumento na sobrevida

No ECR de Wohl et al. (2009)*°, apds o inicio do tratamento, 7 mortes (29,2%) ocorreram no grupo valganciclovir
e 8 (34,8%) mortes no grupo placebo, porém ndo foram calculadas medidas estatisticas de diferenca de mortalidade entre
os grupos. A maioria dos 6bitos foi relacionada a infecgdes ndo causadas pelo CMV, tais como complicagdo da Aids (40%),

infeccOes bacterianas (20%) e faléncia hepatica e lUpus associados a Aids.
Ocorréncia de doenca de érgaos-alvo por CMV

Wohl et al. (2009)*° reportaram, que apds o inicio do tratamento, a doenca de érg3o final foi diagnosticada em
guatro pacientes com valganciclovir oral e em seis pacientes no grupo placebo. A analise de incidéncia cumulativa

demonstrou HR de 0,5 (p=0,29), ndo sendo estatisticamente significativa.
Reducao da carga viral de CMV

A avaliagdo de material genético de CMV na saliva, plasma seminal ou plasma sanguineo na linha de base
reportada por Hunt et al. (2011)° foi positiva em 44% dos pacientes do grupo placebo e 36% no grupo valganciclovir. Ao
final do estudo, ndo houve variagao da carga viral de CMV no grupo placebo, ao passo que nenhum dos pacientes tratados
com valganciclovir apresentou positividade de CMV nos materiais clinicos até 4 semanas apds interrupgao do tratamento.

A diferenca da reducgdo da carga viral de CMV entre valganciclovir e placebo foi estatisticamente significativa (p=0,007).
Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos graves

Os estudos incluidos reportaram que ndo houve eventos adversos graves ou alteracGes hematoldgicas
significativas®®®!. No estudo de Hunt et al. (2011)*!, um paciente do grupo placebo apresentou insuficiéncia cardiaca

congestiva (evento adverso grau ).
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Valganciclovir oral vs ganciclovir intravenoso
Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducdo na progressao da doenca

A avaliagdo de progressao da retinite ocorreu da primeira a quarta semana de acompanhamento e incluiu 70
pacientes em uso de ganciclovir intravenoso e 71 pacientes em uso de valganciclovir oral. A progressao da doenca ocorreu
em 10% dos pacientes em uso de ganciclovir (7 de 70) e em 9,9% dos pacientes em uso de valganciclovir (7 de 71),

apresentando uma diferenca proporcional de 0,1% (IC de 95%: -9,7 a 10,0).
Resposta satisfatdria a terapia de inducao

A resposta satisfatoria a terapia de inducdo foi avaliada em 61 pacientes em uso de ganciclovir e 64 pacientes em
uso de valganciclovir por meio de fotografia retinal. A resposta satisfatéria foi alcancada em 47 de 61 pacientes em uso
do ganciclovir (77,0%) e 46 de 64 pacientes em uso de valganciclovir (71,9%), apresentando uma diferenca de 5,2% (IC de

95%: -20,4 a 10,1).
Tempo até a progressao

Para os pacientes em uso de ganciclovir, o tempo até a progressdo da retinite foi de 125 dias e 160 dias para o
grupo em uso de valganciclovir. O risco de progressdo foi considerado a partir da comparagdo entre valganciclovir e

ganciclovir, apresentando ao final um HR: 0,9 (IC de 95%: 0,58 a 1,38).
Reducdo da carga viral de CMV

A viremia do CMV foi avaliada utilizando o método quantitativo de PCR, sendo positiva na linha de base para 51%
(39 de 76 pacientes) no grupo tratado com ganciclovir e em 40% no grupo tratado com valganciclovir (31 de 77 pacientes)
(p = 0,17). Através do PCR quantitativo, o logaritmo médio do DNA viral do CMV na linha de base foi de 3,4 no grupo
ganciclovir e 3,6 no grupo valganciclovir. Apds quatro semanas de tratamento, a viremia persistiu em 2 de 70 pacientes

no grupo ganciclovir (3%) e em 3 de 71 pacientes no grupo valganciclovir (4%).
Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos

Durante o ECR, a diarreia foi o evento adverso mais comum entre os pacientes em uso de valganciclovir, quando
comparado ao ganciclovir, 19% e 10% respectivamente (p = 0,11). Eventos adversos relacionados ao catéter intravenoso

foram observados em 9% do grupo ganciclovir. A neutropenia, foi similar entre os dois grupos, 14% valganciclovir e 13%
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ganciclovir. Considerando a fase de extensao do estudo, a neutrofilia, classificada como contagem inferior a 500
células/mm?3, foi identificada em 24% dos participantes. Cerca de sete eventos de deslocamento da retina foram
observados nas primeiras quatro semanas de tratamento, destes, 5 sdo pacientes do grupo ganciclovir e 2 pacientes do
grupo valganciclovir. Durante todo o estudo, 19% dos pacientes (30 de 158) apresentaram deslocamento de retina. Ao

final, foram identificadas duas mortes (uma em cada grupo), de causas ndo relatadas.

Com objetivo de avaliar a qualidade da evidéncia, foi aplicada a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group®2. Os desfechos foram avaliados e graduados em alta,

moderada, baixa e muito baixa certeza da evidéncia.

Nenhum desfecho avaliado apresentou nivel de certeza alto, sendo que o maior nivel observado foi o moderado
e se referia aos desfechos reducdo da progressao da doenca e eventos adversos graves. Os demais desfechos analisados
apresentaram nivel baixo de certeza devido a alguns riscos de vieses presentes em sua metodologia. Os resultados da

avaliagcdo encontram-se na Tabela 8.

Para os desfechos criticos de reducdo da mortalidade e ocorréncia de DOA por CMV, a certeza na evidéncia foi
muito baixa, com graves limitacGes relacionadas ao risco de viés e imprecisdo. Também foi identificada a presenca de
evidéncia indireta ja que os estudos ndo avaliaram PVHA de faixa etdria pediatrica. Além disso, os critérios de elegibilidade
de pacientes nos estudos caracterizam profilaxia (presenga de virus ou sorologia positiva antes do desenvolvimento da

doenca), ndo havendo evidéncias para tratamento da doenga por CMV instalada.

Para os desfechos de redugdo da carga viral de CMV e seguranca avaliada pela ocorréncia de eventos adversos
graves, considerados importantes, a certeza na evidéncia foi baixa. A Tabela 9 a seguir apresenta a avaliacdo da qualidade
da evidéncia pelo sistema GRADE para valganciclovir comparado ao placebo para tratamento de CMV em pacientes

adultos e pediatricos imunossuprimidos pelo HIV.

Em geral, a certeza na evidéncia foi alta para todos os desfechos avaliados. Para esta avaliacdo considerou-se
apenas o estudo disponivel na analise comparativa, que foi considerado adequado e n3o grave para os requisitos da

certeza na evidéncia. A avaliagdo encontra-se disposta na
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Tabela 8. Avaliagdo de certeza da evidéncia (GRADE) para ganciclovir
Avaliagao da certeza

Ne de
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Impreci

sao

Outros

Descri¢ao narrativa dos desfechos

Reducgdo na mortalidade/aumento na sobrevida

Certeza

Importancia

estudos
observacionais

muito
sério?

nao sério

nao sério

nao
sério

nenhum

O tratamento com o ganciclovir demonstrou efeitos benéficos
de ganho de sobrevida em relagdo ao grupo ndo tratado (p =
0,001). O tempo médio em dias da sobrevida do grupo ndo
tratado com ganciclovir foi 53 dias, enquanto no grupo tratado
com ganciclovir foi de 162 (p < 0,005). Porém o estudo continha
risco de viés sério.

®e00

Baixa

CRITICO

Redugdo na pro

gressao da doenga

estudos
observacionais

muito
sériob

ndo sério

ndo sério

nao
sério

nenhum

Holland et al. (1989): Os avaliadores sem cegamento
verificaram sinais de progressdo em 8 (33%) dos 24 individuos
tratados e em 16 (94%) individuos entre os 17 ndo tratados (p <
0,001). Para os avaliadores com cegamento, a progressdo no
grupo tratado ocorreu em 10 (43%) individuos dentre os 23
avaliados comparado a 16 (94%) individuos entre os 17 ndo
tratados (p = 0,001).

Holland et al. (1992): diferenca significativa entre a taxa de
progressao das lesdes em relagdo aos dois grupos, ganciclovir e
ndo tratados, para a regido anterior dos olhos (Taxa de
progressdo, 91,3 versus 96,7, pvalor= 0,67, respectivamente) e
posterior (Taxa de progressao, 27,9 versus 62,5, p= 0,62,
respectivamente).

®e00O

Baixa

CRITICO

Redugdo na progressdo da doenga

estudos clinicos
randomizados

sério¢

nao sério

ndo sério

nado
sério

nenhum

De acordo com o escore, os grupos ganciclovir e placebo no
inicio do estudo ndo mostraram diferenca estatisticamente
significativa, no entanto, no dia 14 do estudo, houve uma
melhora significativa nos escores de colonoscopia no grupo
ganciclovir em comparagdo com o grupo placebo (p = 0,028).
Dos 32 pacientes tratados com ganciclovir, 20 (62,5%) foram
considerados como tendo sucesso no tratamento versus 11

(36,7%) dos 30 pacientes do grupo placebos (p = 0,042).

212@)
Moderada

CRITICO

Tempo até progressdo
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estudos
observacionais

muito
sério?

nao sério

ndo sério

ndo
sério

nenhum

Holland et al. (1989): Foi analisado a mediana de dias entre o
baseline e a progressdo da doenga do grupo tratado e do ndo
tratado e foi verificado um periodo de 22 (intervalo 8 a 51 dias)
e 25 dias (intervalo 7 a 41 dia, respectivamente).
Holland et al. (1992): O tempo até a progressdo deste estudo
foi considerado pela duragdo do estudo, pois buscou avaliar o
perfil da progressdo no grupo tratado com ganciclovir e no
grupo nao tratado. Assim, o tempo de acompanhamento
mediano no grupo tratado com ganciclovir foi de 23,5 dias
(variagdo de 13 a 105 dias) e a mediana do periodo de
acompanhamento do grupo nao tratado foi de 28 dias (variagdo
de 6 a 161 dias).

®e00

Baixa

Eventos Adversos Graves

estudos
observacionais

muito
sério?

nao sério

nao sério

nao
sério

nenhum

0 uso do ganciclovir foi suspenso temporariamente em casos
graves. Apenas dois individuos do estudo desenvolveram
neutropenia, mas de forma reversivel. As mortes relatadas no
estudo ndo apresentaram relagdo com o uso do medicamento,
foram associadas a causas de sepse bacteriana, doenca
neuroldgica grave e progressiva, infec¢do micobacteriana
progressiva e anemia grave.

110)0)

Baixa

IMPORTANTE

Eventos Adversos Graves

estudos clinicos
randomizados

sério¢

nao sério

ndo sério

nao
sério

nenhum

Ndo descreveram os efeitos adversos ou os classificaram de
acordo com a gravidade. Porém relataram que no grupo
ganciclovir houve um aumento de 15% a 20% na neutropenia,
mas essa diferencga ndo foi estatisticamente significativa, visto
que no grupo placebo foi de 10% (p = 0,228).

k@)
Moderada

IMPORTANTE

Explicagoes

a. Estudo possui risco de viés critico relacionado ao dominio de fatores de confundimento

b. Estudos possui risco de viés critico relacionado ao dominio de fatores de confundimento, classificagdo das intervengées e mensuragdo dos desfechos
c. Estudo possui algumas preocupagdes quanto ao risco de viés.

84




Tabela 9. Avaliagdo de certeza da evidéncia (GRADE) para Valganciclovir

Avaliagao da certeza Ne de pacientes

Placebo ou Certeza Importancia

Ne dos Delineamentodo | Risco Evidéncia Outras Relativo Absoluto

.. Inconsisténcia . . Imprecisao Valganciclovir nenhum
estudos estudo de viés indireta P g

consideragées
¢ tratamento

(95% C1) (95% C1)

Mortalidade/sobrevida (avaliado com: Mortes ocorridas na fase 2 do estudo (tratamento))

ensaios clinicos RR 0,84 6 menos por 100 e0O00
1 . grave? n3o grave gravebc graved nenhum 7/24 (29,2%) 8/23 (34,8%) (0,36 para (de 22 menos para 33 Muito CRIiTICO
randomizados 1,94) mais) baixa

Ocorréncia de doengas de 6rgdo-alvo por CMV (seguimento: mediana 54,7 semanas)

ensaios clinicos RR 0,64 9menospor100 | ®OOO
1 . grave? ndo grave gravebre graved nenhum 4/24 (16,7%) 6/23 (26,1%) (0,21 para (de 21 menos para 25 Muito CRITICO
randomizados 1,97) mais) baixa

Redugdo da carga viral de CMV (seguimento: 4 semanas; avaliado com: DNA de CMV negativo)

ensaios  clinicos | ndo A diferencga da redugdo da carga viral de o®00
1 ndo grave gravebs graved nenhum 5/5 (100,0%) 0/7 (0,0%) CMV entre valganciclovir e placebo foi

randomizados rave IMPORTANTE
g estatisticamente significativa (p = 0,007).

Baixa

Eventos adversos graves
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Avaliagao da certeza Ne de pacientes

Placebo ou Certeza Importancia
Ne dos Delineamentodo  Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Valganciclovir nenhum Relativo Absoluto
estudos estudo de viés indireta P consideragoes & (95% Cl) (95% Cl)
tratamento
ensaios clinicos nao - Os estudos incluidos reportaram que ndo houve eventos adversos graves
2 . nao grave gravebc graved nenhum P . q . e & GBEBQO IMPORTANTE
randomizados grave ou alteragBes hematoldgicas significativas. Baixa

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo estimado, ndo reportado nos estudos

Explicagdes

a. O estudo apresentou alto risco de viés pelo RoB 2.0 principalmente relacionado ao desvio das intervengdes pretendidas e perda de acompanhamento.

b. Os estudos avaliaram PVHA, com sorologia e/ou detec¢do de CMV sem doenga por CMV. Assim, ha evidéncia indireta considerando a populagdo deste PTC que sdo PVHA adultas ou de faixa etéria pediatrica.

c. Os critérios de elegibilidade de pacientes nos estudos caracterizam profilaxia (presenca de virus ou sorologia positiva antes do desenvolvimento da doenga). N3o ha evidéncias para tratamento da doenga por CMV instalada.

d. Resultados foram reportados apenas como nimero absoluto de eventos. As estimativas de RR e IC95% calculadas a partir destes dados apresentaram grande imprecisdo, especialmente pela raridade dos eventos considerando o

tempo de acompanhamento e o tamanho amostral dos estudos.
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Tabela 10. Avaliagdo de certeza da evidéncia (GRADE) para analise comparativa entre valganciclovir e ganciclovir

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito

Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia T Outras Valganciclovir  Ganciclovir Relativo Absoluto Certeza Importancia

indireta consideragdes oral intravenoso (95% Cl) (95% Cl)

., Inconsisténcia
estudos do estudo viés

Redugdo na progressido da doenga (seguimento: 4 semanas; avaliado com: determinada por meio de fotografia da retina. A progressdo da retinite foi definida como o aumento
da borda da lesdo em pelo menos 750 um ou o desenvolvimento de uma nova area de CMV com pelo menos 750 um)

ensaios n3o n3o ndo SOOD
1 clinicos ndo grave ndo grave nenhum 7/71(9,9%) | 7/70 (10,0%) . CRITICO
. grave grave estimavel Alta
randomizados

Resposta satisfatdria a terapia de indugdo (seguimento: 4 semanas; avaliado com: A resposta satisfatoria foi definida como a auséncia de les6es com borda em 1.500 um ou a
ndo ocorréncia de desenvolvimento de uma nova lesdo entre a primeira semana e a quarta semana. Ou ainda, a auséncia de lesbes com 750 um ou mais entre a segunda semana e a
quarta semana)

ensaios o ~ =
1 clinicos nao ndo grave nao ndo grave nenhum 64/71 (90,1%) 61/70 pac? SO0 IMPORTANTE
. grave grave (87,1%) estimavel Alta
randomizados
Tempo até a progressao
-- por
72 74 1.000
participantes | participantes| HR0,90 | (de -- para
ensaios (0,58 para -)
. nao - nao - 1,38) DDDD .
1 clinicos ndo grave ndo grave nenhum , CRITICO
. grave grave [Tempo até - Alta
randomizados
a - por
- 0,0% progressdo] | 1.000
(de -- para
-)
Eventos adversos (seguimento: 4 semanas; avaliado com: Propor¢do de eventos adversos identificados ao longo do estudo)
ensaios o o =
1 clinicos ndo ndo grave ndo ndo grave nenhum 40/80 (50,0%) 55/80 ha? SO0 IMPORTANTE
. grave grave (68,8%) estimavel Alta
randomizados

Redugio da carga viral de CMV (seguimento: 4 semanas; avaliado com: Avaliada utilizando o método quantitativo de PCR)
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito

Ne dos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Outras Valganciclovir  Ganciclovir Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragées oral intravenoso (95% Cl) (95% Cl)
ensaios o o =
1 clinicos ndo ndo grave ndo ndo grave nenhum 3/71 (4,2%) 2/70 (2,9%) T‘a‘? SO0 CRITICO
grave grave estimavel Alta

randomizados

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio
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Durante a busca por evidéncias e a sele¢do de estudos, foi identificado um estudo conduzido por Mattioni et al.
(2015)°2 que avaliou a eficacia e seguranca da terapia preemptiva anti-CMV em PVHIV com viremia por CMV. Neste estudo
observacional e retrospectivo, 71 pacientes foram acompanhados, sendo 55 sem terapia preemptiva anti-CMV e 16 em
uso dessa terapia. Dentre os pacientes em terapia preemptiva anti-CMV, 12 receberam valganciclovir oral, um recebeu
ganciclovir, um recebeu ganciclovir seguido de valganciclovir, um recebeu foscarnet e outro recebeu uma combinacdo de
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e cidofovir. Dos pacientes sob terapia preemptiva anti-CMV, foram identificadas
guatro ocorréncias de DOA e quatro obitos, com medianas de tempo em meses para DOA por CMV e dbito sendo 1,5
(intervalo de 1 a 2,5) e quatro (intervalo de 6 a 15), respectivamente. No grupo sem terapia preemptiva (55 pacientes),
foram registradas quatro ocorréncias de DOA e sete dbitos, com medianas de tempo em meses para DOA por CMV e 6bito
sendo 2,5 (intervalo de 1 a 2,5) e 5,5 (intervalo de 2 a 9), respectivamente. Apds um ano, a incidéncia cumulativa de DOA
por CMV e ébitos foi significativamente maior no grupo com terapia preemptiva anti-CMV em comparac¢ado ao grupo sem

terapia preemptiva, atingindo 44% e 21%, respectivamente (p = 0,013).

A partir das evidéncias elencadas neste parecer técnico-cientifico foi constatada a eficacia, efetividade e

seguranca do ganciclovir e valganciclovir na terapia de indugdo e manutencdo da doenca do citomegalovirus.

Os estudos que avaliaram o uso individualizado do ganciclovir incluiram participantes com manifestacGes variadas
da doenga: retinite e infecgdes ao longo do trato gastrointestinal. Foi verificada a capacidade do ganciclovir em diminuir
a progressdo das lesdes causadas pela disseminacdo da infec¢do por CMV*4873 Além disso, o uso do ganciclovir foi

associado ao aumento de sobrevida das PVHA e doen¢a do CMV*®,

O uso do ganciclovir é empregado na terapia de indug¢do ou manutencgao (indicado para casos de recidiva do CMV).
Todos os estudos relataram eficacia e efetividade do ganciclovir na terapia de indugao tanto para retinite causada por
CMV quanto para manifestacdes gastrointestinais da doenca*®™®73, Porém n3o foram reportadas evidéncias que
justifiguem a terapia de manutencdo para manifestacdes gastrointestinais do CMV’3. A respeito dos desfechos de
seguranga, os estudos indicam um perfil de seguranga adequado, com baixa frequéncia de eventos adversos graves,
entretanto com certeza na evidéncia variando entre baixa e moderada. No entanto, o uso de ganciclovir esta associado a
ocorréncia de neutropenias, portanto pessoas em uso deste tratamento devem ser monitoradas por profissionais de

saude®.

Os estudos incluidos para avaliacdo individual do valganciclovir reportam resultados de eficacia e seguranga da

utilizacdo do medicamento em pacientes imunocomprometidos pelo HIV e com sorologia positiva para CMV e/ou DNA de
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CMV detectavel, sem doenga por CMV, caracterizando assim, a profilaxia primdria. Os estudos ndo incluiram pacientes
com diagnéstico de DOA por CMV, de modo que nao foram encontradas evidéncias sobre o uso deste medicamento para
tratamentos de doengas com manifestacdo clinica. Os estudos conduzidos incluiram pacientes adultos, portanto nao

foram encontradas evidéncias de eficacia, efetividade e seguranca do medicamento na populagdo pediatrica.

As evidéncias indicam que o valganciclovir apresenta bom perfil de seguranca dentre os pacientes avaliados
(certeza na evidéncia baixa). Dentre os eventos adversos sérios, como anormalidades hematoldgicas e infec¢des, ndo

houve diferenga entre os grupos valganciclovir e placebo. Ndo houve relato de mortes atribuidas ao uso do medicamento.

Com relacao a eficacia, o valganciclovir demonstrou superioridade estatisticamente significante comparado ao
placebo na reducdo da carga viral de CMV em quatro semanas (certeza na evidéncia baixa). O valganciclovir ndo
demonstrou superioridade ao placebo nos desfechos de mortalidade e ocorréncia de doencas de 6rgaos-alvo, em que os

resultados ndo foram estatisticamente significantes (certeza na evidéncia muito baixa).

O ECR conduzido por Martin et al. (2002)® demonstrou equivaléncia de eficicia e seguranca entre os
medicamentos valganciclovir e ganciclovir para o tratamento de retinite causada por CMV em PVHA. Ndo foram
identificados problemas acerca da seguranca terapéutica, para além dos eventos de neutropenia, comum para ambos os

medicamentos. A eficdcia terapéutica ndo demonstrou diferencgas estatisticamente significantes entre os medicamentos.

Cabe ressaltar, que os estudos incluidos neste PTC ndo contemplaram o uso dos medicamentos em populacao

pediatrica, portanto, as evidéncias disponiveis reforcam o uso terapéutico apenas em populagdo adulta.
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APENDICE 02

Estudos excluidos na fase de elegibilidade (ganciclovir)

Autor, ano

Holland et al., 1986

Titulo da publicagdo

Treatment of cytomegalovirus retinopathy in patients with
acquired immunodeficiency syndrome. Use of the experimental
drug 9-[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethoxymethyl]guanine.

Motivo de exclusao

Estudo ndo comparativo

Rosecan et al.,1986

Antiviral therapy for cytomegalovirus retinitis in Aids with
dihydroxy propoxymethyl guanine.

Relato de caso

Collaborative DHPG
Treatment Study Group.,
1986

Treatment of serious cytomegalovirus infections with 9-(1,3-
dihydroxy-2-propoxymethyl)guanine in patients with Aids and
other immunodeficiencies.

A populagdo do estudo ndo continha apenas
pessoas no estagio de Aids

Laskin et al., 1987

Ganciclovir for the treatment and suppression of serious infections
caused by cytomegalovirus

Estudo sem comparador

Orellana et al., 1987

Combined short- and long-term therapy for the treatment of
cytomegalovirus retinitis using ganciclovir (BW B759U).

Estudo sem comparador

Holland et al., 1987

Treatment of cytomegalovirus retinopathy with ganciclovir.

Estudo sem comparador

Henderly et al., 1987

Cytomegalovirus retinitis and response to therapy with ganciclovir.

Estudo sem comparador

Laskin et al., 1987

Use of ganciclovir to treat serious cytomegalovirus infections in
patients with Aids.

Delineamento de estudo ndo contemplado
pelo PICO

Gaub et al., 1988

Efficacy and safety of two different dose levels of ganciclovir for
the treatment of cytomegalovirus chorioretinitis in Aids patients.

Comparador

Jacobson et al., 1988

Randomized prospective trial of ganciclovir maintenance therapy
for cytomegalovirus retinitis.

Comparador

Dieterich et al., 1988

Ganciclovir treatment of gastrointestinal infections caused by
cytomegalovirus in patients with Aids.

Estudo sem comparador

Daikos et al., 1988

Intravenous and intraocular ganciclovir for CMV retinitis in
patients with Aids or chemotherapeutic immunosuppression.

A populagdo do estudo ndo continha apenas
pessoas no estado de Aids

Jabs et al., 1989

Cytomegalovirus retinitis and acquired immunodeficiency
syndrome.

Estudo sem comparador

Weisenthal et al., 1989

Long-term outpatient treatment of CMV retinitis with ganciclovir in
Aids patients.

Estudo sem comparador

Millar et al., 1990

Treatment of cytomegalovirus retinitis with zidovudine and
ganciclovir in patients with Aids: outcome and toxicity.

Delineamento de estudo ndao contemplado
pelo PICO

McCluskey et al., 1990

Cytomegalovirus retinopathy and the acquired immune deficiency
syndrome: results of treatment with ganciclovir.

Estudo sem comparador

de Gans et al., 1990

Therapy for cytomegalovirus polyradiculomyelitis in patients with
Aids: treatment with ganciclovir.

Estudo sem comparador

Gross et al., 1990

Longitudinal study of cytomegalovirus retinitis in acquired immune
deficiency syndrome.

Estudo sem comparador

Holland et al., 1990

Survival of patients with the acquired immune deficiency syndrome
after development of cytomegalovirus retinopathy. UCLA CMV
Retinopathy Study Group.

Modo de administrar intervengdo nao
definido

Harb et al., 1991

Survival of patients with Aids and cytomegalovirus disease treated
with ganciclovir or foscarnet.

Comparador

Moyle et al., 1992

Foscarnet and ganciclovir in the treatment of CMV retinitis in Aids
patients: A randomised comparison

Comparador

Schmitz et al., 1992

[Cytomegalovirus retinitis in Aids. Effectiveness and complications
of long-term therapy].

Publicagdo ndo recuperada
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The Studies of Ocular
Complications of Aids
Research Group., 1992

Mortality in patients with the acquired immunodeficiency
syndrome treated with either foscarnet or ganciclovir for
cytomegalovirus retinitis.

Comparador

Studies of Ocular
Complications of Aids
Research Group in
collaboration with the
Aids Clinical

Trials Group

Studies of ocular complications of Aids Foscarnet-Ganciclovir
Cytomegalovirus Retinitis Trial: 1. Rationale, design, and methods.
Aids Clinical Trials Group (ACTG).

Protocolo de estudo

Polis, M.A., 1992

Foscarnet and ganciclovir in the treatment of cytomegalovirus
retinitis

Publicagdo ndo recuperada

Spector et al., 1993

A randomized, controlled study of intravenous ganciclovir therapy
for cytomegalovirus peripheral retinitis in patients with Aids

Comparador

Dieterich et al., 1993

Ganciclovir treatment of cytomegalovirus colitis in Aids: a
randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter study.

Intervengdo fora do PICO

Dhillon et al., 1993

Cytomegalovirus retinitis and Aids in Edinburgh.

Estudo ndo apresenta resultados para
ganciclovir separadamente

Roarty et al., 1993

Long-term visual morbidity of cytomegalovirus retinitis in patients
with acquired immune deficiency syndrome.

Estudo ndo apresenta dados para ganciclovir
separadamente;

Garweg et al., 1993

[Secondary prevention of cytomegalovirus retinitis with
ganciclovir].

Publicagdo ndo recuperada

Studies of Ocular
Complications of Aids
Research Group in

Foscarnet-Ganciclovir Cytomegalovirus Retinitis Trial: 4. Visual

Collaboration outcomes Comparador
with the Aids Clinical
Trials Group., 1994
Treatment of Aids-associated gastrointestinal cytomegalovirus
Blanshard et al., 1995 infection with foscarnet and ganciclovir: a randomized Comparador
comparison.
The Oral Ganciclovir . . .
. Intravenous versus oral ganciclovir: European/Australian
European and Australian . . . .
Cooperative Study comparative ;tudy of ?fflcacy and safety m. the prfevenf‘lon of Comparador
Group., 1995 cytomegalovirus retinitis recurrence in patients with Aids
Studies of Ocular
Complications of Aids Morbidity and toxic effects associated with ganciclovir or foscarnet
Research Group, in therapy in a randomized cytomegalovirus retinitis trial. Studies of Comparador

collaboration with the
Aids Clinical Trials
Group., 1995

ocular complications of Aids Research Group, in collaboration with
the Aids Clinical Trials Group.

Wilcox et al., 1995

Cytomegalovirus esophagitis in Aids: a prospective evaluation of
clinical response to ganciclovir therapy, relapse rate, and long-
term outcome.

Estudo sem comparador

Bloom et al., 1995

Visual prognosis of Aids patients with cytomegalovirus retinitis.

Estudo ndo apresenta resultados para
ganciclovir separadamente

Thierfelder et al., 1995

Extended survival times of Aids patients suffering from
cytomegalovirus (CMV) retinitis under a combined treatment
consisting of ganciclovir and AZT

Publicagdo ndo recuperada

Carrasco-Font et al.,
1995

Cytomegalovirus retinitis in Aids patients. Spanish Multicentric
Study

Publicagdo ndo recuperada

Drew et al., 1995

Oral ganciclovir as maintenance treatment for cytomegalovirus
retinitis in patients with Aids

Comparagdo com via de administragao ndo
contemplada pelo PCDT HIV/Aids (GV oral x
GV IV)

Carbo et al., 1995

Gastrointestinal disease due to cytomegalovirus in patients with
Aids

Estudo sem comparador

Cooper et al., 1995

Intravenous versus oral ganciclovir: European/Australian
comparative study of efficacy and safety in the prevention of
cytomegalovirus retinitis recurrence in patients with Aids

Comparagdo com via de administragdo ndo
contemplada pelo PCDT HIV/Aids (GV oral x
GV IV)
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The Studies of Ocular
Complications of Aids
Research Group in
Collaboration with the
Aids Clinical Trials
Group., 1996

Combination foscarnet and ganciclovir therapy vs monotherapy for
the treatment of relapsed cytomegalovirus retinitis in patients with
Aids. The Cytomegalovirus Retreatment Trial. The Studies of Ocular
Complications of Aids Research Group in Collaboration with the
Aids Clinical Trials Group.

Comparador

Patel et al., 1996

Cytomegalovirus papillitis in patients with acquired immune
deficiency syndrome: Visual prognosis of patients treated with
ganciclovir and/or foscarnet

Estudo sem comparador

Yamamoto et al., 1996

Treatment of cytomegalovirus retinitis in Aids patients with
systemic ganciclovir

Publicagdo ndo recuperada

Squires et al., 1996

Oral ganciclovir for cytomegalovirus retinitis in patients with Aids:
results of two randomized studies.

Comparagdo com via de administragdo ndo
contemplada pelo PCDT HIV/Aids (GV oral x
GV IV)

Bowen et al., 1996

Cytomegalovirus retinitis in Aids patients: influence of
cytomegaloviral load on response to ganciclovir, time to
recurrence and survival.

N3o apresenta os resultados separados entre
0S grupos

Nicklin., 1996

Oral ganciclovir as prophylaxis against cytomegalovirus.

Tipo de publicagdo

Nigro et al., 1997

Ganciclovir therapy for cytomegalovirus-associated liver disease in
immunocompetent or immunocompromised children.

Desfechos avaliados ndo sao contemplados
pelo PICO

Mallolas et al., 1997

[Prophylaxis secondary to retinitis by CMV in patients with Aids:
the efficacy of an intermittent schedule of 3 days/week].

Publicagdo ndo recuperada

Musch et al., 1997

Treatment of cytomegalovirus ketinitis with a sustained-release
ganciclovir implant

Comparagdo com via de administragdo ndo
contemplada pelo PCDT HIV/Aids (GV IV x GV
implante)

Gerna et al., 1997

Quantitative systemic and local evaluation of the antiviral effect of
ganciclovir and foscarnet induction treatment on human
cytomegalovirus gastrointestinal disease of patients with Aids

N&o ha comparagao direta entre as
intervengdes

Studies Of Ocular
Complications Of Aids
Research Group In
Collaboration With The
Aids Clinical Trials
Group., 1997

Foscarnet-Ganciclovir Cytomegalovirus Retinitis Trial: 5. Clinical
features of cytomegalovirus retinitis at diagnosis. Studies of ocular
complications of Aids Research Group in collaboration with the
Aids Clinical Trials Group.

Via de administragdo

Musch et al., 1997

Treatment of cytomegalovirus retinitis with a sustained-release
ganciclovir implant. The Ganciclovir Implant Study Group.

Via de administragdo

Studies of Ocular
Complications of Aids
(SOCA) in

collaboration with the
Aids Clinical Trial Group.,
1997

Cytomegalovirus (CMV) culture results, drug resistance, and
clinical outcome in patients with Aids and CMV retinitis treated
with foscarnet or ganciclovir. Studies of Ocular Complications of
Aids (SOCA) in collaboration with the Aids Clinical Trial Group.

N3o apresenta os resultados separados para
as intervengdes analisadas

Parente et al., 1998

Treatment of cytomegalovirus esophagitis in patients with
acquired immune deficiency syndrome: A randomized controlled
study of foscarnet Versus ganciclovir

Comparador

Anders et al., 1998

Ganciclovir and foscarnet efficacy in Aids-related CMV
polyradiculopathy.

Série de casos

Ries et al., 1998

Evaluation of cytomegalovirus retinitis management. Outcome of
four years of cytomegalovirus therapy.

Estudo sem comparador

Brosgart et al., 1998

A randomized, placebo-controlled trial of the safety and efficacy of
oral ganciclovir for prophylaxis of cytomegalovirus disease in HIV-
infected individuals. Terry Beirn Community Programs for Clinical
Research on Aids.

Via de administragdo

Holland et al., 1999

Treatment options for cytomegalovirus retinitis: a time for
reassessment.

Tipo de publicagdo

Carton et al., 1999

Cytomegalovirus antigenemia surveillance in the treatment of
cytomegalovirus disease in Aids patients

N3o apresenta os resultados separados para
as intervengdes analisadas
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Drew et al., 1999

Cytomegalovirus (CMV) resistance in patients with CMV retinitis
and Aids treated with oral or intravenous ganciclovir

Estudo in vitro

Martin et al., 1999

Oral ganciclovir for patients with cytomegalovirus retinitis treated
with a ganciclovir implant

Comparagdo com via de administragao ndao
contemplada pelo PCDT HIV/Aids

Bini et al., 2000

Outcome of Aids-associated cytomegalovirus colitis in the era of
potent antiretroviral therapy.

Intervencgado

Liu et al., 2000

Using conjunctival swab with polymerase chain reaction to aid
diagnosis of cytomegalovirus retinitis in Aids patients.

Estudo de diagndstico

Sewell et al., 2001

Cytomegalovirus disease in the lower female genital tract.

Série de casos

Cytomegalovirus retinitis after initiation of highly active

Lin et al., 2002 antiretroviral therapy in HIV infected patients: natural history and Intervengdo
clinical predictors.
Treatment of cytomegalovirus esophagitis in patients with

Martin et al., 2002 acquired immune deficiency syndrome: A randomized controlled Comparador

study of foscarnet Versus ganciclovir

Holbrook et al., 2003

Visual loss in patients with cytomegalovirus retinitis and acquired
immunodeficiency syndrome before widespread availability of
highly active antiretroviral therapy.

sem resultados realcionados ao uso de
ganciclovir

Boruck et al., 2004

A phase I, double-masked, randomized, placebo-controlled
evaluation of a human monoclonal anti-Cytomegalovirus antibody
(MSL-109) in combination with standard therapy versus standard
therapy alone in the treatment of Aids patients with
Cytomegalovirus retinitis.

Intervengao

Pefia et al., 2007

[Cytomegalovirus disease in HIV-1 infected Chilean children].

Estudo sem comparador

Thorne et al., 2011

Visual field loss in patients with cytomegalovirus retinitis

Comparagdo com via de administragdo ndo
contemplada pelo PCDT HIV/Aids

Shetal., 2011

Prevalence and clinical management of cytomegalovirus retinitis in
Aids patients in Shanghai, China.

Estudo sem comparador

Oktavec et al., 2012

Clinical outcomes in patients with cytomegalovirus retinitis treated
with ganciclovir implant.

Implante ocular de gancicovir

Teoh et al., 2012

Intravitreal ganciclovir maintenance injection for cytomegalovirus
retinitis: efficacy of a low-volume, intermediate-dose regimen.

Via de administragdo

Mayaphi et al., 2014

Cytomegalovirus viral load kinetics in patients with HIV/Aids
admitted to a medical intensive care unit: a case for pre-emptive
therapy.

Estudo sem comparador

Mattioni et al., 2015

Assessment of the efficacy and safety of pre-emptive anti-
cytomegalovirus (CMV) therapy in HIV-infected patients with CMV
viraemia.

N3o apresenta os resultados separados para
as intervengdes analisadas

Jeon et al., 2015

Cytomegalovirus Retinitis in a Human Immunodeficiency Virus-
negative Cohort: Long-term Management and Complications

Populagdo nao correspondente ao PICO
(pacientes sem infecgdo p (HIV))

Sur et al., 2018

Cytomegalovirus disease in HIV-infected children-A single-centre
clinical experience over 23 years

Estudo sem comparador

Bigliano et al., 2018

The outcome of HIV-positive late presenters according to
detectable CMV DNA and anti-CMV treatment

Mais de uma intervengdo analisada

Azimi et al.,, 2020

Global estimate of phenotypic and genotypic ganciclovir resistance
in cytomegalovirus infections among HIV and organ transplant
patients

Avalia a fendtipo e gendtipo das pessoas
resistentes ao tratamento com ganciclovir
para CMV. faz a andlise separada entre HIV+
e transplantados, mas, nao aborda as
caracteristicas do tratamento recebido como
fator comparativo apenas o que pode fazé-
los resistentes ao tratamento.

Naz et al., 2022

Efficacy of Ganciclovir in Cytomegalovirus Retinitis <em>via</em>
Intravitreal Route in Aids Patients.

Administragdo por via intravitrea

Lucas Junior et al., 2023

Aids-related cytomegalovirus encephalitis in the late ART era: A
retrospective cohort study at a referral center in Brazil.

Publicagdo ndo recuperada
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Sattwika et al., 2023

Anti-cytomegalovirus preemptive therapy to prevent
cytomegalovirus disease in HIV-infected patients: a systematic
review

Publicagdo ndo recuperada

Diaz-Brochero et al.,

2023

meta-analysis

Efficacy and safety of preemptive therapy for cytomegalovirus end-
organ disease in people living with HIV: a systematic review and

N3do avalia ganciclovir intravenoso

Fang et al., 2023

Cause Mortality in with

Immunodeficiency Virus

Hospitalized  People

High Cytomegalovirus Viral Load Is Associated with 182-Day All-
Human

Desenho de estudo incorreto

Estudos excluidos durante a fase de elegibilidade (valganciclovir)

Autor, ano

Titulo da publicagdo

Motivo de exclusao

Boivin et al,,
2001

Rate of emergence of cytomegalovirus (CMV) mutations in

leukocytes of patients with acquired immunodeficiency syndrome
who are receiving valganciclovir as induction and maintenance
therapy for CMV retinitis.

Comparador: compara com ganciclovir

Lalezari et al.,
2002

A safety study of oral valganciclovir maintenance treatment of
cytomegalovirus retinitis

Tipo de publicagdo: resumo de congresso

Martin et al,,
2002

A controlled trial of valganciclovir as induction therapy for
cytomegalovirus retinitis.

Comparador: compara com ganciclovir

Jabs et
2013

al,,

Comparison of treatment regimens for cytomegalovirus retinitis in
patients with AIDS in the era of highly active antiretroviral
therapy.

Comparador: avalia terapia sistémica (com
varios medicamentos) versus terapia local
ou auséncia de tratamento.

Mizushima et

Preemptive Therapy Prevents Cytomegalovirus End-Organ Disease
in Treatment-Naive Patients with Advanced HIV-1 Infection in the

Intervencgdo: os resultados sdo reportados
para a classe de medicamentos, ndo

al., 2013 HAART Era apresen.tand.o dados especificos sobre o
valganciclovir.
. Impact of CMV therapy with valganciclovir on immune activation . .
Shin et al, P f . py . g ] Delineamento: estudo observacional sem
and the HIV viral load in semen and blood: an observational
2014 comparador

clinical study.

Mattioni et al.,
2015

Assessment of the efficacy and safety of pre-emptive anti-
cytomegalovirus (CMV) therapy in HIV-infected patients with CMV
viraemia

Intervencgdo: os resultados sdo reportados
para a classe de medicamentos, ndo
apresentando dados especificos sobre o
valganciclovir.

Murray et al.,,
2020

Treating HIV-associated cytomegalovirus retinitis with oral
valganciclovir and intra-ocular ganciclovir by primary HIV
clinicians in southern Myanmar: a retrospective analysis of
routinely collected data.

Intervenc¢do: os resultados sdo reportados
para a classe de medicamentos, nao
apresentando dados especificos sobre o
valganciclovir.

Xie et al., 2021

Effect of Anti-CMV Therapy at Different Stages on Retinal
Detachment in Patients with AIDS and CMVR

Delineamento: série de casos

Markan et al.,
2022

Oral valganciclovir in human immunodeficiency virus-positive
patients suffering from cytomegalovirus retinitis at a tertiary care
hospital in North India.

Delineamento: série de casos

Fernandez-
Riri:anetez al Cytokine and Chemokine Secretome and Risk of CMV Infection | Populagdo: pacientes que realizaram
2023 | Following Discontinuation of Valganciclovir Prophylaxis transplante renal

SBOVERNGS FERDERAL 101

13 Conitec

susufje

i

MIMNISTERIO DA

SAUDE

Rai’la

umikg  sEcouETEUGLD




S “ Bl W BAa.S

ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢des pelo

citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV

Julho de 2024
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo dos medicamentos valganciclovir 450 mg comprimido e ganciclovir 5mg/mL
intravenoso para tratamento e profilaxia de infeccOes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenacdo-Geral de
Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saide (CGAHV/DATHI/SVSA/MS). A
presente andlise econémica foi elaborada pelo Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em
Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com
o objetivo de avaliar a custo-efetividade e a custo-minimizacdo do valganciclovir e do ganciclovir para a indicacao

solicitada na perspectiva do SUS.
CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Foram realizadas trés avaliagbes econ6micas com o intuito de responder as perguntas de pesquisa levantadas
anteriormente. Desta forma, foram conduzidas andlises de custo-efetividade (ACE) para estimar a razdao de custo-
efetividade incremental (RCEI) de cada tecnologia avaliada e uma analise de custo-minimizagao (ACM) com o objetivo de

elucidar as diferencas de custo entre os tratamentos.

No caso do ganciclovir intravenoso, foi conduzida uma ACE considerando o tratamento de doencas causadas pelo
CMV em pacientes adultos e criancas imunossuprimidos pelo HIV, na perspectiva do SUS. Ja para o valganciclovir oral, foi

realizada uma ACE considerando a profilaxia primaria, seguida do tratamento de doengas pelo CMV em pacientes adultos.

Para a analise, foram elaborados dois modelos econ6micos do tipo arvore de decisdo no software Microsoft Office
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacbes das Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude®. Um terceiro modelo econdmico do tipo custo-minimizacdo foi construido
com o objetivo de apresentar as diferencas entre os custos com o tratamento de retinite por CMV em pacientes adultos

imunossuprimidos pelo HIV.

Foi realizada uma avaliacdo econémica do tipo custo-efetividade para avaliar a relacdo de custos e desfechos do
tratamento com ganciclovir comparado ao tratamento sem ganciclovir para retinite ou colite por CMV em pessoas
imunossuprimidas pelo HIV. A analise foi realizada no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,

WA, EUA).

Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting

checklist CHEERS Task Force Report — 2022 >° e os principais aspectos da andélise estdo sumarizados no Quadro 23.

Quadro 23. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populagao-alvo Individuos imunossuprimidos pelo HIV e retinite ou colite causada por CMV

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Ganciclovir 1 mg/mL intravenoso
Comparador Sem ganciclovir
Horizonte temporal Periodo de tratamento (indugdo + manutengdo)

Medida de efetividade Estagnagdo da lesdo

Estimativa de custos Custos médicos diretos
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Moeda Real (RS)
Taxa de desconto N3do se aplica
Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise de sensibilidade = Andlise deterministica univariada e analise probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria.

METODOS

Analise de custo-efetividade do ganciclovir
Populagao-alvo

A populagdo é composta por pessoas imunossuprimidas pelo HIV e que apresentaram retinite ou colite como

forma de manifestagao da doenga do CMV.
Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS de forma tripartite. Sendo assim, os custos foram baseados no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS

(SIGTAP) e no Banco de Pregos em Saude (BPS).
Intervengao

No modelo referente a retinite por CMV foi definido como intervencdo os tratamentos de indugdo (5 mg/kg
2x/dia) e manutencdo (5 mg/kg IV [x 5 dias/semana]) com ganciclovir sddico, solucdo para infusdo 1 mg/mL, em bolsas

plasticas de 250 ml. Para este modelo, foi considerado o ajuste de dose para uma pessoa com 70 kg.

No modelo referente a colite por CMV foi definido como intervencdo o tratamento por indugdo com ganciclovir

sddico, solugdo para infusdo 1 mg/mL, em bolsas plasticas de 250 mL.
Comparadores
Devido a auséncia de tratamento no SUS, o modelo considerou ndo tratar CMV como comparador.
Horizonte temporal
Periodo de tratamento e manutencgao.

Taxa de desconto
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N3ao foi aplicada taxa de desconto, visto o horizonte temporal curto.

Desfechos de satide

Foi escolhido um modelo de arvore de decisdo onde a populagdo era composta por pessoas imunossuprimidas
pelo HIV com retinite ou colite por CMV ja manifestada e que poderiam ter complicacGes caso as lesdes decorrentes da
doenca progredissem (Figura 11). Assumiu-se que, ao estagnar a lesdo, ndo haveria progressdes da doenca do CMV. Desta
forma, o parametro de efetividade estabelecido foi a estagnacdo das lesGes em drgdo-alvo resultante do tratamento com

ganciclovir.

O horizonte temporal esta de acordo com o tempo médio de dura¢do do tratamento.

Foi definida como complicacdo da retinite por CMV a ocorréncia de descolamento da retina e os custos
relacionados a esta condi¢do foram estimados. Do mesmo modo, foi definida como complicagcdo da colite por CMV a

necessidade de se realizar colectomia, e o custo desse procedimento foi retirado do SIGTAP.

No modelo, foi incorporada a frequéncia de neutropenia em pessoas que utilizaram e n3o utilizaram ganciclovir.

Estimativa de recursos e custos

Foram utilizados os seguintes parametros para estimar a efetividade e os custos relacionados ao tratamento e

contexto da doencga (

Quadro 24 e Quadro 25).

Quadro 24. Dados de efetividade inseridos no modelo

Variavel ‘ Valor utilizado Min-Max Referéncia
Retinite
Probabilidade de
estagnar a lesdo —com 0,57 0,54-0,59 Holand et al., 1989
ganciclovir
Probabilidade de
estagnar a lesdo — sem 0,06 0,06-0,06 Holand et al., 1989
ganciclovir
Probabilidade
deslocamento de 0,50 0,48-0,53 Chuang et al., 1992
retina
Peso dos pacientes (Kg) 70,00 44-77 Blanshar et al., 1995
Dias — tratamento de 2 . European Aids Clinical Society —
indugdo EACS
Dias — tratamento de 210 87-333 Arantes et al., 2010
manutencao
Probabilidade de
neutropenia — com 0,26 0,24-0,27 Bula - ganciclovir
ganciclovir
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Probabilidade de
neuropenia —sem 0,12 0,11-0,12 Bula - ganciclovir
ganciclovir

Colite

Probabilidade de
estagnar a lesdo —com 0,63 0,60-0,65 Dieterich et al.,1992
ganciclovir
Probabilidade de
estagnar a lesdo —sem 0,37 0,01-0,35 Dieterich et al.,1992
ganciclovir
Probabilidade de
colectomia — com 0,24 0,23-0,25 Kopilov et al., 2014
ganciclovir
Probabilidade de
colectomia — sem 0,13 0,12-0,13 Kopilov et al., 2014
ganciclovir
Probabilidade de
neutropenia — com 0,26 0,25-0,27 Bula - ganciclovir
ganciclovir
Probabilidade de
neutropenia —sem 0,12 0,12-0,13 Bula - ganciclovir
ganciclovir
Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 25. Dados de custo inseridos no modelo

Variavel Valor utilizado Min-Max Referéncia
Retinite
Custo - terapia de RS 6.048,00 RS 5.745,60-RS$ 6.350,40 BPS
inducdo
Custo — terapia de RS 20.520,00-
manutengdo RS 21.600,00 RS 22.680,00 BPS
Custo - vitrectomia RS 350,00 RS 332,50-RS 367,50 SIGTAP
Custo — ganciclovir 1
mg/ml — bolsa com RS 72,00 RS 75,78-RS 115,00 BPS
250 mL
Custo - filgrastim RS 294,40 RS 279,68-RS 309,12 BPS
Colite
Custo — terapia de RS 11.612,16-
12. B
inducdo RS 12.096,00 RS 12.579,84 PS
Custo colectomia RS 1.403,91 RS 1.347,75-RS 1.460,06 SIGTAP
Custo filgrastim RS 294,40 RS 282,62-RS 306,17 BPS

Legenda: BPS: Banco de Pregcos em Saude; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS
Fonte: Elaboragdo prépria.

Neste modelo, o fator de corregao discutido no ambito da Rebrats de 2,8 vezes sobre os pregos estabelecidos

pelo SIGTAP ndo foi aplicado. Entende-se que os custos utilizados na avaliagdo econémica que foram extraidos do Sistema
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de Gerenciamento ndo sdo despesas relacionadas aos gastos estaduais e municipais, uma vez que o programa da Aids

para estes produtos tem despesas majoriatiamente federais. Todavia, nas analises sensibilidade o fator foi considerado.

Modelo econémico

A partir da populagdo, intervengdo e desfechos de salde, foram elaborados dois modelos de arvore de decisao.

O primeiro modelo, considerando a ocorréncia de retinite causada por CMV (

), enquanto a segunda arvore de decisdo considerou a ocorréncia de colite por CMV (Figura 11).

Estagnacgdo da lesdo

Sem ganciclovir

Progressdo da lesdao

Pacientes AIDS + ReTinite CMV
&l < <
Estagnacgdo da lesdo

Com ganciclovir

Progressdo da lesdo

A A A A

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 10. Arvore de decisdo — Individuos imunossuprimidos pelo HIV e retinite causada por CMV

Estagnagdo da lesdo

Sem ganciclovir

Progressdo da lesdo

Pacientes AIDS + Colite CMV B

Estagnacdo da lesdo

Com ganciclovir

Progressdo da lesdo

A A A A

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 11. Arvore de decisdo — Individuos imunossuprimidos pelo HIV e colite causada por CMV

Analise de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas com o objetivo de avaliar a extensao

da varia¢do dos parametros incorporados aos modelos.

Analise de sensibilidade deterministica
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Retinite por CMV

Na analise de sensibilidade deterministica os parametros que mais influenciaram na RCEIl foram dias de

manutencdo e preco do ganciclovir (Quadro 26).

Quadro 26. Resultados da analise de sensibilidade deterministica retinite por CMV

Parametros

Minimo

Maximo

Amplitude

brobabili "

robabilidade estagnacdo RS 57.398,48 RS 51.304,35 RS 6094,13
com ganciclovir.
Custo manutencdo R$ 52.063,49 R$ 56.298,78 R$ 4235,29
Custo indugdo R$ 53.588,19 RS 54.774,08 RS 1185,38
F——— "

robabilidade estagnacao RS 53.863,46 RS 54.502,57 RS 639,11
sem ganciclovir.
Probabilidade

RS 54.1 RS 54.172 RS 17

descolamento retina $54.189,89 55 39 517,50
Custo vitrectomia posterior RS 54.189,89 RS 54.172,39 RS 17,50
Peso RS 54.181,14 RS 54.181,14 R$ 0,00
Dias - inducio RS 54.181,14 RS 54.181,14 R$ 0,00
Prego - ganciclovir RS 57.027,25 RS 86.557,61 RS 29530,35
1 mg/imL
Dias - manutencio RS 36.392,90 RS 105.851,72 RS 69458,82
Probabilidade neutropenia RS 54.173,72 RS 54.188,55 RS 14,84
ganciclovir
Probabilidade neutropenia RS 54.181,34 RS 54.180,94 RS 0,40
sem ganCIc|0V|r

Fonte: Elaboragdo propria.

Colite por CMV

Na andlise de sensibilidade deterministica o parametro que mais influenciou na RCEI foi o preco do ganciclovir

(Quadro 27).

Quadro 27. Resultados da analise de sensibilidade deterministica colite por CMV

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Preco - gancr::ov" 1 me/1 RS 94.352,11 RS 110.021,35 RS 15.669,23
Peso RS 46.698,27 RS 46.698,27 RS 0,00
Probabilidade regime com RS 51.759,28 RS 42.530,94 RS 9.228,34
ganciclovir.
Probabilidade regime sem RS 44.173,24 RS 49.528,11 RS 5.354,87
ganciclovir.
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Custo RS 44.837,35 RS 48.559,19 RS 3.721,85
Dias de tratameto - indu¢o RS 44.837,35 RS 48.559,19 RS 3.721,85
Probabllldade.'cole'ctomla RS 46.716,23 RS 46.680,31 RS 35,02
sem ganciclovir.
Probabilidade neutropenia RS 46.686,49 RS 46.710,04 RS 23,55
ganciclovir
Custo filgrastim RS 46.690,34 RS 46.706,19 RS 15,85
Probabilidade neutropenia RS 46.703,70 RS 46.692,83 R$ 10,87
sem ganciclovir
Custo colectomia RS 46.698,27 RS 46.698,27 RS 0,00
Probabilidade colectomia RS 46.698,27 RS 46.698,27 RS 0,00
com ganciclovir.

Fonte: Elaboragdo propria.

Andlise de sensibilidade probabilistica
Retinite por CMV

As analises de sensibilidade probabilisticas foram conduzidas por meio de uma simulacdo de Monte Carlo, onde
1000 coortes foram simuladas. A partir das representagdes graficas, observa-se que todos os pontos se encontram no
primeiro quadrante, indicando que, apesar de ser uma alternativa mais cara, o tratamento com ganciclovir é mais efetivo

do que ndo tratar com ganciclovir, tanto para retinite por CMV quanto para colite por CMV (

e Figura 15).

RESULTADOS

Retinite por CMV

Considerando como horizonte temporal o periodo de tratamento para retinite por CMV (21 dia de indugdo + 150
dias de manutenc3o), a razdo de custo-efetividade incremental do ganciclovir é RS 54.181,14 para cada les3o estagnada,

ou seja, para cada lesdo que ndo progride (Quadro 28).

Quadro 28. Razdo de custo efetividade incremental do ganciclovir para individuos imunossuprimidos pelo HIV e retinite por CMV

Intervengao Custo Incremental Efetividade Efetividade Incremental
Sem ganciclovir RS 166,53 - 0,06 - -
Com ganciclovir RS 27.798,91 RS 27.632,38 0,57 0,51 RS 54.181,14

Fonte: Elaboragdo proépria.
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ICER
RS 34.573,26 RS 44.573,26 RS 54.573,26 RS 64.573,26 RS 74.573,26 RS 84.573,26 RS 94.573,26 R$ 104.573,26

__ Dias - manuteng3o

.- Prob. estagnagdo com ganc.
.. Custo manutengdo

II Custo indugdo

II Prob. estagnagdo sem ganc.

Analise de Sensibilidade Univariada (DSA)
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 12. Grafico de tornado para o modelo referente ao tratamento com ganciclovir para individuos imunossuprimidos pelo HIV e
retinite por CMV

Andlise probabilistica multivariada (ACE)
RS 100.000 -

R$ 80.000 1
R$ 60.000
R$ 40.000 1

R$ 20.000

Custo incremental

-R$ 20.000

-R$ 40.000

-R$60.000

. -R$ 80.00
Efetividade incremental
Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 13. Representacdo grafica do resultado da andlise de sensibilidade probabilistica para individuos imunossuprimidos pelo HIV e
retinite por CMV

Colite por CMV
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Considerando como horizonte temporal o periodo de tratamento para colite por CMV (42 dias), a razdo de custo-

efetividade incremental do ganciclovir é RS 46.698,27 para cada lesdo estagnada, ou seja, para cada lesdo que ndo

progride (Tabela 11).

Tabela 11. Relac¢do de custo efetividade incremental do ganciclovir para individuos imunossuprimidos pelo HIV e colite por CMV

Intervengao Custo Incremental Efetividade Efetividade Incremental
Sem ganciclovir RS 152,08 - 0,37 - -
Com ganciclovir RS 12.293,63 RS 12.141,55 0,63 0,26 RS 46.698,27

Fonte: Elaboragdo prépria.

ICER
RS 40.404,39 RS 42.404,39 RS 44.404,39 RS 46.404,39 RS 48.404,39 RS 50.404,39 RS 52.404,39

__ Dias de tratameto - indugdo

” Prob. Colectomia sem ganc.

Analise de Sensibilidade Univariada (DSA)

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 14. Gréfico de tornado para o modelo referente ao tratamento com ganciclovir para individuos imunossuprimidos pelo HIV e
colite por CMV.
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Analise probabilistica multivariada (ACE)
R$20.000 -

R$ 15.000 1

R$ 10.000

Custoincremental

R$ 5.000

-05 -0,4 03 -0,2 -0,1 0,1 02 03 04 05

-R$ 5.000

o -R$ 10.000 -
Efetividade incremental
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 15. Representacdo grafica do resultado da andlise de sensibilidade probabilistica para individuos imunossuprimidos pelo HIV e
colite por CMV

Valganciclovir oral

Como descrito anteriormente, os estudos identificados na sintese de evidéncias avaliaram a eficdcia e seguranga
de valganciclovir 450 mg em comparag¢do com o placebo em PVHA adultas e sorologia positiva para CMV. Portanto, as
evidéncias disponiveis referem-se apenas a profilaxia e ndo ha estudos que avaliem o uso do medicamento para
tratamento da doenca de CMV ativa nesta populagdo. Neste contexto, as avaliagGes econémicas foram realizadas para o
uso de valganciclovir na profilaxia de doencas por CMV, em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, sob a perspectiva do

sistema publico de saude brasileiro (SUS).

Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting

checklist CHEERS Task Force Report — 2022 e os principais aspectos da andlise estdo sumarizados no Quadro 29

Quadro 9.

Quadro 29. Caracteristicas do modelo de anilise de custo-efetividade

Individuos imunossuprimidos pelo HIV e retinite ou colite

G el T causada por CMV

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Valganciclovir oral
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Comparador Sem comparador

Horizonte temporal Periodo de tratamento (profilaxia)

Medida de efetividade Morte evitada

Estimativa de custos Custos médicos diretos e indiretos

Moeda Real (RS)

Taxa de desconto N3o se aplica

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise de sensibilidade Analise deterministica univariada e analise probabilistica

Fonte: Elaboragdo propria.

METODOS

Analise de custo-efetividade do valganciclovir

A anadlise de custo-efetividade foi conduzida utilizando o modelo de arvore de decisdo. Os pacientes adultos,
imunossuprimidos pelo HIV, com sorologia positiva para o CMV poderiam receber valganciclovir, como profilaxia, ou nao.
Considerando o objetivo da profilaxia, o desfecho de ocorréncia de doenca de drgao alvo por CMV foi incorporado ao
modelo, sendo que estas probabilidades foram extraidas do estudo reportado por Wohl et al., 2010°°. A sobrevida dos
individuos também foi avaliada, de modo que o resultado expressa a razdo de custo-efetividade incremental por morte

evitada em um ano.
Popula¢ao-alvo

A populagdo deste estudo é compreendida por individuos adultos, imunossuprimidos pelo HIV e com sorologia
(IgG) positiva para CMV. O estudo que fornece evidéncias sobre a eficacia do medicamento, como agente profilatico, foi

conduzido em individuos com média de 46 anos, Aids avancada e contagem média de células T CD4+ de 30 céls/mm?3>°,
Perspectiva

O modelo foi elaborado sob a perspectiva do SUS. Os custos foram com base no Banco de Precos em Saude (BPS)
e no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais -

OPM do SUS (SIGTAP).

Intervengao

SOVERND FEDERAL

© Conltec o i Pailm

umikg  sEcouETEUGLD



O medicamento avaliado é o cloridrato de valganciclovir 450 mg, sob forma farmacéutica de comprimidos

revestidos.

As Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude (MS) orientam que sejam utilizados

comparadores disponiveis no SUS>*.

Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos?
orienta que a profilaxia da infeccdo por CMV deve ser realizada através da manutencao de contagem adequada de TCD4,
por meio da TARV. N3o é recomendado o tratamento de individuos com viremia de CMV sem evidéncias de lesdo organica.

Neste contexto, o comparador selecionado foi a auséncia de profilaxia (placebo).

O horizonte temporal selecionado foi de um ano, em razao da disponibilidade de evidéncias sobre a eficacia da

profilaxia em curto prazo.
Devido ao curto horizonte temporal, ndo foram aplicadas taxas de desconto.

Foram considerados como desfechos de eficacia a ocorréncia de doenga de 6rgdo-alvo (DOA) por CMV e a
sobrevida em um ano. A escolha destes desfechos é justificada pela avaliagdo da profilaxia com valganciclovir 450 mg,
cujo objetivo é reduzir a ocorréncia de DOA por CMV em individuos imunossuprimidos pelo HIV e com sorologia positiva
para CMV. A letalidade da DOA também foi incorporada a avaliagdo, de modo a comparar a sobrevida entre individuos

que utilizaram valganciclovir ou placebo e, ao final, foram avaliadas as mortes evitadas pela profilaxia, em um ano.

A DOA por CMV sdo as lesdes organicas desenvolvidas pelo virus e podem acometer diferentes drgdos. O sitio
anatémico comumente atingido é a retina, de modo que aproximadamente 85% dos casos sao de retinite, e estima-se

que 15% acometa o trato gastrointestinal e, em menor percentual, podem haver complica¢bes neuroldgicas’.

A qualidade de vida ndo foi inserida ao modelo, pois a busca na literatura identificou apenas um estudo que
avaliou este desfecho, entretanto, ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre a intervencdo

e o placebo™.
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Os custos diretos relacionados a utilizacdo do medicamento foram calculados de acordo com o esquema

posoldgico descrito em bula e com base nos precos médios de compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses (consulta

ao BPS realizada em 04 de setembro de 2023) (Tabela 12).

A profilaxia, se ndo for eficaz e for identificada DOA serd seguida pelo tratamento, inducdo e manutencgao, as
quais possuem diferentes esquemas posoldgicos. A dose recomendada na fase de inducdo é 900 mg (2 comprimidos de
450 mg), duas vezes ao dia, por 21 dias. A dose recomendada na fase de manutencdo é de 900 mg, uma vez ao dia, e 0
tempo de duracdo desta fase deve ser definido individualmente, sem critérios para interrupcdo listado na bula do
medicamento. Diante disto, o tempo da fase de manutencao foi estimado em 150 dias, correspondente ao periodo médio
de utilizagdo em um estudo observacional identificado por meio de busca manual nas bases de dados*. N3o foram

considerados custos de administragdao do medicamento, visto que seu uso é oral.

Tabela 12. Custos profilaxia com valganciclovir

Recurso Custo

Preco valganciclovir 450 mg (BPS) RS 100,89
Custo fase de induc¢do RS 8.474,76
Custo fase de manutengdo RS 30.267,00
Custo total do tratamento RS 38.741,76

BPS: Banco de Pregos em Saude.
Fonte: Elaborado pelos autores

O custo referente aos tratamentos anuais da ocorréncia de doenca de 6rgdo alvo (DOA) por CMV foram estimados
considerando as manifestacdes mais frequentes (retinite e gastroenterite) (Quadro 30). Considerou-se ainda, com base

nos dados do estudo de Junqueira, 2008, que 85% das DOA seriam retinites, e 15%, gastroenterites’,

Todos os custos foram contabilizados em Real (RS) e ndo foram necessdrias conversdes monetarias.

Quadro 30. Custo tratamento de doencas de d6rgdo alvo por CMV

Frequéncia
(premissas)

Consulta com RS 10,00 R$ 20,00
oftalmologista

Procedimento Referéncia Quantidade Custo unitari Custo total

Pires, 201676

Acuidade visual Pires, 201676 2 100% RS 3,37 RS 6,74
Fundoscopia Pires, 201676 2 100% RS 3,37 RS 6,74

Hemocultura CMV Pires, 201676 2 100% RS 11,49 RS 22,98

Tomografia de
coeréncia otica

Pires, 201676 2 10% RS 48,00 RS 9,60

SOVERND FEDERAL

It“ 5”5+ HIHIETtI;TnE: “-rl- 116

umikg  sEcouETEUGLD

¢

i
it
:
I



Ganciclovir 5

mg/kg/BID/ - PCDT HIV2 84 100% RS 72,00 RS 6.048,00
indugao

Ganciclovir 5

mg/kg/dia - PCDT HIV2 300 100% RS 72,00 RS 21.600,00
manutengao

Gastroenterite RS 12.486,88

Colonoscopia Hossne, 200777 2 100% RS 112,66 RS 225,32

Ganciclovir 5
mg/kg/BID/ 14 a 21 PCDT HIV2 168 100% RS 72,00 RS 12.096,00
dias

Transfusao Hossne, 200777 30 10% RS 8,39 RS 25,17
hemoderivado
Hossne, 20077 1 . - -

Legenda: PCDT: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
Fonte: Elaboragdo prépria.

Neste modelo, o fator de correcdo discutido no ambito da Rebrats de 2,8 vezes sobre os precos estabelecidos
pelo SIGTAP ndo foi aplicado. Entende-se que os custos utilizados na avaliagdo econémica que foram extraidos do Sistema
de Gerenciamento ndo sdo despesas relacionadas aos gastos estaduais e municipais, uma vez que o programa da Aids

para estes produtos tém despesas majoriatiamente federais.
Pressupostos do modelo

A fim de viabilizar a avaliagdo econdmica, foi necessario adotar algumas premissas. Diante da auséncia de
evidéncias da necessidade de repeticdo do uso do valganciclovir durante um periodo especifico, assumiu-se que a

profilaxia completa (incluindo indu¢do e manuteng¢do) ocorrerd apenas uma vez ao ano.

Para pacientes com DOA por CMV, foi adotada a premissa de que o custo do tratamento para pacientes que vao
a 6bito corresponde a metade do custo associado aos pacientes que sobrevivem. Essa abordagem foi escolhida para
refletir a suposicdo de que os individuos falecem aproximadamente na metade do curso de tratamento, resultando em

um custo de tratamento equivalente a 50%.

Nos custos dos tratamentos da DOA por CMV, foram assumidos que apenas 10% dos pacientes apresentariam a
forma mais grave das doengas e demandariam procedimentos mais complexos listados na relacdo de custos, tais como

tomografia de coeréncia 6tica, transfusdo de hemoderivado e colectomia total.
Modelo econémico

O modelo economico foi do tipo arvore de decisdo. Neste modelo, foram considerados o custo de profilaxia com
valganciclovir oral. O né inicial considera PVHA e com sorologia positiva para CMV, porém sem DOA. Estes individuos

foram simulados em dois bragos: Pessoas com profilaxia com valganciclovir e pessoas sem profilaxia com valganciclovir.
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Para a ocorréncia de DOA por CMV, em ambos os bragos, foi considerado o custo do tratamento com ganciclovir 5 mg/kg

intravenoso (terapia de indu¢do e manutencgao) (Figura 16).

Valganciclovir

Probabilidade
Custo

Pessoas com HIV e CMV

RS

Auséncia de tratamento

1,00

38.741,76

Probabilidade
Custo

RS

Perentual de sobrevida em um ano
éncia
Probabilidade 0,894 14,9%
Ocorréncia de DOA por CMV Custo RS 25.429,98
Probabilidade 017
[Morte
Probabilidade  0,106188872 1,8%
Custo RS  12.714,99
Valganciclovir
percentual de sobrevida em um ano
R$ 42.755,06 | custo em um ano
Sobrevivéncia
Probabilidade 0,9670 80,6%
Auséncia de DOA por CMV
Probabilidade 0,83
Morte
Probabilidade  0,033008174 2,8%
Sobrevivéncia
Probabilidade 0,894 23,3%
Ocorréncia de DOA por CMV Custo RS  25.429,98
Probabilidade 026
Morte
Probabilidade  0,106188872 2,8%
Custo RS 12.714,992
Auséncia de tratamento
percentual de sobrevida em um ano
custo em um ano
Probabilidade 0,9670 71,5%
Auséncia de DOA por CMV.
Probabilidade 074
Morte
Probabilidade  0,033008174 2,4%

Fonte: Elaboragdo propria.

Analise de sensibilidade

Figura 16. Arvore de decisdo da ACE

As andlises de sensibilidade deterministica univariada (DSA) foram realizadas variando os parametros que

possuem maiores incertezas e influéncias sobre o modelo e os resultados sdo apresentados em grafico de tornado (Tabela

13). A analise de sensibilidade multivariada (PSA) foi avaliada considerando os mesmos parametros e os resultados sdo

expressos em grafico de dispersao.

Os valores minimos e maximos correspondem ao intervalo de confianga de 95% (IC de 95%) dos parametros

encontrados na literatura. Para os parametros que nao apresentaram intervalo de confianga, foi considerado um erro

padrao de 25%.

Tabela 13. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica

Parametros

Limite Inferior

Referéncia

Limite Superior

Prob. DOA por CMV com valganciclovir

Prob. DOA por CMV sem valganciclovir

Preco valganciclovir (comprimido)

Tempo fase manutengdo valganciclovir (dias)

Mortalidade com DOA (1 ano)

0,160

0,250

RS 101,714

50,000

0,102

susufje

0,173 Wohl et al., 2009
0,271 Wohl et al., 2009
RS 110,190 *
365,000 Murray et al., 2023
0,110 Yoo., 2022
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Mortalidade sem DOA (1 ano) 0,032 0,034 Yoo., 2022
Prob. retinite em DOA 0,600 0,900 Junqueira et al., 2008
Prob. gastroenterite em DOA 0,100 0,400 Junqueira et al., 2008
Tempo fase manutengdo ganciclovir (dias) 90,000 330,000 Arantes et a., 2010
Custo tratamento retinite RS$ 9.126,9565 RS$ 9.887,536 *

Custo tratamento gastroenterite RS 9.438,7846 RS 10.225,350 *

CMV: Citomegalovirus. DOA: Doenga de 6rgdo-alvo. Prob.: Probabilidade.
*adotado erro padrdo de 25%.
Fonte: Elaboragdo prépria.

RESULTADOS

O cloridrato de valganciclovir 450 mg apresentou um custo incremental de RS 5.290.724,26 na ACE, em um
horizonte temporal de um ano, quando comparado a auséncia de profilaxia. O medicamento demonstrou um aumento
de 0,69% na sobrevida em um ano, ou seja, no mesmo horizonte temporal o valganciclovir reduziu 0,69% das mortes em

comparagdo com o placebo. A RCEI foi calculada em RS 5.290.724,26 por morte evitada em um ano (Tabela 14).

Tabela 14. Resultado da analise de custo-efetividade

Intervengao Custo . Custo Efetividade .Efetlwdade RCEI
incremental incremental
Auséncia de RS 6.281,69 - 94,79 % - -
tratamento
Valganciclovir RS 42.755,06 RS 36.473,37 95,48% 0,69% R$ 5.290.724,26

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental
Fonte: Elaboragdo propria.

A andlise de sensibilidade deterministica univariada corroborou com os resultados do caso base, e a RCEI variou

de RS 2.704.259 a RS 12.386.764 (

SOVERND FEDERAL

£ Conitec sn "k DRl e

umikg  sEcouETEUGLD

119



Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: RCEI (RS/ano)

Limite Superior m Limite Inferior

Tempo fase manutengao valgan. (dias) _ RS 11.583.696
Prob DOA por CMV sem valgan [ESE0EEA rs 5.990.765
Prob DOA por CMV com valgan R$ 5.718.720 — ——R$ 4.919.303

Mortalidade com DOA (1 ano)

Prego valganciclovir (comprimido)

Mortalidade sem DOA (1 ano)

Probabilidade retinite em DOA

s 5001184 [ RS 5.615.947
R$ 5.515.515———R55.065.933

R$5.387.933 RS 5.196.961

RS 5.350.374—"" T R$5.272.794

Probabilidade gastroenterite em DOA RS 5.250.331 I RS 5.298.803
Custo tratamento gastroenterite R$ 5.290.724 ———R$5.290.724
Custo tratamento retinite RS 5.290.724
Tempo fase manutencdo ganciclovir (dias) RS 5.290.724
Razdo de Custo-Efetividade Incremental
RSO RS 2.000.000 RS 4.000.000 RS 6.000.000 RS 8.000.000 RS 10.000.000 RS 12.000.000 RS 14.000.000

CMV: Citomegalovirus. DOA: Doenga de dérgdo-alvo. Prob.: Probabilidade.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 17. Resultados da analise de sensibilidade deterministica univariada para ACE

Semelhantemente, a PSA demonstrou que em que todos os cenarios estimados, o valganciclovir representa maior

custo e maior efetividade (Figura 18).

Anélise probabilistica multivariada (ACE)
R$40.000 -
R$ 35.000 (]
R$ 30.000 -
R$25.000 @

R$20.000

Custoincremental

R$ 15.000

R$ 10.000

R$ 5.000 4

R$0

0 0,002 0,004 0,008 0,008 0,01 0,012
Efetividade incremental

Fonte: Elaboragdo proépria.

Figura 18. Resultados da analise de sensibilidade multivariada para ACE

Valganciclovir oral vs Ganciclovir intravenoso

Para fins de realizar uma andlise comparativa entre os custos relacionados com o tratamento de valganciclovir
oral e ganciclovir intravenoso, foi realizada uma avaliagdo econ6mica do tipo custo-minimizagdo (ACM). Para construgdo
desse modelo foi realizada uma revisdao da literatura com objetivo de verificar se a eficacia entre os medicamentos é
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equivalente para o tratamento de retinite por CMV, em pacientes imunossuprimidos pelo HIV. Assumindo que a eficacia

de ambos os medicamentos é a mesma, foi realizada uma ACM.

Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting

checklist CHEERS Task Force Report — 2022 > e os principais aspectos da andlise estdo sumarizados no Quadro 31.

Quadro 31. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade

Populagdo-alvo
Perspectiva de andlise
Intervengao
Comparador
Horizonte temporal
Medida de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Taxa de desconto
Modelo escolhido

Anilise de sensibilidade

Fonte: Elaboragdo propria.

METODOS

Individuos adultos, imunossuprimidos pelo HIV e com
retinite por CMV.

Sistema Unico de saude (SUS)

Valganciclovir 450 mg comprimido

Ganciclovir 5 mg/kg intravenoso

Tempo de tratamento (1 ano)

Progressdo da retinite por CMV

Custos médicos diretos e indiretos

Real (RS)

Nao foi aplicado taxa de desconto

Andlise de custo-minimizagdo

Deterministica

Analise de custo-minimizag¢ao do valganciclovir vs. ganciclovir

Populagao-alvo

A populagdo deste modelo é compreendida por individuos adultos imunossuprimidos pelo HIV com retinite

causada pelo CMV.

Perspectiva

A avaliagdo foi realizada sob a perspectiva do SUS. Os custos foram extraidos do BPS e SIGTAP.

Intervengao
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O medicamento avaliado é o cloridrato de valganciclovir 450 mg, sob forma farmacéutica de comprimidos

revestidos.

Comparadores

O medicamento comparador é o ganciclovir intravenoso, na apresentacdo de bolsa de 250 mL. A escolha do
comparador foi com base na demanda interna solicitada, considerando que o ganciclovir sédico é potencialmente

teratogénico e carnicogénico em humanos.

Horizonte temporal

O horizonte temporal selecionado foi em um ano de tratamento. Diante do horizonte temporal curto, nao foi

considerada aplicagdo de taxas de desconto.

Taxa de desconto

N3ao foi aplicada taxa de desconto devido ao curto horizonte temporal.

Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos e indiretos associados a utilizacdo dos medicamentos foram contemplados nesta analise. Os
esquemas posoldgicos foram calculados levando em consideragdo o peso médio de um paciente de 70 kg, com ajustes

realizados quando necessario conforme o peso.

O tratamento da retinite por CMV é dividido em duas etapas. A primeira etapa, de inducdo, tera a duragao de 21
dias para ambos os medicamentos. Ja a segunda etapa, conhecida como manutenc¢do ou profilaxia secunddria, terd uma
duragdo entre 112 e 150 dias de tratamento, dependendo do medicamento utilizado. No caso do valganciclovir, o tempo
da fase de manutengdo foi estimado em 150 dias, correspondente ao periodo médio de utilizagdo em um estudo
observacional identificado por meio de busca manual nas bases de dados* (Tabela 16). Quanto ao ganciclovir, o tempo

da fase de manutencdo foi considerado em 150 dias, conforme indicado pelo estudo observacional (Tabela 15).

Tabela 15. Custos com Ganciclovir

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia
Ganciclovir 5 mg/kg/BID/ (bolsa .

250mL) - indugio 4 21 dias RS 72,00 RS 6.048,00 BPS
Ganciclovir 5 me/kg/dia (bolsa 2 150 dias RS 72,00 R$ 21.600,00 BPS

250mL) - MID manutengdo
Nota técnica No
475/2022-
CGAHV/.DCCI/SVS
/MS

Peso paciente (kg) 70 - -
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Internagdo hospitalar -
tratamento clinico de

. . - 21
intercorrencias oftalmoldgicas de

origem infecciosa

Administragdo de medicamento 1

Total

21 dias RS 100,53

150 dias

Tabwin*

RS 2.118,69

RS 0,63 RS 94,50 SIGTAP

RS 29.861,19

*Tabwin: Busca Tabwin para registros do ano de 2021 com internagdo hospitalar pelo CID H-30 — Inflamag&o coriorretiniana.

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 16. Custos com Valganciclovir

Parametro Quantidade
Valganciclovir 450mg - indugdo 4
Valganciclovir 450mg - 5
manuteng¢ao
Total

Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncias
21 dias R$100,89 RS 8.474,76 BPS
150 dias R$100,89 RS 30.267,00 BPS
R$ 38.741,76

Fonte: Elaboragdo prépria.

Modelo econémico

A ACM foi realizada considerando os custos médicos diretos e indiretos associados com o tratamento da retinite

causada pelo CMV em pacientes imunossuprimidos pelo HIV.

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica univariada foi conduzida, variando os parametros que possuem maiores

incertezas e influéncias sobre o modelo, cujos resultados sdo apresentados em um grafico de tornado. Devido a auséncia

de intervalo de confianga na literatura para os parametros avaliados, os valores minimos e maximos considerados nesta

andlise de sensibilidade correspondem a uma variagdo de 20% (

Tabela 17). Para analise, foi considerado o fator de correcdo de custos de 2,8 para fins de corre¢do dos valores

obtidos pelo SIGTAP’&,

Tabela 17. Parametros andlise de sensibilidade

Deterministico

Parametro

Minimo

Maximo

Fator de corregdo custos 1
Peso paciente (kg) 70
Tempo indugdo ganciclovir

. 21
(dias)
Tempo manutengao com 150

ganciclovir (dias)

56

120

2,8 Ministério da Saude
Nota técnica No
84 475/2022-
CGAHV/.DCCI/SVS/MS
28
210 Martin et al., 2002
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Custo ganciclovir unitério RS 72,00 R$ 57,6 RS 86,4 BPS

Custo didria internacdo RS 100,89 RS 80,712 RS 121,07 BPS
Tempo indugo 21 16,8 25,2 Martin et al., 2002
valganciclovir (dias)

Tempo manutenggo com 150 120 210 Martin et al., 2002
valganciclovir (dias)

Custo valganciclovir R$ 100,89 R$ 80,712 RS 121,07 BPS

unitario

Fonte: Elaboragdo prépria.

RESULTADOS

Com base na analise de eficicia e seguranca descrita por Martin et al. (2002)%, os resultados consistentes de
eficacia e seguranca observados para ambos os tratamentos avaliados sdo equivalentes. Assim, a analise de custo-
minimiza¢do, mensurou a diferenca entre os custos dos tratamentos. Os resultados indicam que o tratamento utilizando
ganciclovir intravenoso em bolsa de 250 mL é economicamente mais vantajoso, apresentando uma economia de RS

8.880,57 em comparagdo com o tratamento que envolve o uso de valganciclovir oral (Tabela 18).

Tabela 18. Resultado Custo-minimizagdo

Medicamento Custo Dif. Custo
Valganciclovir RS 38.741,76
Ganciclovir RS 29.861,19 RS 8.880,57

Fonte: Elaboragdo propria

A andlise de sensibilidade deterministica demonstrou que o fator tempo de manuten¢do com valganciclovir e

custo unitario valganciclovir, como os pardmetros com maior impacto no resultado da ACM ().
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY

M Limite Superior ™ Limite Inferior

Tempo manutengdo com VAL RS 140.707 _ RS 230.867
Custo VAL unitério RS 132.292 [ RS 209.229
Tempo indugdo VAL RS 162.346 [NV RS 179.176
Tempo manutengio com GAN RS 164.675 —IM RS 173.803
Custo GAN unitario RS 166.887 — I RS 174.634
Peso paciente RS 166.873 M RS 174577
Tempo indugdo GAN RS 153,514“ RS 174.981
Custo didria internacdo R$170.337 | R$ 171.184
Fator de corregdo custos R$ 170.761 | RS 170.590
Taxa de desconto R$ 170.761 |

RS 105.834 RS$125.834 RS 145.834 RS$165.834 RS 185.834 R$205.834 RS225.834 RS 245.834 RS 265.834
Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 19. Analise de sensibilidade deterministica

LIMITACOES

Algumas limitagoes foram identificadas durante a condugao das avaliagdes econ6micas. Na ACE realizada para os
medicamentos ganciclovir e valganciclovir, o tempo de tratamento nas fases de indugdao e manutengao pode apresentar
variagOes de acordo com a resposta individual do paciente e a decisdo médica, sendo esses parametros os mais incertos

e com maior influéncia sobre os custos do tratamento, introduzindo consideraveis incertezas nos resultados.

Na ACM, as principais limitagGes estdo relacionadas as incertezas do tempo de internagdo para administragao
intravenosa do medicamento ganciclovir durante o periodo de tratamento, bem como o tempo de uso dos medicamentos
durante a fase de manutencdo. Tais parametros podem influenciar significativamente o custo final de cada terapia

avaliada. Como forma de contornar essas incertezas, esses parametros foram considerados nas andlises de sensibilidade.

Ressalta-se também que esta ACM ndo considerou aspectos importantes relacionados a perspectiva do paciente,
como qualidade de vida, adequacdo ao tratamento, acessibilidade geografica e outros fatores que poderiam impactar,
inclusive, na adesdo ao tratamento. Portanto, embora o uso do ganciclovir tenha apresentado menor custo em relacdo
ao valganciclovir, esse resultado pode estar superestimado devido a auséncia de desfechos relacionados as preferéncias

dos pacientes.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise Impacto Orcamentario

Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢des pelo

citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo HIV

Julho de 2024
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo dos medicamentos valganciclovir 450 mg comprimido e ganciclovir 5 mg/mL
intravenoso para tratamento e profilaxia de infec¢cdes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes imunossuprimidos pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenacdo-Geral de
Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (CGAHV/DATHI/SVSA/MS). O
presente estudo foi elaborado pelo Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude da
Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo

de estimar o impacto orcamentario do valganciclovir e do ganciclovir para a indicacdo proposta na perspectiva do SUS.
CONFLITO DE INTERESSES

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

Foi realizada andlise para estimar o impacto orcamentdrio com a simulacdo da incorporacdao do ganciclovir
intravenoso (bolsa com 250 mL) e valganciclovir oral (comprimido 450 mg) para o tratamento de retinite causada por

citomegalovirus (CMV) em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), no SUS.
METODOS

Perspectiva

A analise do impacto orcamentdrio (AlO) adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela diretriz

metodoldgica de analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude (MS)”.
Horizonte temporal

Em concordancia com as Diretrizes Metodolégicas de AlIO do MS, foi adotado o horizonte temporal de cinco

anos’.
Preco proposto para incorporacgao

Foram considerados os menores precos praticados em compras publicas registradas no BPS nos Ultimos 18 meses,

conforme Quadro 32. A consulta ao BPS foi realizada em fevereiro de 2024.
Custos de tratamento

Os custos de aquisicao do valganciclovir e ganciclovir foram estimados considerando os valores descritos na ACM,
de modo que foram mantidos os esquemas posoldgicos para o tratamento da retinite e os pregos de compras publicas

registradas no BPS (Quadro 32).

Quadro 32. Custos unitarios de ganciclovir e valganciclovir considerados na AlO

Medicamento Custo (RS)

Cloridrato de valganciclovir - comprimido 450 mg 100,89

Ganciclovir - bolsa 250 mL 72,00

! Compras realizadas entre agosto de 2022 e fevereiro de 2024, conforme Sistema Integrado de Administragdo de
Servigcos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) em fevereiro de 2024.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Populagao
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A populagdo incluida na AlO refere-se as PVHA com contagem de células T CD4+ < 50 células/ul que apresentario

retinite por CMV. Para a estimativa da populacdo elegivel, foi adotado o método de estimativa epidemioldgica. O calculo
considerou uma projecdo da populagdo brasileira para os préximos cinco anos (2025 a 2029). A projecao inicial foi
calculada pelo IBGE e foi ajustada para 5% a menos, dado que o censo realizado em 2022 registrou uma populagao
aproximadamente 5% menor que o projetado pelo Instituto para o mesmo ano. A quantidade de PVHA com contagem de
células < 50 células/pl foi obtida através da Coordenacio Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais e refere-
se ao ano de 2021. Assumiu-se que esse valor de PVHA se manteria, nos anos seguintes, proporcional a variacdo da
populacdo brasileira. Esse valor foi PVHA com contagem de células T CD4+ especifica foi ajustado pela probabilidade de

desenvolvimento de retinite obtida de recente estudo observacional brasileiro®®.

Projecdo da
populagdo
brasileira ajustada

2025 - 2029

*|BGE

PVHA com
contagem de
células <50
céls/ul

*CGAHV/MS

Incidéncia de

retinite por CMV *Bogoni et al., 2022

*PVHA Imunocomprometidos

Populagdo L
com retinite

elegivel

Fonte: Elaboragdo propria

Figura 20. Racional para a estimativa da populagdo elegivel

Os resultados da estimativa de populagao elegivel podem ser conferidos no Quadro 33.
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Quadro 33. PVHIV com contagem de células < 50 células CD4/uL e apresentam retinite e por CMV entre 2025 e 2029 no Brasil

Populagdo brasileira 207.849.630 209.071.355 210.237.344 211.346.141 212.397.242
estimada
PVHIV com contagem de

. . 7.187 7.22 7.2 7. 7.344
células <50 células CD4/uL 8 d 69 308 3
PVHIV com retinite por
MV 122 123 124 124 125

CMV: Citomegalovirus. PVHIV: Pessoas que vivem com HIV.
Fonte: Elaboragdo propria.

Market Share

Foram propostos quatro cendrios: Cendrio atual e trés cendrios propostos. O Cendrio atual considerou que todos
0s pacientes elegiveis ndo estdo recebendo o tratamento para retinite. O Cenario proposto 1 considerou apenas a
incorporagdo do ganciclovir de modo que todos os pacientes elegiveis utilizariam o antiviral. O Cenario proposto 2
considerou a incorporagdao dos dois medicamentos e que, a cada ano, metade dos pacientes elegiveis utilizariam
ganciclovir e a outra metade utilizaria valganciclovir. O Cenario 3 também considerou a incorporacao dos dois
medicamentos. O ganciclovir iniciaria o primeiro ano com 80% da participagdo no mercado e essa participacao reduziria
20% nos anos seguintes chegando a 0% no ultimo ano. Neste cenario o valganciclovir substituiria progressivamente o

ganciclovir (Quadro 34).

Quadro 34. Cendrios de market share propostos para o ganciclovir

2025 2026 2027 2028 2029

Cenario Atual

Auséncia de tratamento 100% 100% 100% 100% 100%
Ganciclovir 0% 0% 0% 0% 0%
Valganciclovir 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario proposto 1

Auséncia de tratamento 0% 0% 0% 0% 0%
Ganciclovir 100% 100% 100% 100% 100%
Valganciclovir 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario proposto 2
Auséncia de tratamento 0% 0% 0% 0% 0%

Ganciclovir 50% 50% 50% 50% 50%
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Valganciclovir

Auséncia de tratamento

Ganciclovir

Valganciclovir

Fonte: Elaboragdo propria.

50%

Cenario proposto 3

0%

80%

20%

Impacto orcamentario calculado sob a perspectiva do SUS.

50%

0%

60%

40%

50%

0%

40%

60%

50%

0%

20%

80%

50%

0%

0%

100%

Em concordancia com as Diretrizes Metodolégicas de AlO do MS, foi adotado o horizonte temporal de cinco anos,

no caso, de 2025 a 20298081,

A Tabela 19 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cendrios propostos. No Cenario proposto 1, o

custo acumulado em cinco anos da incorporacdo do ganciclovir foi de RS 17.079.253,37. No Cenério proposto 2, a

incorporagdo dos dois antivirais compartilhando, cada um, metade do mercado resultou em um custo acumulado de RS

8.539.626,69 para o ganciclovir e de RS 11.966.164,25 para o valganciclovir. No Cendrio proposto 3, o ganciclovir

acumularia um custo total de RS 6.794.744,26 para o ganciclovir e de RS 14.411.183,27 para o valganciclovir.

Tabela 19. Estimativa do niumero de pessoas elegiveis ao tratamento com ganciclovir para cada cendrio, conforme market share

Auséncia de tratamento (RS)
Ganciclovir (RS)

Valganciclovir (RS$)

Auséncia de tratamento (RS)
Ganciclovir (RS)

Valganciclovir (RS$)

2025 2026

Cenario Atual

0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00

Cenario proposto 1

0,00 0,00

3.377.871,93 3.397.827,41 3.416.777,07

0,00 0,00

5U5+

2027

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

MIMNISTERIO DA

2028

0,00

0,00

0,00

0,00

3.434.797,24

0,00
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2029

0,00

0,00

0,00

0,00

3.451.879,73

0,00

TOTAL

0,00

0,00

0,00

0,00

17.079.253,37

0,00

135



Auséncia de tratamento (RS)

Ganciclovir (RS)

Valganciclovir (RS$)

Auséncia de tratamento (RS)

-

Cenario proposto 2

0,00 0,00 0,00

1.688.985,87 1.698.913,70 1.708.388,53

2.366.694,03 2.380.605,28 2.393.881,91

Cenario proposto 3

0,00 0,00 0,00

0,00 0,00

1.717.398,62 1.725.939,86

2.406.507,30 2.418.475,73

0,00 0,00

0,00

8.539.626,69

11.966.164,25

0,00

Ganciclovir (RS)

2.702.377,55 2.038.696,44 1.366.710,83

686.959,45 0,00

6.794.744,26

Valganciclovir (RS$)

946.677,61  1.904.484,23 2.872.658,29

3.850.411,68 4.836.951,47

14.411.183,27

Fonte: Elaborag3o proépria.

LIMITACOES

Nao foram considerados outros custos além dos relacionados a aquisicao dos dois

medicamentos. Além disso, a populacdao elegivel desta AIO ndo contabilizou a incidéncia de

colite por CMV, visto que se trata de uma doenca com baixa incidéncia e, consequentemente,

populacdo pequena.
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