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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 constituicao ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

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

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo 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 Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: 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 diagnéstico.

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 decisao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude,

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

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo 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 saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporac¢do tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuigdes.

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 atencao 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 indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio de Recomendacdo se refere a avaliagdo da incorporacdao dos medicamentos valganciclovir
comprimido e ganciclovir intravenoso para o tratamento e a profilaxia de infec¢Ges por citomegalovirus (CMV) em
pacientes transplantados no Sistema Unico de Satde (SUS) demandada pela Coordenagdo-Geral do Sistema Nacional de
Transplantes do Departamento de Atencdo Especializada e Temdtica da Secretaria de Atengao Especializada a Saude do
Ministério da Saude (CGSNT/DAET/SAES/MS). Os estudos que compdem este Relatdrio foram elaborados 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, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario 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: Ganciclovir e valganciclovir
Indicagdo: Profilaxia e tratamento de infec¢do por citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados.

Demandante: Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do Departamento de Atencdo Especializada e
Temdtica da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saude (CGSNT/DAET/SAES/MS).

Introdugdo: Receptores de transplantes de orgdos solidos (TOS) e de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) enfrentam
um risco aumentado de infecgbes oportunistas devido a necessaria imunossupressdo para evitar a rejeicdo do enxerto,
destacando-se a infeccdo pelo CMV. Essa condicdo pode levar a complicacdes graves, incluindo rejeicdao aguda do enxerto,
perda do transplante, aumento da mortalidade, além de custos hospitalares elevados. O diagndstico da infecgao por CMV
é feito principalmente por antigenemia pp65 e PCR, com a PCR sendo mais precisa. O tratamento inclui antivirais como
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e cidofovir. No Brasil, o foscarnet ndo é aprovado pela Anvisa e o cidofovir teve seu
registro cancelado em 2023, limitando as opcdes de tratamento. As estratégias preventivas sdo profilaxia antiviral,
administrada a todos ou a subgrupos de pacientes, e terapia preemptiva, que monitora a carga viral para iniciar o
tratamento precocemente. Desse modo, o Relatdrio buscou analisar a eficacia, a efetividade e a seguranga do ganciclovir
e do valganciclovir para profilaxia, terapia preemptiva e tratamento da infeccdo por CMV em pacientes submetidos ao
TOS ou TCTH, considerando as evidéncias cientificas disponiveis para essa populagdo.

Pergunta: Os medicamentos ganciclovir e valganciclovir sdo eficazes, efetivos e seguros, quando comparado ao placebo,
para profilaxia, terapia preemptiva e/ou tratamento de infec¢do por CMV, em individuos submetidos ao TOS ou TCTH?

Evidéncias clinicas: O ganciclovir foi avaliado em diferentes contextos terapéuticos, no entanto, os resultados obtidos por
meio da estratégia de busca estruturada nas bases de dados PubMed, Cochrane e Embase retornaram abordagens de
profilaxia e terapia preemptiva, em cinco e em duas revisdes sistematicas, respectivamente. Nao foram encontradas
evidéncias diretas de efetividade e seguranca no tratamento da doenga por CMV. As revisdes sistematicas analisaram a
eficacia e a segurancga de diferentes estratégias de terapia preemptiva e profilaxia para infecgao por CMV em pacientes
submetidos ao TCTH e TOS. Em relacdo a mortalidade, os estudos apresentaram resultados variados, com alguns
sugerindo uma tendéncia desfavordvel ao uso de ganciclovir intravenoso (IV) em receptores de TCTH, enquanto outros
mostraram uma redugao significativa do risco de morte em receptores de TCTH tratados com ganciclovir IV. Quanto a
infeccdo e doenga por CMV, o uso de ganciclovir IV demonstrou consistentemente uma reducdo na incidéncia desses
eventos em receptores de TCTH e TOS, conforme evidenciado por diferentes ensaios clinicos randomizados (ECR). Além
disso, a terapia com ganciclovir IV ou oral também foi associada a uma reducdo significativa na perda do enxerto em
receptores de TOS. No entanto, o tratamento com ganciclovir IV ou oral também mostrou um aumento do risco de
eventos adversos graves, como leucopenia e disfungao renal, embora os resultados tenham sido inconsistentes entre os
estudos. As buscas realizadas ndo identificaram revisdes sistematicas e estudos primdrios que comparam o uso de
valganciclovir com placebo e, por isso, foram avaliadas evidéncias adicionais que comparam ganciclovir e valganciclovir.
Quatro ECRs foram analisados e ndo foram observadas diferencas clinicas entre os medicamentos para uso nas indicagoes
de profilaxia em TOS, preemptivos em TOS e TCTH e tratamento da doenga por CMV em TOS.

Avaliacdo econdmica: Foram realizadas seis avaliagGes econémicas: trés analises de custo-efetividade (ACE) para
comparar ganciclovir com placebo em profilaxia em TOS e TCTH e terapia preemptiva em TOS, e trés andlises de custo-
minimiza¢do (ACM) para comparar custos entre ganciclovir e valganciclovir nas mesmas indicag¢des. Profilaxia em TCTH: a

razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada por morte evitada em um ano focando na infec¢do por CMV
como desfecho primario, doenga por CMV como desfecho secundario e mortes evitadas como desfecho finalistico. A RCEI
estimada para a profilaxia em TCTH foi correspondente a -RS$ 366.193,82 por morte evitada em um ano utilizando o
ganciclovir. A ACM mostrou um custo incremental de RS 24.683,99 com a utilizacdo do valganciclovir para a mesma
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indicacdo. Profilaxia em TOS: a RCEI foi calculada por morte evitada em um ano focando na infeccdao por CMV como

desfecho primario, doenca por CMV como desfecho secunddrio e mortes evitadas como desfecho finalistico. A RCEI foi
igual a RS 1.832.146,77 por morte evitada em um ano utilizando o ganciclovir e a ACM apresentou o custo incremental
de RS 27.066,19 para a profilaxia em TOS renal e RS 3.244,19 para profilaxia em TOS ndo renal, ambos com a utilizacdo
do valganciclovir. Terapia preemptiva em TOS: A RCEI foi calculada por morte evitada em um ano focando na ocorréncia

da doenca por CMV como desfecho priméario e mortes evitadas como desfecho finalistico. A RCEI foi igual a RS 361.760,92
por morte evitada em um ano utilizando o ganciclovir e, a ACM com custo incremental de RS 3.860,17 ao realizar a terapia
com ganciclovir em relagado ao valganciclovir. Na andlise probabilistica dos trés modelos de ACE, a maioria dos cendrios
estimados indicaram que o ganciclovir representa maior custo e maior efetividade incremental em relagcdo ao placebo.

Andlise de impacto orcamentario: A principio, com base nas evidéncias clinicas encontradas, a analise foi realizada
considerando a incorporag¢do do ganciclovir IV (bolsa com 250 mL) e do valganciclovir oral (comprimido de 450 mg) em
trés indicagbes: para a profilaxia em individuos receptores de TOS, a profilaxia em individuos receptores de TCTH e a
terapia preemptiva em individuos receptores de TOS. As populacdes foram estimadas utilizando o método
epidemioldgico. Foram incluidos os custos médicos diretos de aquisicdo dos medicamentos, internacao e administragao.
O horizonte temporal foi de cinco anos sob a perspectiva do SUS. Para cada uma das indicacGes, foram propostas duas
estimativas de market share, que consideram a difusdo das tecnologias em diferentes taxas. Na profilaxia em TOS, os
Cendrios 1 e 2 resultaram em impacto orcamentario de RS 923.636.209,69 e RS 1.359.929.201,51 ao final de cinco anos.
Na profilaxia em TCTH, os Cendrios 1 e 2 resultaram em impacto or¢camentdrio de RS 490.617.656,64 e RS 743.568.340,82.
Na terapia preemptiva em TOS, os Cendrios 1 e 2 resultaram em impacto orcamentdrio de RS 89.991.727,79 e RS
98.989.178,36, ao final de cinco anos. Considerando as recomendagfes internacionais e o uso consagrado das
tecnologias, considerou-se o tratamento da doenga por CMV em TOS e TCTH, para os Cendrios 1 e 2, resultando em um
impacto orcamentdrio de RS 143.916.962,27 e RS 201.598.060,66, ao final de cinco anos, respectivamente.

Recomendago6es internacionais: O NICE, no Reino Unido, recomenda ganciclovir e valganciclovir para infeccdo por CMV
pods TCTH alogénico, com monitoramento regular e inicio da terapia preemptiva se os niveis aumentarem. No Canad3, ndo
ha recomendacado pelo CDA, mas valganciclovir e ganciclovir sdo usados como primeira linha para terapia preemptiva para
CMV poés-transplante. Na Australia, o PBAC recomendou valganciclovir para profilaxia em pacientes de TOS com risco de
doenga por CMV. O SMC, na Escdcia, incorporou valganciclovir para prevenir doenga por CMV em pacientes CMV
negativos que receberam TOS de um doador CMV positivo. A HAS, na Franga, aprovou valganciclovir para terapia
preemptiva em individuos CMV negativos que receberam TOS de um doador CMV positivo e, em 2018, preconizou o uso
dos medicamentos para terapia preemptiva para TCTH.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Ndo foram detectadas tecnologias no horizonte tecnolégico para o tratamento
de primeira linha de infeccdo e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) em pacientes adultos submetidos a um transplante
de drgdos solidos (TOS) e pacientes submetidos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Consideragoes finais: Receptores de TOS e TCTH sdo suscetiveis a infecgdes oportunistas, como CMV. O manejo com
valganciclovir e ganciclovir estd previsto em bula, mas ndo disponivel na Rename. Apesar de ndo terem sido identificadas
evidéncias que comparassem ganciclovir ou valganciclovir ao placebo para o tratamento da doenga por CMV, foi
identificado um estudo comparativo entre os medicamentos para o tratamento em individuos submetidos a TOS, que
demonstrou sua equivaléncia terapéutica. Embora haja evidéncias limitadas acerca do tratamento da doenga por CMV
com ganciclovir e valganciclovir e no Brasil ndo tenha diretrizes que preconize a utilizagdo para essa indica¢do, algumas
diretrizes internacionais (Reino Unido, Canada, Estados Unidos e Suica) recomendam a utilizagdo dos medicamentos para
o tratamento da doencga por CMV em individuos submetidos ao TOS e TCTH. Os estudos mostraram que a profilaxia com
ganciclovir em TCTH tem resultados variados no contexto da reducao da mortalidade, mas é eficaz na profilaxia de
infeccdo e doenga por CMV em TOS e TCTH. A terapia preemptiva com ganciclovir em TOS mostrou ndo existir diferencga
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estatistica na mortalidade entre os grupos comparados, mas apresentou efeito protetor para a doencga por CMV. As
analises econdmicas indicaram que o ganciclovir possui maior custo e efetividade incrementais na maioria dos cenarios
estimados em relagdo a auséncia de profilaxia e terapia preemptiva. A ACM mostrou que o uso de valganciclovir, em
comparacado ao ganciclovir, resulta custo incremental para o sistema, no entanto, no cendrio de utilizacao para terapia
preemptiva em TOS, ganciclovir mostrou-se com custo incremental acima do valganciclovir. As recomendac¢des das
agéncias de ATS internacionais variam, o NICE (Reino Unido) recomenda o uso dos de ganciclovir e valganciclovir para a
terapia preemptiva para infec¢ao por CMV pds-TCTH alogénico. Da mesma forma, no Canada, o CDA recomenda a
utilizacdo de ganciclovir e valganciclovir como primeira linha para terapia preemptiva para infeccdo por CMV pds-
transplante. O PBAC (Australia) recomenda valganciclovir para profilaxia em pacientes de TOS com risco de doenga por
CMV, o ganciclovir ja era utilizado para essa indicagdo. O SMC (Escdcia) e a HAS (Franga) aprovaram valganciclovir para
prevenir CMV em pacientes negativos que receberam TOS de doadores positivos e, em 2018, a Franga preconizou o uso
dos medicamentos para terapia preemptiva para TCTH.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 40/2024 esteve aberta entre 6 e 12/06/2024 e 30 pessoas se inscreveram.
No relato, o representante titular, que teve o transplante de dois pulmdes realizado ha dez anos, mencionou que utilizou
ganciclovir tanto para profilaxia quanto para tratamento do CMV. Informou que ndo percebeu eventos adversos e
apontou como unico elemento negativo relacionado ao uso do ganciclovir o fato de, para receber a infusdo, ter de
comparecer trés vezes por semana a um hospital localizado em uma cidade diferente da que mora. Nesse sentido,
considera que seria oportuna a disponibilizagdo de um medicamento com uma forma de uso mais comoda.

Recomendagado preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, em sua 1312 Reunido Ordinaria, realizada no dia
04/07/2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporacdo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia preemptiva de infec¢do por
CMV e para o tratamento da doenca por CMV e desfavoravel a incorporacao do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir
oral para a profilaxia da infecgdo por CMV em pacientes adultos submetidos ao TOS e ao TCTH. Considerou-se o uso
consagrado das tecnologias, apesar das incertezas nas evidéncias clinicas encontradas para as indicagdes propostas, e as
estimativas da razdo de custo-efetividade incremental e do impacto orgamentario para a profilaxia de infec¢cdes por CMV
em pacientes pds-transplantes.

Consulta publica: A Consulta Publica (CP) n2 61/2024 foi realizada entre os dias 17/09/2024 e 07/10/2024. Ao todo,
foram recebidas 57 contribui¢des, sendo sete de cunho técnico-cientifico e 50 de experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Todos os
respondentes (n = 57) manifestaram-se favoravelmente a recomendagdo preliminar da Conitec de incorporagdo, ao SUS,
das tecnologias em avaliagao. As opinides defenderam que as vantagens relacionadas a posologia do valganciclovir em
termos de desospitalizacdo, com a diminui¢do do tempo de internacgdo, dos custos e dos riscos aos pacientes, bem como
a facilidade de uso. Destacam-se, também, as respostas sobre a necessidade de acesso publico aos medicamentos e a
relevancia deles para a profilaxia do CMV, considerando, particularmente, os receptores CMV negativos de doadores
positivos ao virus. Ademais, os respondentes mencionaram, em menor escala, o fato de os medicamentos serem as
melhores opgdes terapéuticas, considerando a trajetéria de uso na pratica clinica e as recomendag¢des em diretrizes
internacionais; aumentarem a qualidade de vida; apresentarem ganho de sobrevida e tratarem uma infec¢do muita
prevalente. Por fim, foi citada a relevancia de avaliacdo e incorporacdo do teste PCR para detecgdo do virus no SUS. Dentre
aqueles que mencionaram ter experiéncia com as tecnologias em avaliacdo, foi mencionada a eficacia, como melhora e
controle da infec¢do, bem como o seu cardter preventivo como efeitos positivos ou facilidades dos medicamentos. No
que se refere aos efeitos negativos ou dificuldades, sobressairam os eventos adversos, especialmente, toxicidade renal e
mielotoxicidade. Entre as contribui¢cdes técnico-cientificas, foram identificados comentarios sobre a eficacia do ganciclovir
e valganciclovir, os quais foram favoraveis a recomendagao preliminar para a terapia preemptiva e o tratamento da
doencga por CMV. No entanto, manifestaram-se contrarios a ndo incorporac¢do da profilaxia para infec¢do por CMV em
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pacientes adultos submetidos ao TCTH e TOS. As referéncias que deram suporte a essas contribui¢des ja fazem parte do
Relatério submetido a CP ou ndo atendiam a pergunta PICOS deste Relatério.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 07/11/2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do ganciclovir intravenoso e do
valganciclovir oral na profilaxia e na terapia preemptiva da infeccdo e da doenca por CMV e no tratamento da doenca por
CMV apds TOS e TCTH, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n?
944/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para
profilaxia e terapia preemptiva para infeccdo e doencga por citomegalovirus (CMV) e tratamento da doenca por CMV apés
transplante de 6rgdo sélidos (TOS) e transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), conforme Protocolo Clinico
do Ministério da Saude, publicada no Diario Oficial da Unido, nimero 36, secdo 1, pagina 77, em 20 de fevereiro de 2025.

Compéndio Econémico

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250 mL
e R$ 114,97 (PMVG 18%)

Valganciclovir 450 mg 60 cpr

e R$9.536,298PMVG 18%)

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250mL
e R$ 80,57

Valganciclovir 450 mg 60 cpr

e R$7.146,60

N3o se aplica

Pre¢o CMED?

Preco médio BPS®

Desconto sobre pregco CMED®

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250mL

e Profilaxia em TCTH: RS 18.195,61

e Profilaxia em TOS renal e no renal: RS 18.195,61
e Terapia preemptiva em TOS: RS 7.195,25
Valganciclovir 450 mg oral

e Profilaxia em TCTH: RS 42.879,60

e Profilaxia em TOS renal: RS 45.261,80

e Profilaxia em TOS n3o renal: RS 21.439,80

e Terapia preemptiva em TOS: RS 3.335,08

Custo de tratamento por paciente®

Ganciclovir intravenoso 1 mg/mL bolsa 250mL

e Profilaxia em TCTH: -RS$ 366.193,82 por morte evitada em um ano

e Profilaxia em TOS: RS 1.832.146,77 por morte evitada em um ano

e Terapia preemptiva em TOS: RS 361.760,92 por morte evitada em um ano

RCEI final

e Profilaxia em TCTH: valganciclovir apresenta custo incremental de RS
24.683,99 em relacdo ao ganciclovir

e Profilaxia em TOS renal: valganciclovir apresenta custo incremental de RS
27.066,19 em relagdo ao ganciclovir

e Profilaxia em TOS ndo renal: valganciclovir apresenta custo incremental de
RS 3.244,19 em relagdo ao ganciclovir

e Terapia preemptiva em TOS: ganciclovir apresenta custo incremental de
RS 3.860,17 em relacdo ao valganciclovir

Custo incremental final®

Profilaxia
e Em TCTH: 4.057 pessoas no 12 ano e 5.176 pessoas no 52 ano
Populagao estimada: e EmTOS: 8.531 pessoas no 12 ano e 9.058 pessoas nho 52 ano

Terapia preemptiva
e EmTOS: 3.792 pessoas no 12 ano e 4.026 pessoas no 52 ano
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Tratamento

e Apds profilaxia: 1.669 pessoas no 12 ano e 1.856 pessoas no 52 ano

e Apds terapia preemptiva: 387 pessoas no 12 ano e 420 pessoas no 52 ano
e Sem prevengdo: 2.887 pessoas no 12 ano e 3.137 pessoas no 52 ano

Impacto Or¢camentario

Profilaxia em TCTH

e Cendrio 1: RS 48.842.213,54 no 12 ano e RS 490.617.656,64 em 5 anos

e Cendrio 2: RS 109.948.100,77 no 12 ano e RS 743.568.340,82 em 5 anos
Profilaxia em TOS

e Cendrio 1: RS 109.382.396,24 no 12 ano e RS 923.636.209,69 em 5 anos

e Cendrio 2: RS 232.513.092,38 no 12 ano e RS 1.359.929.201,51 em 5 anos
Terapia preemptiva em TOS

e Cendrio 1: RS 14.112.382,94 no 12 ano e RS 89.991.727,79 em 5 anos

e Cendrio 2: R$ 22.182.360,44 no 12 ano e R$ 98.989.178,36 em 5 anos

a. Pregco médio da lista de pregos de medicamentos — CMED com PMVG 18% — com data da pesquisa em novembro de 2024.
b. Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses, obtida via BPS com data da pesquisa realizada em 8/5/2024.
c. Nao foi considerado desconto, pois os pregos foram oriundos do BPS (os medicamentos ja sdo adquiridos por alguns estados e municipios) e ndo

houve proposta de prego por parte de qualquer empresa.

d. Considerado apenas o custo de aquisicdao dos medicamentos.

e. Referente a (ACM) realizada.

Legenda: ACM: andlise de custo-minimizagdo; BPS: Banco de Pregos em Saude; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; CMV:
citomegalovirus; cpr: comprimido; PMVG: Preco maximo de venda ao Governo; RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental; TOS: transplante de
orgaos solidos; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas.

%3 Conitec
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Pacientes receptores de transplantes, tanto de drgdos sélidos (TOS) quanto de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), apresentam suscetibilidade aumentada a infec¢Ges oportunistas devido a imunossupressao necessdria para evitar
a rejeicdo do enxertol. Dentre essas infec¢des, o citomegalovirus (CMV) destaca-se por sua relevante importancia clinica.
Esta infeccdo pode levar a complicagdes graves, incluindo maior incidéncia de rejeicdo aguda do enxerto, perda do
transplante, aumento da mortalidade e elevacdo dos custos hospitalares, relacionados ao prolongamento do periodo de

internacdo e a maior frequéncia de readmissdes?.

Os transplantes comegaram a ser estudados em 1950 e grande parte das pesquisas concentravam-se no
transplante de rim3. O conhecimento prévio acerca dos transplantes de pele, até ent3o os Unicos transplantes realizados,
auxiliou na tentativa de outras intervencdes médicas para o tratamento de nefrite, um deles o transplante de rim3. O
primeiro transplante de rim bem-sucedido foi realizado em 1954*. No Brasil, o primeiro transplante renal foi realizado
em 1964 e, em 1968, os primeiros transplantes de coracao, figado, intestino e pancreas foram realizados. Entretanto, os
resultados desanimadores levaram a suspens3o do procedimento no pais®. Em 1984 o programa para transplante foi
retomado com objetivo de regulamentar a pratica, e protocolos comecaram a ser estabelecidos®*. Neste contexto, o Brasil

tornou-se o pais com um dos maiores programas de transplantes de 6rgdos e tecidos do mundo®.

A tendéncia de aumento no nimero de procedimentos é uma realidade no Brasil e, no ano de 2023, houve o
maior nimero de registro de transplantes de érgdos em dez anos’. Dados registrados pelo Ministério da Saide mostram
que, além da quantidade de transplantes, o nUmero de doadores também aumentou. De janeiro a setembro de 2023,
foram efetivados 6.766 transplantes e 3.060 doa¢Ges. Em relagdo as doagdes, houve um aumento de 17% em comparagdo

com 2022.

Desde que o primeiro procedimento foi realizado em 1954, os transplantes se tornaram cada vez mais comuns,
com excelentes resultados tanto para os receptores quanto para os doadores de érgaos. Os avangos podem ser atribuidos
predominantemente a evolugdo dos métodos cirdrgicos, esquemas de imunossupressdo e as estratégias de prevengdo e
tratamento de infec¢des®. O uso de medicamentos imunossupressores é necessario para prevenir a perda do enxerto
(6rgdo ou tecido transplantado). Entretanto, como 6nus do uso destes medicamentos, os individuos tornam-se
susceptiveis a ocorréncia de infeccGes, entre elas, infecgGes oportunistas, que geralmente tém um impacto menor em um
hospedeiro saudavel, mas possuem potencial para causar doencas mais graves e frequentes em individuos
imunossuprimidos, principalmente®®. A infec¢do pelo citomegalovirus é a mais comum nesta populacdo e tem um
significativo impacto na morbimortalidade e na sobrevida do enxerto. Dessa forma, a prevencdo, o diagndstico e o

tratamento adequado da infec¢do ativa por CMV melhoram significativamente os resultados do transplante®™°,
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O CMV é um beta-herpesvirus de alta prevaléncia que infecta a maioria dos individuos e, usualmente, é adquirido
no inicio da vida ou da infancia até o inicio da idade adulta, por meio da exposicao a saliva, lagrimas, urina, fezes, leite
materno, sémen e outras secre¢des corporais de individuos infectados'®!t. Em um individuo imunocompetente saudavel,
a infecgdo por CMV normalmente permanece assintomatica. Todavia, em alguns casos, pode se manifestar como uma
condigdo febril inespecifica ou a uma sindrome semelhante a mononucleose infecciosa, exibindo sintomas como febre,
linfadenopatia e linfocitose. Apds uma progressdo autolimitada, o CMV estabelece laténcia em um conjunto diversificado
de células, abrangendo as células endoteliais, as epiteliais, as musculares lisas e os fibroblastos, nas quais o virus pode se

replicart®,

Embora possa ser uma infecgdo assintomatica em individuos imunocompetentes, o CMV pode causar
complicacdes significativas tanto em pacientes receptores de TOS quanto em receptores de TCTH*2. A literatura evidencia
qgue, apesar das medidas profilaticas, a infeccdo por CMV apds o TOS esta relacionada a uma maior probabilidade de
rejeicdo aguda e perda do enxerto, maior mortalidade e maiores despesas associadas a uma maior quantidade de dias de
internac3o hospitalar e frequéncia de readmissdes hospitalares®®. A patogenicidade do CMV pode ser mais expressiva em
situacdes em que os doadores sdo soropositivos e os receptores sdo soronegativos (D+/R-), sendo esses pacientes
definidos como de alto risco'®. Receptores soropositivos possuem imunidade celular especifica para o CMV preexistente
e, portanto, estdo em um risco intermediario para infeccdo por CMV, estando os receptores de transplantes D+/R+ com

um risco maior do que receptores D-/R+, devido ao potencial de superinfec¢do pelo virus advindo do doador'*4,

Além dos efeitos diretos, a infeccdo por CMV pode estar associada a uma variedade de efeitos indiretos. Nesse
sentido, a infecgdo resulta em imunossupressao e, portanto, tem sido associada ao aumento do risco de algumas infeccoes
bacterianas (incluindo pneumonia) e doencas fungicas invasivas, como a aspergilose. A infeccdo por CMV também pode
estar associada a reativacdo de herpesvirus B latentes, como o herpesvirus humano (HHV-6 e HHV-7), que foram
relacionados a um aumento do risco de rejeicdo do aloenxerto. A replicacdo do CMV também tem sido associada a

imunossenescéncia®®.

Terminologias especificas sobre a infecgdo e doenga por CMV estao disseminadas mundialmente. No Quadro 1

abaixo, encontra-se a sumarizagdo dos conceitos acerca do status da infec¢do e doenga por CMV.

SBOVERND FEDERAL 16

: : Conitec 5u5+ MiMisTéAlS DA “.rl-

e s P BT ki
URIED E AECOMETREUCAD



Quadro 1. Definigdes e conceitos associados a manifestagGes clinicas por citomegalovirus.

Termo Conceito

Ocorre apds a resposta imune inicial, quando o virus persiste em um estado latente, principalmente
Infec¢do latente em células da linhagem mieloide, empregando varios mecanismos para escapar do sistema
imunoldgico e sobreviverl®,
Replicagdo do CMV em tecidos, sangue ou outros fluidos corporais, independentemente da

Infecg¢do por CMV . . . . L. .
§ca0p sintomatologia. Também pode estar associado a reativagdo de virus latentel?.18,

Infec¢do por CMV assintomatica Replicagdo do CMV sem sinais e sintomas clinicos de doengal®

Infecgdo por CMV acompanhada de sinais e sintomas clinicos. A doenga pode se manifestar
tipicamente por meio de febre, mal-estar, linfocitose atipica, leucopenia ou neutropenia,
Doenga do CMV trombocitopenia e elevagdo das transaminases hepaticas; e doenga por CMV em 6rgdos-alvo (por
exemplo, doenga gastrointestinal, pneumonite, hepatite, nefrite, miocardite, pancreatite,
encefalite, retinite, entre outras) 10
Fonte: Elaboragdo prépria.

Dados epidemiolégicos em relacdo as infecgdes por CMV em pacientes receptores de transplantes apresentam
divergéncias entre os paises. Tais divergéncias podem ser consequéncia das diferentes abordagens metodoldgicas dos
estudos realizados, bem como do manejo, dos recursos e das praticas clinicas de cada local. Globalmente, as taxas de
infeccdo por CMV, dentro de um ano, podem variar de 10,3% a 63,2%". A ocorréncia da doenga por CMV também
apresenta variagdes de acordo com o tipo de transplante, com a compatibilidade sorolégica entre doador e receptor, com
os medicamentos imunossupressores utilizados e com a interferéncia de fatores de risco adicionais inerentes a doenga

de base?®.

Estudos de mundo real brasileiros foram conduzidos com o objetivo de acompanhar a incidéncia de infeccdo e
doenga por CMV na populagdo transplantada. De Matos et. al (2017) acompanhou 87 pacientes que receberam
transplante renal, sendo observado que houve infeccdo por CMV em 63,2% dos participantes, sendo que 75% dos
episddios ocorreram em até 100 dias apds o transplante e 25% apds os 100 dias®. No TCTH, a infec¢do geralmente ocorre
nos primeiros 30 dias apds o transplantel®. Um estudo brasileiro realizado com 340 pacientes receptores soropositivos

submetidos ao TCTH apontou que 79,7% dos pacientes apresentam viremia por CMV2L,
4.2 Métodos de diagndstico

Os dois principais métodos para diagndstico da infeccdo pelo CMV sdo o teste de antigenemia pp65 e a reagdo
em cadeia da polimerase (PCR). A sorologia ndo apresenta utilidade para o diagnéstico da doenca ativa'®. Por outro lado,
o teste de antigenemia é um método répido para a deteccdo do CMV fagocitado por neutréfilos no sangue periférico, no
qual os anticorpos monoclonais para a proteina pp65 do CMV sdo utilizados como marcadores precoces e especificos de
infeccdo ativa. Nesse norte, existem vantagens do ensaio de antigenemia, isto é, ele pode ser realizado logo apds a coleta
de sangue e, aliado a isso, possui um tempo de processamento curto, de aproximadamente 6 horas, o que possibilita o
diagndstico precoce da infeccdo, além de ndo requerer equipamentos sofisticados e caros, podendo ser realizado em

laboratérios de média capacidade?.
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A quantificacdo da carga viral do CMV por PCR quantitativa é a principal opc¢ao alternativa para o diagnéstico da
replicacdo viral e para a tomada de decisdes em relacdo ao tratamento preventivo e ao monitoramento da resposta ao
tratamento. Nessa ldgica, esse teste é realizado utilizando a técnica de PCR em tempo real (RT-PCR), o que oferece uma
melhor precisdo, um tempo de resposta mais rapido e uma maior eficiéncia, aliada ao menor risco de contaminacao.
Desse modo, a quantificacdo por PCR quantitativa parece ser superior, mais sensivel e mais rdpida do que o ensaio de
antigenemia pp65 para o diagndstico da infeccdo por CMV e para a detec¢do da reativagdo do CMV em pacientes
transplantados. Entretanto, a escolha do teste depende de varios fatores, incluindo recursos, expertise técnica, tipo de

paciente, tempo, volume da amostra e custo®

O uso de medicamentos antivirais sdo a base para a profilaxia e para o tratamento do CMV em receptores de
transplante. Dada a alta frequéncia de infeccdo primaria por CMV e reativacao, as estratégias de prevencao sao de suma
importancia, pois aumentam o sucesso clinico e os resultados do transplante, ao diminuir o risco de infeccdo e doenca
por CMV, 5, Na literatura, as op¢des mais usuais para o tratamento s3o o ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, cidofovir
e letermovir, sendo que o foscarnet ndo possui registro aprovado na ANVISA e o cidofovir teve registro cancelado/caduco
em fevereiro de 20232*%, J§ o ganciclovir, primeiro composto antiviral aprovado, trés décadas apds o inicio do seu uso na
clinica, continua sendo o medicamento de primeira linha de tratamento. Dessa maneira, as estratégias de prevencdo e
tratamento do CMV tém como objetivo diminuir a doenca nos drgdos-alvo e a mortalidade associada. As duas principais
estratégias de prevencdo da infeccdo e doenga por CMV recomendadas apds transplante sdo: profilaxia antiviral e terapia

preemptivaZ.

A profilaxia consiste na administracdo de medicamentos antivirais para todos os pacientes ou para um subgrupo
especifico. A profilaxia universal ocorre quando os antivirais sdo prescritos para todos os pacientes submetidos a
transplante. A profilaxia especifica € uma abordagem direcionada a um subgrupo de pacientes de alto risco, em que o
receptor é soronegativo para CMV e o doador é soropositivo, com maior chance de ocorréncia de replicag¢do viral apds o
transplante pela exposi¢do ao CMV detectado no sorotipo do doador (Figura 1)'°. A profilaxia universal geralmente é
iniciada dentro de dez dias apds o transplante e é mantida por um periodo finito'’. Atualmente, o valganciclovir é o
medicamento mais comumente utilizado para a profilaxia, embora ndo haja consenso sobre o periodo de uso dos
antivirais, a profilaxia geralmente é realizada por trés a seis meses apds o transplante?®. Assim, os argumentos a favor da
profilaxia sustentam a ideia de que o uso de antivirais preveniria tanto a replicacdo viral quanto a doenca e, portanto,
reduziriam os efeitos indiretos da replicagdo do CMV. Além disso, com esta abordagem, a monitorizacdo laboratorial da
replicacdo viral ndo seria necessaria. Por outro lado, a profilaxia tem maiores custos, maiores chances de eventos adversos
relacionados aos medicamentos antivirais e uma maior probabilidade de ocorréncia da doenca apds o término da
profilaxia. Outro aspecto a ser considerado, é o aumento da incidéncia de resisténcia viral em pacientes submetidos ao

TOS que recebem profilaxia antiviral®.
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A terapia preemptiva envolve o monitoramento regular semanal da carga viral de CMV no sangue para detectar
a replicacdo viral precoce. Dessa maneira, uma vez atingido um limiar pré-determinado no monitoramento, idealmente
antes do desenvolvimento de sintomas, o tratamento antiviral é iniciado, o que deve prevenir a progressao para a doenga
por CMVY’. Todavia, ndo é possivel estabelecer um limite universal para iniciar a terapia'’. Espera-se que os limites ideais
sejam diferentes entre as varias categorias de risco (Figura 1). Ndo obstante, existe um amplo consenso de que um limite
inferior deve ser aplicado em D+/R-, uma vez que o emprego de limites mais altos pode levar a um tempo inadequado
para o inicio e a0 aumento da incidéncia de doencas'’. Portanto, as vantagens da terapia preemptiva incluem um custo
mais baixo e a auséncia de efeitos colaterais de medicamentos, pois um antiviral ndo é utilizado sempre, além da
possibilidade tedrica de estimular o desenvolvimento e a manutengdo de uma resposta imunolégica especifica ao CMV
devido a replicacdo viral na auséncia de medicamentos antivirais®. Por outro lado, a terapia preemptiva pode ser dificil
de coordenar, dada a logistica de testes semanais, a necessidade de revisao dos resultados, o inicio rapido da terapia apds

testes positivos e realizacdo de monitoramento e manejo subsequentes?’.

A prevaléncia de infec¢do por CMV varia de acordo com os fatores socioecondmicos associados as regides do
mundo. Em paises desenvolvidos 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 popula¢do?. No Brasil, pais
subdesenvolvido, espera-se que a maioria dos individuos tenham tido infecgao assintomatica por CMV, ou seja, maior

prevaléncia de individuos de alto risco e moderado em TOS e TCTH.

Aumento da
| carga viral

Profilaxia
universal

Risco moderado
(D+/R+ ou D-/R+)
e alto risco (D+/R-)

Monitoramento

Baixo risco

(D-/R-)

Monitoramento
DNAemia CMV

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 1. Relagdo sorologia do doador/receptor com a profilaxia e terapia preemptiva.

4.4 Recomendagoes internacionais para o tratamento da Doenc¢a por CMV

No Brasil, ndo foram encontradas diretrizes e recomendac¢des oficiais para a utilizagdo de ganciclovir e

valganciclovir no tratamento da doenca por CMV. Contudo, diretrizes internacionais, como a Medication Guidelines for
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Solid Organ Transplants do Canadd®, Guidelines of the American Society of Transplantation Infectious Diseases
Community of Practice dos Estados Unidos?®, a KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients
da Sociedade Internacional de Nefrologia?’, a UK Guideline on prevention and management of cytomegalovirus (CMV)
infection and disease following solid organ transplantation do Reino Unido®® e a The Third International Consensus
Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation da Suica®® recomendam abordagens
clinicas para a populagdo de TOS no tratamento da doenga por CMV com o uso desses medicamentos. A European
Conference on Infections in Leukaemi (ECIL-7)*° possui diretrizes para o tratamento da doenca por CMV na populac¢io de

TCTH.

As diretrizes internacionais estabelecem, para receptores de TOS, que a doenga por CMV deve ser tratada com
ganciclovir intravenoso (5 mg/kg a cada 12 horas) ou valganciclovir oral (900 mg duas vezes diariamente)?®?°, O uso de
ganciclovir oral, aciclovir ou valaciclovir ndo é recomendado para o tratamento da doencga por CMV pelas diretrizes da
Suica e dos Estados Unidos 25%°, A dosagem do tratamento antiviral deve ser mantida por um minimo de duas semanas
26,2829 com a diretriz canadense recomendando uma duracdo minima de trés semanas®. A duracdo do tratamento
também pode ser definida até a resolugdo clinica da doenca e a erradicacdo da DNAemia do CMV, conforme limiares
especificados pelo laboratério em uma ou duas amostras semanais consecutivas?®?%2°, Sobre o limiar especifico, ndo h3
consenso sobre o limite inferior, que pode variar entre inferior a 35 Ul/mL e inferior a 200 Ul/mL, de acordo com diferentes

diretrizes internacionais®>?°.

O valganciclovir oral e o ganciclovir intravenoso sdo igualmente efetivos como terapia inicial para pacientes com
doenca por CMV leve a moderada?®?%2°, Contudo, o ganciclovir intravenoso é preferido para doencas graves e com risco
de vida®?52%, Para pacientes sem rejei¢cdo concomitante, sugere-se a reducdo da imunossupressdo em casos de doenca
grave por CMV, resposta clinica inadequada, cargas virais elevadas e citopenia?2”?°, Além disso, a terapia adjuvante com
imunoglobulina n3o é recomendada rotineiramente?. Durante a fase de tratamento, recomenda-se a monitorizacdo
frequente da fungdo renal para orientar os ajustes posoldgicos, garantindo a seguranga e a eficdcia do tratamento

antiviral?®282°,

A diretriz da Sociedade Internacional de Nefrologia fornece algumas recomendag¢ées especificas para o manejo
da doenga por CMV em pacientes transplantados renais. Em pacientes com doenga por CMV grave, o tratamento deve
ser realizado com ganciclovir intravenoso. Nos casos nao graves, é indicado o uso de ganciclovir intravenoso ou
valganciclovir oral para adultos. Em pacientes pediatricos receptores de transplante renal, a recomendacdo é tratar com

ganciclovir intravenoso. A terapia deve ser continuada até que n3o se detecte CMV no plasma?’.

De acordo com as Diretrizes da Conferéncia Europeia sobre Infec¢cbes em Leucemia (ECIL-7)%, a terapia antiviral
com ganciclovir intravenoso (5 mg/kg, duas vezes ao dia, por ao menos trés semanas) é recomendada para o tratamento

da doenca por CMV em individuos submetidos a TCTH. No entanto, o foscarnet intravenoso (60 mg/kg, trés vezes ao dia,

SBOVERND FEDERAL 20

£} Conitec ssmgm "0 DAl e

URIED E AECOMETREUCAD



por ao menos trés semanas) pode ser utilizado, caso o ganciclovir ndo possa ser administrado devido a efeitos téxicos ou
resisténcia antiviral. O valganciclovir oral (900 mg, duas ao dia, por ao menos trés semanas) € uma alternativa terapéutica
ao ganciclovir intravenoso ou foscarnet, exceto em pacientes com doencga contra o hospedeiro gastrointestinal severa. A
adicdo de imunoglobulina a terapia antiviral pode ser considerada no tratamento da pneumonia por CMV. Para
manifestacdes da doenga por CMV diferentes da pneumonia, recomenda-se o uso de ganciclovir intravenoso,
valganciclovir ou foscarnet, sem a adicdao de imunoglobulina. Inje¢des intravitreas de ganciclovir ou foscarnet podem ser
usadas para o tratamento da retinite por CMV, combinadas com a terapia sistémica. Todas as doses precisam ser
adaptadas a func3o renal do paciente®. A diretriz brasileira da Sociedade Brasileira de Terapia Celular e Transplante de

Medula Ossea (SBTMO)3! recomenda o tratamento da doenga por CMV nas Diretrizes Europeias (ECIL-7)%.

Em contraste com o cendrio europeu, o medicamento foscarnet ndo é uma alternativa terapéutica para a populacao

brasileira, visto que ndo estd aprovado pela Anvisa para a comercializac3o no pais®2.

O ganciclovir é um andlogo de nucleosideo com atividade antiviral contra membros do grupo herpes e alguns
outros virus de DNA. Possui eficacia contra infecgdes pelo CMV humano, sendo considerado uma terapia de primeira linha
no tratamento de infec¢des que representam risco de vida ou ameaca a visdo em pacientes imunocomprometidos®. O
ganciclovir foi aprovado para a prevenc¢do da doenga pelo CMV em receptores de transplante com base na sua eficacia
em receptores de transplante de figado, e estad disponivel para a comercializacdo em formas farmacéuticas orais e
parenterais. No entanto, a utilidade do ganciclovir oral para profilaxia do CMV é limitada pela sua baixa biodisponibilidade,
exigindo doses altas grandes e frequentes. Essas limitagGes estimularam a busca por novos farmacos, resultando no
valganciclovir. O valganciclovir foi originalmente estudado no contexto da retinite por CMV associada ao virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), para a qual foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA). Somente apds essa

aprovac3o é que o farmaco foi avaliado em pacientes transplantados®*.

O valganciclovir ¢ 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 2. O valganciclovir
é rapidamente e extensivamente hidrolisado, sendo convertido em ganciclovir, resultando em uma biodisponibilidade

significativamente maior que o comprimido de ganciclovir (60,9% vs. 5,6%, respectivamente).
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Fonte: Humar, 2005.

Figura 2. Transformagdo do pré-farmaco valganciclovir em ganciclovir

Apds a sua convers3o, o valganciclovir apresenta o mesmo mecanismo de a¢do do ganciclovir®®>. O mecanismo de
acdo primario contra o CMV envolve o bloqueio da replicacdo do DNA viral pelo ganciclovir-5'-trifosfato (ganciclovir-TP).
O bloqueio ocorre por meio de uma inibicdo potente e seletiva da DNA polimerase viral. A seletividade é amplificada pelo

acumulo de ganciclovir-TP em células infectadas pelo CMV?3®,

O ganciclovir representou um avancgo significativo na terapia de infeccbes graves por CMV em pacientes
imunocomprometidos, uma vez que estudos confirmaram uma considerdvel atividade in vitro. Essa atividade é
responsdavel pela sua eficicia no tratamento de infecgcdes por CMV e, além disso, o ganciclovir possui também um papel
na profilaxia e no tratamento precoce de infec¢des assintomdticas por CMV em populagdes especificas de pacientes,

como os receptores de transplantes,

O ganciclovir possui registro ativo na Anvisa nas apresentacdes de capsulas 250 mg, solugdo para infusdo 1 mg/mL
em bolsas de 100 mL, 250 mL e 500 mL, e pé liofilizado 500 mg para solucdo injetavel. A apresentagdo em capsulas possui
indicacdo para o tratamento de manutencdo da retinite causada pelo CMV em pacientes imunocomprometidos, cuja
retinite esteja estavel apds terapia de indugdo apropriada, e para pacientes que receberam TOS ¥’. A apresenta¢do em
solucdo para infusdo 1 mg/ml em bolsas e em pa liofilizado possuem indicagdo para o tratamento de infec¢cdes por CMV
em pacientes imunodeprimidos e na profilaxia da infeccdo por CMV em pacientes receptores de transplante. E
recomendado que o medicamento seja armazenado em temperatura ambiente, isto &, entre 15°C e 30°C, protegido da

luz e da umidade3°,

A administracdo, no caso das apresentagdes parenterais, deve ser realizada por infusdo intravenosa durante uma
hora e o medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos intravenosos. Como o ganciclovir é considerado um
potencial teratogénico e carcinogénico em humanos, existem precaug¢des que devem ser tomadas na sua manipulagao.
Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, mielossupressdo e anemia aplastica foram

reacOes observadas em pacientes tratados com ganciclovir e é recomendado que as células sanguineas e as plaquetas
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sejam monitoradas durante a terapia. Em pacientes com leucopenia grave, neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia é
recomendado que o tratamento com fatores de crescimento hematopoiético e/ou interrupcdo da dose seja

considerado®:3°, Outras informacdes sobre o medicamento est3o descritas no Quadro 2.

O valganciclovir é o éster de L-valina do ganciclovir e a adicdo do grupamento valina aumenta sua absorgdo em
aproximadamente dez vezes. Dessa forma, apds a ingestao, a biodisponibilidade do ganciclovir a partir do valganciclovir
é de aproximadamente 60%, comparada a biodisponibilidade absoluta do ganciclovir oral em receptores de transplante,
que é de cerca de 6%3°. Em 2001, o valganciclovir foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento

da retinite associada ao HIV e, em 2003, para a prevencdo do CMV pds-transplante®,

O valganciclovir possui registro ativo na Anvisa na apresentacdo de 450 mg em comprimidos revestidos®. O
medicamento possui indicacdes para a profilaxia da doenga por CMV em pacientes adultos e pediatricos receptores de
TOS de risco alto (D+/R-) a risco moderado (D+/R+ ou D-/R+). O ganciclovir oral ndo pode ser substituido por
valganciclovir em comprimidos com base equitativa, ou seja, de um para um. Os pacientes que estejam mudando de
ganciclovir capsulas para valganciclovir devem ser advertidos quanto ao risco de superdose, em caso de ingestdao maior
gue o numero prescrito de comprimidos. Assim como o ganciclovir, o valganciclovir é potencialmente teratogénico e
carcinogénico em humanos e devem ser adotadas precaucgdes relativas ao manuseio dos comprimidos quebrados. O

medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente*’.

A administracdo do medicamento para a prevencado da doenca causada por CMV no transplante de érgdos deve
ser realizada com a dose diaria de 900mg (dois comprimidos de 450mg), uma vez ao dia. Pacientes pediatricos e pacientes
adultos com insuficiéncia renal devem ter as suas doses devidamente ajustadas. Ndo foram realizados estudos em adultos
com mais de 65 anos de idade. Uma vez que a depuracgado renal diminui com a idade, o valganciclovir deve ser administrado

em pacientes idosos com especial atenc¢do ao seu estado renal®’.
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Quadro 2. Descri¢do técnica do ganciclovir e valganciclovir.

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na

Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Patente

Medicamento

Ganciclovir

vir, i , virax iclovir sodi
Cymevir, Ganciclotrat ®, Ganvirax® e Ganciclovir sédico

Cymevir®: solugdo para infusdo 1mg/mL em bolsas
plasticas de 100 mL, 250 mL ou 500 mL.

Ganciclotrat ®: P¢ liofilizado para solugdo injetavel 500
mg. Embalagem contendo frasco-ampola + ampola de
diluente 10 mL.

Ganvirax®: Capsulas de 250 mg em frasco plastico com
40 capsula.

Ganciclovir sédico: P¢ liofilizado para solugao injetavel
500 mg. Embalagem contendo frasco-ampola + ampola
de diluente 10 mL.

Cymevir®: Halex Istar Industria Farmacéutica SA
Ganvirax®: Blau Farmacéutica SA

Ganciclotrat®: Unido Quimica Farmacéutica Nacional SA
Ganciclovir sédico: Eurofarma Laboratdrios SA

Halex Istar Industria Farmacéutica SA

Blau Farmacéutica SA
Unido Quimica Farmacéutica Nacional SA
Eurofarma Laboratérios SA

Prevencdo e tratamento de infec¢des por CMV em
pacientes imunodeprimidos e para a prevengdao da
doenga por CMV em pacientes receptores de
transplante.

Tratamento de manutenc¢do da retinite causada pelo
citomegalovirus CMV em pacientes
imunocomprometidos, cuja retinite esteja estavel apos
terapia de indugdo.

Profilaxia e tratamento de infecgdes por
citomegalovirus (CMV) em pacientes pds-transplantes.
Via oral

Prevengdo da doenga por CMV: 1000 mg (4 cépsulas), 3
vezes ao dia. Deve ser administrado junto com
alimentos.

Via intravenosa

Profilaxia da doenga por CMV em receptores de
transplantes: Para indugdo 5 mg/kg, a cada 12 horas,
por 7 — 14 dias. Para manutengdo 5 mg/kg,
administradas uma vez ao dia, sete dias/semana, ou 6
mg/kg, uma vez ao dia, por cinco dias/semana. N3o ha
critérios estabelecidos em bula para interrupgdo do
tratamento.

Pacientes com disfuncdo renal e idosos devem ter as
suas doses ajustadas.

Ndo foram identificados documentos patentarios
relacionados ao medicamento na base de patentes do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Fonte: Bulas dos medicamentos e Instituto Nacional da Propriedade Industrial383941-45,

Contraindicagoes

Valganciclovir

Mafusa®, Valcyte® e Cloridrato de valganciclovir

Comprimidos revestidos com 450 mg de valganciclovir.

Mafusa® e cloridrato de valganciclovir: Dr Reddys
Farmacéutica Do Brasil Ltda.
Valcyte®: Biopas Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Dr. Reddy's Laboratories Limited
Patheon Inc.

Profilaxia da doenga por CMV em pacientes adultos e
pediatricos receptores de transplante de 6rgdos solidos
(TOS) de risco alto (D+/R-) a risco moderado (D+/R+ ou D-
/R+).

Profilaxia e tratamento de infecgdes por citomegalovirus
(CMV) em pacientes pds-transplantes.

Via oral

Profilaxia de doenga causada por CMV em pacientes
transplantados: 900 mg uma vez ao dia até o 1002 ou
20092 dia pds-transplante.

Paciente pediatricos transplantados: dose Unica didria
calculada de acordo com area de superficie corporal e
depuragado de creatinina.

Deve ser administrado junto com alimentos.

Pedido de patente Pl 0720118-4 C8 com o titulo “Forma
solida de dosagem farmacéutica para administragdo oral
compreendendo cloridrato de valganciclovir”. Data de
depésito 03/12/2007.

O ganciclovir esta contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao ganciclovir, aciclovir, valganciclovir,

valaciclovir ou a qualquer outro componente da férmula®’. Valganciclovir é contraindicado para pacientes com

hipersensibilidade conhecida ao valganciclovir, ganciclovir ou a qualquer componente da férmula*..
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Cuidados e Precaugoes

Devido a semelhanca da estrutura quimica entre ganciclovir, aciclovir e penciclovir, uma reacdao de
hipersensibilidade cruzada entre esses medicamentos é possivel. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever ganciclovir
a pacientes com hipersensibilidade conhecida a aciclovir ou penciclovir. Em estudos em animais, foi constatado que
ganciclovir é mutagénico, teratogénico, carcinogénico e compromete a fertilidade. Logo, mulheres em idade fértil devem
ser orientadas para a utilizacdo de algum método anticoncepcional efetivo durante no minimo 30 dias apds o tratamento.
Recomenda-se que homens sexualmente ativos utilizem preservativo durante no minimo 90 dias apds o término do
tratamento, salvo se houver confirmacdo de que a parceira do sexo feminino ndo pode engravidar. O uso de ganciclovir
deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo ser que os beneficios para a mae superem os potenciais riscos para o feto.
Recomenda-se que o hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas, seja monitorado em todos os pacientes
durante a terapia com ganciclovir, particularmente em pacientes com comprometimento renal em razdo do risco de
mielossupressdo. Durante o tratamento com ganciclovir, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas. O uso de ganciclovir em criangas requer extremo cuidado devido ao
potencial carcinogénico a longo prazo e a toxicidade na reproducdo. Os beneficios do tratamento devem ser considerados

em relac3o aos riscos. O uso de ganciclovir em pacientes idosos deve levar em consideracdo a funcdo renal®.

Os cuidados e precaucdes em relacdo ao valganciclovir sdo os mesmos em relacdo ao ganciclovir. O ganciclovir
oral ndo pode ser substituido por valganciclovir comprimidos com base equitativa (um para um). Os pacientes que estejam
mudando de ganciclovir capsulas para valganciclovir devem ser advertidos quanto ao risco de superdose, em caso de
ingestdo maior que o numero prescrito de comprimidos de valganciclovir. Além disso, para o uso de valganciclovir, recém-
nascidos e lactentes requerem um cuidadoso acompanhamento da contagem das células sanguineas devido ao maior

risco de citopenias hematoldgicas nessa populacdo®.

Os medicamentos apresentam potenciais interacdes medicamentosas, exigindo precaugdao no uso concomitante
com: imipenem-cilastatina, antirretrovirais (como zidovudina e didanosina), imunossupressores (como ciclosporina e
tacrolimo), agentes antineopldsicos (como doxorrubicina e vimblastina), anti-infecciosos (como dapsona e anfotericina B)
e outros como probenecida e interferons peguilhados/ribavarina. Antibidticos analogos de nucleotideos
(trimetoprima/sulfonamidas, dapsona, anfotericina B, flucitosina, pentamidina) s6 devem ser considerados para uso

concomitante com ganciclovir e valganciclovir se os potenciais beneficios superam os riscos®”3841,

Eventos adversos:

Ganciclovir e valganciclovir possuem eventos adversos semelhantes, entretanto valganciclovir esta associado a
um maior risco de diarreia em comparacdo com ganciclovir intravenoso. Em pacientes tratados com
valganciclovir/ganciclovir, as reaces adversas mais sérias e frequentes ao medicamento sdo as rea¢des hematoldgicas,

qgue incluem a neutropenia, anemia e trombocitopenia. Por outro lado, a pirexia, as infeccbes por Candida, depressao,
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neutropenia grave e reagdes cutaneas sdo relatadas com mais frequéncia em pacientes com HIV. J3 as disfuncdes renais
e hepaticas sdo relatadas com mais frequéncia em receptores de transplantes de érgdos. Os pacientes também podem
apresentar infeccdo do trato respiratdrio superior, reducdo de apetite, cefaleia, tosse, dispneia, nduseas, vomitos, dor
abdominal, dermatite e outras rea¢gdes menos comuns. Em geral, o perfil de seguranca global em pacientes pediatricos
foi similar ao perfil em adultos. Neutropenia foi reportada com uma incidéncia ligeiramente maior nos dois estudos
pedidtricos em comparac¢do aos estudos com adultos, porém a neutropenia e eventos adversos infecciosos ndo foram,

em geral, correlacionados nas popula¢des pediatricas®®41,

5.1. Precos e custos das intervengoes terapéuticas

O ganciclovir é comercializado no Brasil por trés diferentes laboratdrios e estd disponivel nas apresentagdes de
capsula 250 mg, po liofilizado 500 mg e bolsas 1 mg/mL de diferentes volumes. O valganciclovir é comercializado por dois

laboratérios e esta disponivel somente na apresentacdo de comprimido 450 mg®.

O Quadro 3 descreve os pregos maximos estabelecidos pela Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos
(CMED) considerando o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), sob aliquotas de Imposto sobre Circulagdo de

Mercadorias e Servigos (ICMS) de 0% e 18%.
Quadro 3. Pregos do ganciclovir e valganciclovir conforme tabela CMED.

Laboratério Prego Maximo de Venda ao Prego Maximo de Venda ao
Governo (PMVG) 18%* Governo (PMVG) 0%**

Blau Farmacéutica SA R$ 1.398,50 RS 1.146,77

Medicamento

Ganciclovir 250 mg com 40
capsulas

et enir e e 00 g 5 Eurofarma Laboratérios SA

liofizado 50 Frascos + 50 ampolas - RS 6.736,92 RS 5.524,28
. (Genérico)
com diluente 10 mL
Ganciclovir sddico 500 mg Pé Unido Quimica Farmacéutica
207,21 1 1
liofizado + ampola diluente 10mL Nacional SA RS 207, RS 169,9
Ganciclovir sédico 1 mg/mL L.
solugio para infusio com 10 Halex Istar Industria RS 445,33 RS 365,18
Farmacéutica SA
bolsas de 100 mL
Ganciclovir sédico 1 mg/mL —
solugdo para infusdo com 10 Halex IstaAr Ierustrla R$ 1.113,78 RS$ 913,30
Farmacéutica SA
bolsas de 250 ml
Ganciclovir sédico 1 mg/mL .
solugdo para infusdo com 14 Halex Istar Indstria R$ 3.118.44 RS 2.557,13
Farmacéutica SA
bolsas de 500 mL
Cloridrato de valganciclovir 450 N .
mg com 60 comprimidos Dr Reddys FathZZe“t'ca Do Brasil RS 11.197,46 R$ 9.181,92
revestidos ’
Cloridrato de valganciclovir 450 P .
mg com 60 comprimidos Dr Reddys Farmaceutica Do Brasil RS 7.513,42 RS 6.161,01
. Ltda. (Genérico)
revestidos
Cloridrato de valganciclovir 450 Biobas Brasil Produtos
mg com 60 comprimidos P R$ 11.559,15 RS 9.478,50

revestidos

Farmacéuticos Ltda.

*Lista de pregos de medicamentos da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) - ICMS 18%. ** Lista de pregos de medicamentos da Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) - ICMS 0%. Publicagdo em 05/05/2024.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Foi realizada uma busca na base de dados Banco de Precos em Saude (BPS) a fim de avaliar o preco praticado em
compras publicas nas aquisicdes de ganciclovir e valganciclovir no periodo de 08/11/2022 a 08/05/2024 (Quadro 4). Foram

encontrados registros de aquisicdo de quatro apresentacdes de ganciclovir e uma de valganciclovir.

Quadro 4. Preg¢os do ganciclovir e valganciclovir em compras publicas.

Prego praticado

Medicamento Apresentacao em compras
publicas*
Ganciclovir 250 mg Capsula RS 39,20
Ganciclovir Sédico 1 mg/mL Solugdo para infusdo em bolsa de 250 mL RS 80,57
Ganciclovir Sédico 1 mg/mL Solugdo para infusdo em bolsa de 500 mL RS 181,15
Ganciclovir Sédico 500 mg P4 liofilizado RS 24,55
Cloridrato de valganciclovir 450 mg Comprimido revestido R$ 119,11

*Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses, obtida via Banco de Pregos em Salde (BPS). Consulta realizada em
8/5/2024.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Os custos da profilaxia e da terapia preemptiva para de infecgdes por CMV utilizando ganciclovir e valganciclovir
em pacientes transplantados foram estimados com base nos esquemas posoldgicos previsto nas bulas e nos estudos

primarios que avaliam os medicamentos (

Quadro 5, Quadro 6 e

Quadro 7). Os custos unitarios utilizados foram extraidos do BPS. Para o valganciclovir, foi utilizada a apresentagao
em comprimido de 450 mg. Para o ganciclovir, foi utilizada a apresentacdo em solugdo de 1 mg/mL em bolsa de 250 mL.
Por ser uma apresentagao estéril, de um medicamento que exige manipulagdo cuidadosa e de pacientes com provavel
comprometimento da resposta imunolégica, foi considerado que o volume didrio excedente nas bolsas utilizadas seria
desprezado. Os calculos consideraram peso médio de 70 kg por individuo tratado, sendo necessaria a utilizagao de duas
bolsas de 250 mL para cada administracdo. A seguir sdo descritos os cdlculos de custos da profilaxia e da terapia
preemptiva para as diferentes popula¢des. Considerando o ganciclovir intravenoso um medicamento que necessita de
cuidados para a administragao devido a via utilizada, foi pensado dois cendrios para a infusdo do medicamento. O primeiro

cenario consiste em quando hd necessidade de administragdo do medicamento duas vezes ao dia, nesse caso, considera-
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se o custo de internacdo publicado no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP¥) pelo periodo que o individuo precisara infundir o ganciclovir duas vezes ao dia. O custo de internac3o ja
inclui o custo de administracdo. Para o segundo cendrio, em que ha necessidade de infusdo somente uma vez ao dia,

considera-se apenas o custo de administracdo do medicamento (SIGTAP #’) de forma ambulatorial.

Profilaxia em TCTH: ganciclovir e valganciclovir

Quadro 5. Custos para profilaxia em TCTH

Fase do tratamento Esquema posoldgico e duragao média Custo total

Ganciclovir
Indugdo 5 mg/kg, 2x ao dia, por 11 dias RS 3.798,08
Manutencgdo 5 mg/kg, 1x ao dia, por 89 dias RS 14.397,53
Custo total da profilaxia com ganciclovir RS 18.195,61

Valganciclovir

Total 900 mg, 1x ao dia, por 180 dias RS 42.879,60

Fonte: Elaboragdo propria.

Profilaxia em TOS: ganciclovir e valganciclovir

A profilaxia com valganciclovir considerou o esquema posoldgico descrito em bula®!. Para pacientes receptores
de TOS que ndo seja de rim, a dose preconizada é de 900 mg uma vez ao dia, que deve ser iniciada até o 102 dia e mantida
até o 1002 dia pds-transplante. Para pacientes receptores de transplante renal, a dose preconizada é de 900 mg uma vez

ao dia, que deve ser iniciada até o 102 dia e mantida até o 2002 dia pds-transplante.

Quadro 6. Custos para profilaxia em TOS

Fase do tratamento Esquema posoldgico e duragdo média Custo total

Ganciclovir
Indugao 5 mg/kg, 2x ao dia, por 11 dias RS 3.798,08
Manutencgdo 5 mg/kg, 1x ao dia, por 89 dias RS 14.397,53
Custo total da profilaxia com ganciclovir RS 18.195,61

Valganciclovir — TOS exceto rim

Total 900 mg, 1x ao dia, 102 ao 100° dia pds-TOS RS 21.439,80
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Valganciclovir — TOS de rim

Total 900 mg, 1x ao dia, 102 ao 200° dia pds-TOS RS 45.261,80

Fonte: Elaboragdo prépria.

Terapia preemptiva em TOS: ganciclovir e valganciclovir

Quadro 7. Custos para terapia preemptiva em TOS

Esquema posoldgico e duragao
Fase do tratamento 9 P 'dg' § Custo total
média

Ganciclovir
Indugdo 5 mg/kg, 2x ao dia, por 11 dias R$ 3.798,08
Manutengdo 5 mg/kg, 1x ao dia, por 21 dias R$ 3.397,17
Custo total da profilaxia com ganciclovir R$7.195,25

Valganciclovir

Inducdo 900 mg, 1x ao dia, por 7 dias RS 1.667,54
Manutengdo 900 mg, 1x ao dia, por 7 dias RS 1.667,54
Custo total da terapia preemptiva com valganciclovir RS 3.335,08

Fonte: Elaboragdo propria.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo do Relatério foi analisar as evidéncias clinicas disponiveis sobre eficacia, efetividade e seguranca do
ganciclovir e do valganciclovir para o tratamento e a prevencdo de infecgdes por CMV em pacientes que receberam

transplante de 6rgdos sélidos (TOS) ou de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

A profilaxia envolve a administragdo rotineira de um agente antiviral a todos os pacientes que estdo em risco de
infeccdo, independentemente da presenca de sinais ou sintomas da doenca. A terapia preemptiva é uma abordagem mais
especifica, iniciada quando é detectado um aumento da carga viral circulante, mas antes que os sintomas associados ao
CMV se desenvolvam. Ambas as intervengdes terapéuticas sdo uma estratégia de prevencdo para reduzir a probabilidade

de infec¢do e da doenca por CMV.

O tratamento se baseia na ado¢do de regime terapéutico logo apds a constatagao da doenca por CMV.
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Considerando as recomendacgGes das Diretrizes Metodoldgicas de Parecer Técnico Cientifico do Ministério da
Saude® e a auséncia de comparadores disponiveis na Rename para a prevenc¢ao e tratamento da condi¢do em estudo, o

comparador escolhido foi placebo e os medicamentos foram avaliados separadamente.

Com o objetivo de responder a eficacia, efetividade e seguranca relacionada ao uso destes medicamentos na

prevencao e tratamento de CMV, foram elaboradas duas perguntas de pesquisa:

(1) Valganciclovir é eficaz, efetivo e sequro para a profilaxia, terapia preemptiva e/ou tratamento de infec¢ées pelo

citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados?

(2) Ganciclovir é eficaz, efetivo e sequro para a profilaxia, terapia preemptiva e/ou tratamento de infeccdes pelo

citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados?

Quadro 8. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparacdo, "outcomes" [desfecho] e “study type” [tipo de estudo]).
Individuos submetidos a transplante (TOS ou TCTH) requerendo profilaxia, terapia preemptiva

Populagao

pulag ou tratamento por CMV
Intervengdes (tecnologias) Ganciclovir intravenoso ou valganciclovir oral
Comparador Placebo

Primarios: redugdo da mortalidade, infec¢do por CMV, doenga por CMV e eventos adversos graves.

Desfechos (Outcomes s L
( ) Secundario: Clearance de viremia e perda do enxerto

Tipo de estudo (Study type) Revisdo sistematica, que incluam ensaios clinicos e/ou estudos observacionais de coorte

Fonte: Elaboragdo propria.

Apds a fase de leitura completa dos estudos, foram incluidas seis revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia e
a seguranca do ganciclovir na profilaxia pés TOS e TCTH e da terapia preemptiva pds TOS. Nao foram encontradas revisdes
sistematicas que avaliassem eficacia, efetividade e seguranca do valganciclovir na profilaxia, terapia preemptiva e
tratamento de infec¢ao por CMV. Como medida de cercar possiveis falhas acerca dos estudos ndo incluidos, foi realizada
uma segunda busca na plataforma de ensaios clinicos, Clinical Trials™, com o objetivo de identificar estudos primdarios
gue comparassem o uso do medicamento versus placebo na profilaxia ou tratamento de infec¢do por CMV. Entretanto,

ndo foram encontrados estudos em andamento ou encerrados com estas caracteristicas.

Nenhum estudo incluido abordou o desfecho clearance de viremia.

6.1. Profilaxia e TCTH

Redugao da mortalidade

A mortalidade por todas as causas foi apresentada em duas revisdes sistematicas com metanalise que incluiram
receptores de TCTH. Em Chen et al. (2018) %, apenas dois ensaios clinicos randomizados (ECR) apresentaram as chances

de dbito na populagdo em uso da profilaxia com ganciclovir. O primeiro apresentou [odds ratio — OR] = 1,25 (intervalo de
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confiancga - IC de 95%: 0,42 a 3,74). O segundo, OR = 1,19 (IC de 95%: 0,48 a 2,95), ambos os valores limitrofes a linha de
ndo efeito da metanalise, demonstrando nao ter diferenga estatisticamente significante a intervengdo com ganciclovir
intravenoso em um tempo médio que variou de 87,4 dias a 180 dias, com OR =1,19 (IC de 95%: 0,48 a 2,95)*°. O valor de
OR refere-se aos valores diretos de cada estudo primdrio, uma vez que a metandlise incluiu outros estudos que nao

corresponderam a PICOS.

Em Gagelmann et al. (2018) ! foi relatado que, em um ECR (Goodrich et al., 1991°2), o grupo tratado com
ganciclovir intravenoso teve menor risco de morte em comparacgao ao placebo RR = 0,34 (IC de 95%: 0,12 a 0,98) em um
tempo médio de 180 dias. O valor de OR refere-se ao valor direto do estudo primario, uma vez que a metanalise incluiu

outros estudos que nao corresponderam a PICOS.

Chen et al. (2018) *° analisaram a incidéncia de infec¢cdo ou a reativacdo de CMV em receptores de TCTH,
encontrando menor chance nos tratados com ganciclovir intravenoso versus placebo em trés ECRs: Goodrich et al.
(1993)*3com OR = 0,04 (IC de 95%: 0,00 a 0,31), Winston et al. (1993)°° com OR = 0,20 (IC de 95%: 0,08 a 0,53), e Boeckh
etal. (1996)%** com OR = 0,18 (IC de 95%: 0,10 a 0,32). O valor de OR refere-se aos valores diretos de cada estudo primario,

uma vez que a metanalise incluiu outros estudos que ndo corresponderam a PICOS.

Chen et al. (2018) *° analisaram a incidéncia de doenca por CMV em receptores de TCTH, encontrando menor
chance nos tratados com ganciclovir intravenoso em trés ECRs: Goodrich et al. (1993)>3 com OR = 0,04 (IC de 95%: 0,00 a
0,64), Winston et al. (1993)*° com OR = 0,34 (IC de 95%: 0,10 a 1,18), e Boeckh et al. (1996)>* com OR = 0,17 (IC de 95%:
0,05 a 0,60). O valor de OR refere-se aos valores diretos de cada estudo primario, uma vez que a metanalise incluiu outros

estudos que nao corresponderam a PICOS.

Gagelmann et al. (2018) °! relataram menor risco de desenvolver doenca por CMV com ganciclovir intravenoso
em comparacdo ao placebo em um estudo ECR (Goodrich et al., 1991)%2 com RR = 0,38 (IC de 95%: 0,17 a 0,86). O valor
de OR refere-se ao valor direto do estudo primdrio, uma vez que a metandlise incluiu outros estudos que nao

corresponderam a PICOS.
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Raval et al. (2021) >> encontraram especificamente em ECR com receptores de transplante renal de alto risco
nenhuma diferenca de mortalidade comparando a profilaxia com ganciclovir intravenoso versus nenhum tratamento OR

=0,12 (IC de 95%: 0,01 a 2,46) em 12 meses de acompanhamento, valor obtido da analise agrupada da metanlise.

Na metanélise de Vernooij et al. (2024) >® observou-se que o uso de ganciclovir intravenoso ou oral em TOS
reduziu o nimero de mortes RR = 0,69 (IC de 95%: 0,29 a 1,65), sem diferenca significativa entre os grupos (p = 0,41; I =

21%), com tempo médio de acompanhamento de 7,6 meses.

Vernooij et al. (2024) *° investigaram a infec¢do por CMV em receptores de TOS (rim, figado e coracdo) e
encontraram, em dez ECRs, o mesmo efeito protetor do ganciclovir intravenoso e oral em comparagdo a auséncia de
profilaxia. A metanalise estimou risco relativo da profilaxia com diferentes medicamentos antivirais, entretanto, os valores
individuais dos estudos primdrios com ganciclovir demonstram o efeito protetor do medicamento em comparacdo ao

placebo.

Raval et al. (2021) *° encontraram, em um estudo de receptores de transplante renal de alto risco (Conti et al.,
1994°7), nenhuma diferenca entre a chance de ter doenca por CMV com a profilaxia com o ganciclovir intravenoso versus
nenhuma terapia OR = 0,42 (IC de 95%: 0,11 a 1,51). O valor de OR refere-se ao valor direto do estudo primario, uma vez

gue a metanalise incluiu outros estudos que ndo corresponderam a PICOS.

Vernooij et al. (2024) *®* mostraram um efeito protetor para o ganciclovir intravenoso e oral contra a doenca por
CMV em receptores de TOS, com RR = 0,44 (IC de 95%: 0,34 a 0,58) em onze ECRs, valor obtido da analise agrupada da

metanalise.

Raval et al. (2021) > relataram dados de dois ECRs (Conti et al., 1994°7; Ahsan et al., 1997°%), n3o incluidos na
revisdo de Vernooij et al. (2024)°%, mostrando que a profilaxia com o ganciclovir intravenoso ou oral em receptores de

transplante renal reduziu a chance de perda do enxerto: OR = 0,07 (IC de 95%: 0,01 a 0,59) em Ahsan et al. (1997)% e ndo

SBOVERND FEDERAL 32

£} Conitec ssmgm "0 DAl e

URIED E AECOMETREUCAD



teve diferenca em OR = 0,31 (IC de 95%: 0,01 a 7,87) em Conti et al. (1994)>". O valor de OR refere-se aos valores diretos

de cada estudo primdrio, uma vez que a metanalise incluiu outros estudos que ndo corresponderam a PICOS.

Vernooij et al. (2024) > também encontraram, em cinco ECRs, que o ganciclovir intravenoso ou oral tem um efeito
protetor contra a perda do enxerto em receptores de transplante renal e hepatico, com menor incidéncia de perda do

enxerto nos grupos tratados com o farmaco.

Ruenroengbun et al. (2022) *° avaliaram a incidéncia de eventos adversos graves em receptores de transplante
renal de alto risco (D+/R-) tratados com ganciclovir versus placebo. Apenas no ECR de Conti et al. (1995)%° foram
reportados dados indicando que nenhum individuo sofreu eventos graves, como neutropenia, trombocitopenia,

leucopenia, anemia ou alucinacdes.

Vernooij et al. (2024) *° analisaram eventos adversos graves em receptores de transplante de figado e corac3o,
encontrando, em trés estudos, sem diferenca estatisticamente significativa para disfuncdo renal RR = 2,36 (IC de 95%:
0,91 a 6,15); disfuncdo neuroldgica RR = 1,59 (IC de 95%: 0,98 a 2,58) e leucopenia RR = 0,99 (IC de 95%: 0,37 a 2,65). Os

valores foram extraidos da andlise agrupada da metanalise.

Owers et al. (2013) ! analisaram a taxa de mortalidade em receptores de transplante renal e de figado tratados
com ganciclovir oral versus controle sem terapia preemptiva. A analise agrupada da metanalise mostrou que a terapia
com ganciclovir oral foi um fator de risco para mortalidade (RR = 1,23; IC de 95%: 0,35 a 4,3), sem diferenca significativa

entre os grupos (p = 0,75) e com homogeneidade na populagdo (12 = 0%).

Raval et al. (2021) > relataram, em ECR n3o incluido na revisdo de Vernooij et al. (2024) (Hibberd et al., 1995%?),
que a profilaxia com o ganciclovir intravenoso em receptores de transplante renal de alto e intermediario risco ndo
demonstrou nenhuma diferenga de mortalidade comparada ao caso em que ndo é realizado nenhum tratamento OR =
0,49 (IC de 95%: 0,05 a 4,69) durante seis meses de acompanhamento do estudo. O valor de OR refere-se ao valor direto

do estudo primario, uma vez que a metanalise incluiu outros estudos que ndo corresponderam a PICOS.

Owers et al. (2013) ® analisaram a incidéncia de doenca por CMV em receptores de transplante renal e hepético,

comparando o ganciclovir intravenoso ou oral com a auséncia de tratamento em seis ECRs. A metanalise demonstrou que
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o ganciclovir teve um efeito protetor contra a doenga por CMV [RR = 0,29 (IC de 95%: 0,11 a 0,80)], com uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,02), embora a populacdo fosse heterogénea (I?> = 53,7%) devido as

diferencas na selecao dos participantes em um ensaio especifico.

Owers et al. (2013) ! abordaram, em apenas um estudo (Brennan et al., 1997%) a incidéncia da perda do enxerto
em receptores de transplante renal tratados com o ganciclovir intravenoso, mostrando um RR = 0,28 (IC de 95%: 0,01 a
5,35) na metanalise. No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos no teste para efeito

geral (p =0,39).

Owers et al. (2013) ' examinaram eventos adversos em receptores de transplante renal, estratificando por
leucopenia e disfuncdo renal. A analise agrupada da metandlise mostrou que o ganciclovir intravenoso ou oral foi
associado a um risco aumentado de leucopenia RR = 1,54 (IC de 95%: 0,16 a 15,36), com heterogeneidade minima (I? =
10,86%) e sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p =0,71). Para disfuncdo renal, os dados de apenas
um ECR (Brennan et al., 1997%) mostraram propor¢des quase equivalentes de ocorréncia entre expostos e hdo expostos

RR =0,93 (IC de 95%: 0,18 a 4,92).

A avaliagdo da qualidade das evidéncias foi realizada usando a ferramenta GRADE, destacando diferentes niveis
de confianga para as populacdes analisadas. Apesar de a busca estruturada ter sido conduzida com apenas uma pergunta
de pesquisa, as evidéncias encontradas foram categorizadas em profilaxia e terapia preemptiva para receptores de TOS e
apenas profilaxia para TCTH. Essas evidéncias especificas foram avaliadas separadamente pelo método GRADE, visando

estratificar os dados para cada publico e evitar a agrupagao de dados potencialmente ndo sobreponiveis.

Para receptores de TCTH em profilaxia, o nivel de evidéncia foi considerado muito baixo para redugdo da
mortalidade; baixo para a infec¢do por CMV e moderada para a infecgdo por CMV, penalizada, principalmente, pela
qualidade metodolégica e inconsisténcia dos resultados. Em relagao aos receptores de TOS em profilaxia, o desfecho
eventos adversos graves apresentou nivel de evidéncia muito baixo; o desfecho reducdo de mortalidade e perda de
enxerto foram classificados como baixo nivel; infeccdo por CMV e doenga por CMV foram classificados como nivel
moderado, com penalizacGes por qualidade metodoldgica e imprecisdo. Por fim, em receptores de TOS em terapia
preemptiva, o desfecho redugdo da mortalidade foi classificado como nivel de evidéncia muito baixo; perda de enxerto e
eventos adversos graves como baixo nivel e doenca por CMV como nivel moderado, devido, principalmente, ao risco de
viés e imprecisao.
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A profilaxia com o ganciclovir em TCTH apresenta resultados variados em termos de reducdo da mortalidade, ou
seja, algumas revisdes sistematicas indicam maior risco de morte, como em Chen et al. (2018) *°, enquanto outros
apontam menor risco comparado ao placebo, evidenciado no Gagelmann et al. (2018) °. Em TOS, o ganciclovir parece
reduzir a mortalidade, como observado em Vernooij et al. (2024) °¢, mas n3o apresentou diferenca em Raval et al. 2021
%5, Em relagdo a infec¢do e doenga por CMV, o ganciclovir mostrou-se eficaz na profilaxia em receptores de TCTH e TOS,
fato reportado nos estudos Chen et al. (2018) *°; Vernooij et al. (2024) °%; Gagelmann et al. (2018) °*3°. Ademais, também
foi observada uma menor incidéncia de perda do enxerto com o uso do fairmaco em Vernooij et al. (2024) *6. No entanto,
os eventos adversos graves associados ao ganciclovir foram relatados de forma limitada; um estudo ndo encontrou
eventos graves significativos, o Ruenroengbun et al. (2022)*°, enquanto outro identificou uma tendéncia a um maior risco

de disfunc3o renal e neuroldgica, mas sem aumento significativo de leucopenia, identificado em Vernooij et al. (2024) °°.

A terapia preemptiva com ganciclovir em transplantes de 6rgdos solidos (TOS) apresenta resultados diversos. Em
termos de mortalidade, Owers et al. (2013) % (RR =1,23; IC de 95%: 0,35 a 4,3; p = 0,75), e Raval et al. (2021) (OR = 0,49;
IC de 95%: 0,05 a 4,69) observaram que a terapia com o ganciclovir ndo tiveram um impacto significativo na mortalidade
em receptores de transplante renal de alto e intermedidrio risco quando comparado a auséncia de tratamento. Em relacdo
a doenca por CMV, Owers et al. (2013) ®* identificaram um efeito protetivo significativo do ganciclovir (RR = 0,29; IC de
95%: 0,11 a 0,80; p = 0,02), apesar da heterogeneidade da populagdo estudada (1> = 53,7%). No que diz respeito a perda
do enxerto, a metandlise de Owers et al. (2013) ®* sugeriu um efeito protetivo (RR = 0,28; IC de 95%: 0,01 a 5,35), mas sem
significancia estatistica (p = 0,39). Quanto aos eventos adversos graves, o uso de ganciclovir foi associado a um aumento
do risco de leucopenia (RR = 1,54; IC de 95%: 0,16 a 15,36) com baixa heterogeneidade (I*> = 10,86%) e sem diferenca
significativa (p = 0,71). Para a disfuncdo renal, os dados de um Unico estudo Brennan et al. (1997), mostraram incidéncias

quase iguais entre os grupos tratados e ndo tratados (RR =0,93; IC de 95%: 0,18 a 4,92).

Foram realizadas seis avaliagGes econOmicas: trés analises de custo-efetividade (ACE) para comparar ganciclovir
com auséncia de profilaxiaem TOS e TCTH e terapia preemptiva em TOS, e trés analises de custo-minimiza¢do (ACM) para

comparar custos entre ganciclovir e valganciclovir nas mesmas indicagdes.

As analises foram realizadas no Microsoft Office Excel®.
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Modelo de profilaxia em TCTH e TOS

Individuos imunocomprometidos apds TCTH e TOS sao vulnerdveis a infeccdes como o CMV, que pode levar a
rejeicdao do enxerto e maior mortalidade. Um modelo econ6mico de arvore de decisdo foi usado para comparar ganciclovir
versus auséncia de profilaxia, focando na infeccdo por CMV como desfecho primario, doenca por CMV como desfecho
secunddrio e morte evitada como desfecho finalistico. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada por

morte evitada em um ano.
Modelo de terapia preemptiva em TOS

Foi conduzida uma ACE para comparar ganciclovir versus auséncia de terapia preemptiva, com foco na ocorréncia
da doenga por CMV como desfecho primario e morte evitada como desfecho finalistico. A RCEI foi calculada por morte

evitada em um ano.

Profilaxia em TCTH

Andlise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de profilaxia

em TCTH

O modelo econdmico usado para comparar a profilaxia com ganciclovir versus auséncia de profilaxia em TCTH foi
uma arvore de decisdo, a eficacia foi medida pela probabilidade de infeccdo por CMV, doencga por CMV e a morte evitada

(Quadro 9). O resultado foi a RCEI por morte evitada em um ano.

Quadro 9. Caracteristicas do modelo de ACE para profilaxia em TCTH

Populagdo-alvo Individuos submetidos a transplante de células hematopoiéticas

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Profilaxia com ganciclovir sédico 1 mg/mL solucdo para infusdo em bolsa (250 mL)
Auséncia de profilaxia

N3o se aplica

Morte evitada

Custos médicos diretos

Arvore de decisdo

SOVERNG FEBDERAL 36

_ﬁ_gvgnt;m 5|J’5+ mm“t:f‘nsi “-rl-

Bt
URIED E AECOMETREUCAD



Andlise de sensibilidade ‘ Analise deterministica univariada e andlise probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria.

O resultado da ACE indicou que a profilaxia universal com ganciclovir intravenoso em pacientes receptores de
TCTH, em compara¢do com a auséncia de tratamento, apresentou um custo incremental de RS 19.132,89 e uma
efetividade incremental de -5,22% para as mortes evitadas em um ano. A RCEI foi de -RS 366.193,82 por morte evitada
em um ano (Tabela 1). Na andlise de sensibilidade, é possivel observar que a probabilidade de morrer sem infeccdo por
CMV, peso do paciente e probabilidade de morrer sem a doenga por CMV sdo as varidveis que mais impactam na RCEl,
de acordo com a amplitude observada no modelo. A RCEl variou de -RS 186.388,00 a -RS 513,838,91. Na analise
probabilistica, a maioria dos cenarios estimados indica que o ganciclovir representa maior custo e menor efetividade

incremental.

Tabela 1. Custos, efetividade e razao de custo-efetividade incremental para profilaxia em TCTH

Intervengao Custo Incremental Efetividade 3ntECY
Incremental
Ausencnla de i ) 87,10% ) i
profilaxia
Ganciclovir RS$ 19.132,89 R$ 19.132,89 81,88% -5,22% -R$ 366.193,82

Fonte: Elaboragdo propria.

Andlise de custo-minimizacdo: valganciclovir comparado ao ganciclovir

Para comparar os custos do tratamento com valganciclovir oral e ganciclovir intravenoso, foi conduzida uma
andlise de custo-minimizagdo (ACM). Ndo foram encontrados estudos comparando valganciclovir com auséncia de
profilaxia. A busca adicional revelou que ambos os medicamentos tém a mesma eficdcia para terapia preemptiva,
profilaxia e tratamento da doenga por CMV. Assim, essa ACM focou na profilaxia de CMV em receptores de TCTH usando

valganciclovir (Quadro 10).

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de ACM para profilaxia em TCTH

Populagao-alvo Individuos submetidos a transplante de células tronco-hematopoiéticas

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

‘ Profilaxia com ganciclovir sédico 1 mg/mL solucgdo para infusdo em bolsa (250 mL)
‘ Valganciclovir 450 mg comprimido
‘ Morte evitada
Custos médicos diretos
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Modelo escolhido ‘ Andlise de custo-minimizagdo
Andlise de sensibilidade ‘ Analise deterministica univariada

Fonte: Elaboragdo prépria.

O resultado da ACM mostrou uma diferenca incremental entre o ganciclovir intravenoso e o valganciclovir oral de
RS 24.683,99. O ganciclovir intravenoso teve um custo total de RS 18.195,61, enquanto o valganciclovir oral teve um custo
total de RS 42.879,60. Os principais parametros que influenciaram na andlise de sensibilidade deterministica foram o
custo total de cada medicamento e o tempo de profilaxia com valganciclovir. Isso evidencia que pequenas mudangas

nesses parametros podem ter um impacto significativo nos resultados.

Profilaxia em TOS

Andlise de custo-efetividade: ganciclovir comparado a auséncia de profilaxia em TOS

Foi conduzida uma ACE para comparar custos e desfechos da profilaxia com ganciclovir versus auséncia de
profilaxia para prevengao de infec¢do e doenga por CMV em pessoas submetidas a TOS. Utilizando uma arvore de decisao,
a eficdcia foi medida pela ocorréncia de infecgao por CMV, considerando também a doenga por CMV e as mortes evitadas.

O resultado foi a RCEl por morte evitada em um ano (Quadro 11).

Quadro 11. Caracteristicas do modelo de ACE para profilaxia em TOS

Populagao-alvo Individuos submetidos a transplante de 6rgaos sélidos

Perspectiva de analise ‘ Sistema Unico de Satde (SUS)

Profilaxia com ganciclovir sédico 1mg/mL solugdo para infusdo em bolsa (250 mL)
‘ Auséncia de profilaxia

‘ Morte evitada

Custos médicos diretos

‘ Arvore de decis3o

Analise deterministica univariada e andlise probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria.

A ACE para avaliar a profilaxia com ganciclovir intravenoso em receptores de TOS revelou um custo incremental
de RS 21.837,93 em comparag¢do com a auséncia de tratamento, resultando em uma RCEI de RS 1.832.146,77 por morte

evitada em um ano (Tabela 2). Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais influenciaram a RCEI
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foram a probabilidade de morte com a doenga do CMV, a ocorréncia de doenga por CMV apds infeccdo e a infecgdo por
CMV sem tratamento. Essas varidveis impactam significativamente a RCEIl, de acordo com a amplitude observada no

modelo, variando de RS 934.721,76 a RS 2.479.927,13.

Tabela 2. Custos, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para profilaxia em TOS

Intervengao Custo Incremental Efetividade ALEHLED
Incremental
Ausgna.a de RS - - 97,72% - -
profilaxia
Ganciclovir RS 21.837,93 RS 21.837,93 98,91% 1,19% R$1.832.146,77

Fonte: Elaboragdo prépria

Andlise de custo-minimizacao: valganciclovir comparado ao ganciclovir

Partindo do pressuposto de que valganciclovir oral e ganciclovir intravenoso sdo medicamentos que apresentam
a mesma eficacia, foi entdo realizada a andlise de custo-minimizagao para receptores de TOS em profilaxia de CMV para

valganciclovir, as caracteristicas estdo apresentadas no Quadro 12.

Quadro 12. Caracteristicas do modelo de ACM para profilaxia em TOS

Populagdo-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Profilaxia com ganciclovir sédico 1 mg/mL solugdo para infusdo em bolsa (250 mL)

Valganciclovir 450 mg comprimido

Horizonte temporal 1lano

Taxa de desconto N&o se aplica

Medidas de efetividade Morte evitada

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido
DG ESLEIGER M Andlise deterministica univariada

Fonte: Elaboragdo prépria.

Andlise de custo-minimizagdo

A profilaxia por CMV com ganciclovir intravenoso inclui uma fase de inducdo (5 mg/kg duas vezes ao dia por 7 a
14 dias) e uma fase de manutengdo (5 mg/kg uma vez ao dia por até 100 dias). Dois cenarios de profilaxia com
valganciclovir foram considerados: em receptores de transplante renal (900 mg até 200 dias pds-transplante) e em

receptores de outros drgdos solidos (900 mg até 100 dias pds-transplante).
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O resultado da ACM para profilaxia em TOS renal mostrou uma diferenca incremental de RS 27.066,19 entre os
dois medicamentos avaliados. O ganciclovir intravenoso teve um custo total de RS 18.195,61, enquanto o valganciclovir
oral teve um custo total de RS 42.261,80. Os principais parametros que influenciaram na anélise de sensibilidade
deterministica sdo o preco do valganciclovir e o tempo de profilaxia com o valganciclovir, mostrando que pequenas

mudancas nesses parametros podem ter um impacto consideravel nos resultados.

O resultado da ACM para profilaxia em TOS nao renal indicou uma diferenca incremental entre os dois
medicamentos avaliados de RS 3.244,19. O ganciclovir intravenoso teve um custo total de RS 18.195,61, enquanto o
valganciclovir oral teve um custo total de RS 21.439,80. Os principais pardmetros que influenciaram na andlise de
sensibilidade deterministica sdo o peso do paciente, o tempo de profilaxia com o valganciclovir e o preco do ganciclovir,

mostrando que pequenas mudangas nesses parametros podem ter um impacto consideravel nos resultados.

Terapia preemptiva em TOS

Analise de custo-efetividade: ganciclovir comparado a auséncia de terapia preemptiva em

TOS

Uma ACE foi realizada para comparar custos e desfechos da terapia preemptiva com ganciclovir versus auséncia
de terapia preemptiva na prevencdo da doenga por CMV em pessoas submetidas a TOS. Utilizando uma arvore de decisao,
a eficacia foi medida pela ocorréncia de doenca por CMV, e as mortes evitadas também foram consideradas. O resultado

expressa a RCEl por morte evitada em um ano (

Quadro 13).

Quadro 13. Caracteristicas do modelo de ACE para terapia preemptiva em TOS

Populagdo-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

‘ Sistema Unico de Satde (SUS)
Terapia preemptiva com ganciclovir sédico 1 mg/mL solugdo para infusdo em bolsa (250 mL)
‘ Auséncia de terapia preemptiva
‘ Morte evitada
‘ Custos médicos diretos
‘ Arvore de decisdo
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DG ENEENG ERENECIGER M Andlise deterministica univariada e analise probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria.

A ACE para terapia preemptiva com ganciclovir intravenoso em receptores de TOS, comparada a auséncia da
terapia, ao longo de um ano, mostrou um custo incremental de RS 8.197,92, com uma RCEI de RS 361.760,92 por morte
evitada em um ano (Tabela 3). Na analise de sensibilidade deterministica, mortalidade sem doenca por CMV, foi o

pardmetro que mais influenciou a RCEl, variando a RCEI de RS 89.097,51 a RS 516.811,19.

Tabela 3. Custos, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para terapia preemptiva em TOS
Efetividade

Intervengao Custo Incremental Efetividade

Incremental

Auséncia de

terapia - - 95,32% - -
preemptiva
Ganciclovir RS 8.197,92 RS 8.197,92 97,58% 2,27% RS 361.760,92

Fonte: Elaboragdo propria.

Andlise de custo-minimizacdo: valganciclovir comparado ao ganciclovir

Considerando a bioequivaléncia entre o valganciclovir oral e ganciclovir intravenoso, foi entdo realizada a analise
de custo-minimizagdo para receptores de TOS em terapia preemptiva de CMV com valganciclovir, as caracteristicas estdo

apresentadas no

Quadro 14.

Quadro 14. Caracteristicas do modelo de ACM para terapia preemptiva em TOS

Populagao-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Terapia preemptiva com ganciclovir sédico 1 mg/mL solugdo para infusdo em bolsa (250 mL)
Valganciclovir 450 mg comprimido

N3o se aplica

Morte evitada

Custos médicos diretos

Andlise de custo-minimizagdo

Andlise deterministica univariada

Fonte: Elaboragdo prépria.
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O resultado da ACM revelou uma diferenca incremental entre os dois medicamentos avaliados de RS 3.860,17. O
ganciclovir intravenoso teve um custo total de RS 7.195,25, enquanto o valganciclovir oral teve um custo total de RS
3.335,08. Os principais pardmetros que influenciaram na anadlise de sensibilidade deterministica foram o peso do paciente,

preco do ganciclovir, tempo de inducdo e manutengao com ganciclovir, e preco do valganciclovir.
7.2. Impacto orgamentario

Foram realizadas andlises para estimar o impacto orcamentdrio da incorporagao do ganciclovir intravenoso (bolsa
com 250 mL) e do valganciclovir oral (comprimido de 450 mg) na Rename. As andlises de impacto orcamentario (AlO)
comparam a incorporagdao dos medicamentos ao cendrio atual, em trés indicagBes terapéuticas: profilaxia, terapia
preemptiva e tratamento da doenga por CMV em individuos submetidos ao TCTH ou TOS. Foram realizadas quatro AlO,

sendo elas a avaligdo de profilaxia em TOS, profilaxia em TCTH, terapia preemptiva em TOS e tratamento em TOS e TCTH.
Metodologia

A AIO adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde e utilizou um horizonte temporal de cinco anos (2025 a

2029), conforme recomendado pela Diretriz Metodoldgica de AlO do Ministério da Saude®*.

As populagdes foram estimadas utilizando o método de estimativa epidemioldgica. Para calcular a populacdo
elegivel, inicialmente foi identificada a quantidade de transplantes registrados no pais de 2013 a 2022, por meio de

consulta ao Sistema Nacional de Transplantes 8. As populac¢bes foram projetadas para o periodo de 2025 a 2029.

Os custos adotados para o tratamento incluem os custos diretos de aquisicdo dos medicamentos, os custos de
internacdo e custos de administracdo. Os precos dos medicamentos foram definidos como a média ponderada dos precos
praticados em compras publicas registradas no BPS. Os custos de internagdo e administracdo foram consultados no
SIGTAP . Foram considerados os custos da terapia preemptiva para o percentual de individuos que manifestam infeccdo
por CMV apds a profilaxia, bem como os custos do tratamento para o percentual de individuos que manifestam a doenga

por CMV apds a terapia preemptiva.

A participa¢ao de mercado foi estimada em dois cendrios, que consideram a difusao das tecnologias em diferentes

percentuais ao ano. A participagao de mercado adotada para profilaxia ou terapia preemptiva esta descrita na Tabela 4.

Tabela 4. Cenarios de market share

Market Share 2025 2026 2027 2028
Cenario 1
Auséncia de tratamento 50% 40% 30% 20% 10%
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Ganciclovir 40% 40% 40% 40% 40%

Valganciclovir 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario 2

Auséncia de tratamento 10% 10% 10% 10% 10%

Ganciclovir 50% 40% 30% 20% 10%

Valganciclovir 40% 50% 60% 70% 80%

Fonte: Elaboragdo proépria.

Os resultados da AlO sdo apresentados a seguir, conforme as indicagdes.

Resultados

Profilaxia e TOS

A estimativa de impacto orgamentario em cinco anos para a profilaxia em individuos submetidos ao TOS é

apresentada na
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Tabela 5. A AlO considera os custos da terapia preemptiva e do tratamento para o percentual de individuos que

desenvolvem a infec¢do e a doenca por CMV, respectivamente, apds a profilaxia.
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Tabela 5. Impacto orcamentario da profilaxia em TOS

Acumulado em

Market Share 2025 2026 2027 2028 2029
5 anos
Cenario 1 (RS)

Auséncia de ) B B _ _ -
profilaxia

Ganciclovir 74.551.451,85  75.662.438,57 76.800.126,48 77.965.378,31 79.159.089,87 384.138.485,08
Valganciclovir 34.830.94439  70.494.419,61 107.015.547,38  144.420.460,86  182.736.352,38  539.497.724,61
SENLLEEG 10938239624  146.156.858,18  183.815.673,86  222.385.839,16  261.895.442,25  923.636.209,69

valganciclovir

Cendrio 2 (RS)

Auséncia de
profilaxia

Ganciclovir

93.189.314,81

75.662.438,57

57.600.094,86

38.982.689,15

19.789.772,47

285.224.309,86

Valganciclovir

139.323.777,56

176.236.049,03

214.031.094,75

252.735.806,50

292.378.163,80

1.074.704.891,65

Ganciclovir +
valganciclovir

232.513.092,38

251.898.487,60

271.631.189,61

291.718.495,65

312.167.936,27

1.359.929.201,51

Fonte: Elaboragdo propria.

Profilaxia e TCTH

A estimativa de impacto orcamentario em cinco anos para a profilaxia em individuos submetidos ao TCTH é
apresentada na Tabela 6. A AlO considera os custos da terapia preemptiva e do tratamento para o percentual de

individuos que desenvolvem a infeccdo e a doenga por CMV, respectivamente, apds a profilaxia.

Tabela 6. Impacto orcamentario da profilaxia em TCTH

Acumulado em

Market Share 2025 2026 2027 2028 2029
5 anos
Cenario 1
Auséncia de i ) ) ) i i
profilaxia
Ganciclovir 31.062.092,15 33.004.912,83 35.074.437,54 37.279.251,09 39.628.539,06 176.049.232,67
Valganciclovir 17.780.121,40 37.784.406,41 60.230.433,40 85.355.436,70 113.418.026,06 314.568.423,97

Ganciclovir +
valganciclovir

48.842.213,54

70.789.319,24

95.304.870,95

122.634.687,80

153.046.565,12

490.617.656,64

Cenario 2

Auséncia de
profilaxia

Ganciclovir

38.827.615,18

33.004.912,83

26.305.828,16

18.639.625,55

9.907.134,77

126.685.116,48

Valganciclovir

71.120.485,58

94.461.016,02

120.460.866,81

149.372.014,23

181.468.841,69

616.883.224,34

Ganciclovir +
valganciclovir

109.948.100,77

127.465.928,85

146.766.694,96

168.011.639,78

191.375.976,46

743.568.340,82

Fonte: Elaboragdo propria.
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Terapia preemptiva em TOS

A estimativa de impacto orgcamentario em cinco anos para a terapia preemptiva em individuos submetidos ao TOS

é apresentada na Tabela 7. A AlO considera os custos do tratamento para o percentual de individuos que desenvolvem a

doencga por CMV apds a terapia preemptiva.

Tabela 7. Impacto orgamentario da terapia preemptiva em TOS

Market Share

2025

2026

2027

2028

2029

Acumulado em

5 anos

Cenario 1
Auséncia de
terapia - - - - - -
preemptiva
Ganciclovir 12.460.789,57 12.646.483,76 12.836.640,38 13.031.405,14 13.230.926,25 64.206.245,60
Valganciclovir 1.651.593,37 3.352.411,76 5.104.229,76 6.908.898,42 8.768.348,89 25.785.482,19
Ganciclovir + 14.112.382,94  15.998.895,52 17.940.870,64 19.940.303,55 21.999.275,14 89.991.727,79
valganciclovir

Cenario 2
Auséncia de
terapia - - - - - -
preemptiva
Ganciclovir 15.575.986,96 12.646.483,76 9.627.480,66 6.515.702,57 3.307.731,56 47.673.385,52
Valganciclovir 6.606.373,48 8.381.029,40 10.208.459,52 12.090.572,23 14.029.358,22 51.315.792,84

Ganciclovir +
valganciclovir

22.182.360,44

21.027.513,16

19.835.940,18

18.606.274,80

17.337.089,78

98.989.178,36

Fonte: Elaboragdo propria.

Tratamento da doenga por CMV em TCTH e TOS

A estimativa de impacto orgamentadrio em cinco anos para o tratamento da doeng¢a por CMV em individuos

submetidos a TCTH ou TOS sdo apresentadas nas Tabelas a seguir.

Os resultados sdo apresentados conforme as diferentes possibilidades de incorporacdo da profilaxia e da terapia

preemptiva, em trés abrangéncias diferentes: com a incorporacao da profilaxia, incorporacdo da terapia preemptiva e

sem a incorporagdo da prevengdo. Foram estimados trés contextos diferentes pois a populagdo elegivel ao tratamento

varia conforme intervengdes terapéuticas prévias, sendo a maior estimativa para o contexto em que ndo ha aprovacao

da profilaxia e da terapia preemptiva (

Tabela 8, Tabela 9,
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Tabela 10).

Tabela 8. Impacto orcamentario do tratamento da doenga por CMV apds profilaxia

Market Share

Acumulado em

5 anos

Cenario 1
Auséncia de i ) ) ) i i
tratamento
Ganciclovir 7.498.982,48 7.694.347,26 7.898.927,84 8.113.275,71 8.337.978,87 39.543.512,15
Valganciclovir 2.783.827,57 5.712.704,66 8.796.894,72 12.047.480,15 15.476.430,00 44.817.337,09
Ganciclovir + 10.282.810,06  13.407.051,91 16.695.822,55 20.160.755,86 23.814.408,87 84.360.849,24
valganciclovir

Cenario 2
Auséncia de i _ ) ) _ i
tratamento
Ganciclovir 9.373.728,10 7.694.347,26 5.924.195,38 4.056.637,85 2.084.494,72 29.133.403,81

Valganciclovir

11.135.310,30

14.281.761,64

17.593.789,43

21.083.090,26

24.762.288,00

88.856.239,62

Ganciclovir +
valganciclovir

20.509.038,40

21.976.108,90

23.517.985,31

25.139.728,11

26.846.782,72

117.989.643,43

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 9. Impacto orcamentario do tratamento da doenga por CMV apds terapia preemptiva

Acumulado em

Market Share
5 anos

Cenario 1
Auséncia de i . . ) i i
tratamento
Ganciclovir 1.738.848,42 1.773.838,78 1.810.160,85 1.847.885,22 1.887.086,83 9.057.820,10
Valganciclovir 645.508,13 1.316.995,02 2.015.943,78 2.743.942,31 3.502.691,44 10.225.080,68
Ganciclovir + 2.384.356,55 3.090.833,80 3.826.104,63 4.591.827,53 5.389.778,27 19.282.900,78
valganciclovir

Cenario 2
Auséncia de _ B B . - -
tratamento
Ganciclovir 2.173.560,53 1.773.838,78 1.357.620,64 923.942,61 471.771,71 6.700.734,26
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Valganciclovir 2.582.032,53 3.292.487,56 4.031.887,56 4.801.899,04 5.604.306,30 20.312.612,99
Ganciclovir + 4.755.593,06 5.066.326,33 5.389.508,19 5.725.841,65 6.076.078,01 27.013.347,25
valganciclovir
Fonte: Elaboragdo prépria.
Tabela 10. Impacto orcamentario do tratamento da doenca por CMV sem prevengado
Market Share 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado em
5 anos
Cendrio 1
Auséncia de i ) ) ) i i
tratamento
Ganciclovir 12.969.478,73 13.233.879,20 13.508.479,54 13.793.825,16 14.090.495,43 67.596.158,06
Valganciclovir 4.814.625,53 9.825.556,44 15.044.152,16 20.482.581,98 26.153.888,09 76.320.804,20
Ganciclovir + 17.784.10426  23.059.435,64 28.552.631,70 34.276.407,14 40.244.383,53 143.916.962,27
valganciclovir
Cenario 2
Auséncia de i ) ) ) ) i
tratamento
Ganciclovir 16.211.848,41 13.233.879,20 10.131.359,66 6.896.912,58 3.522.623,86 49.996.623,70

Valganciclovir 19.258.502,12 24.563.891,11 30.088.304,32 35.844.518,46 41.846.220,95 151.601.436,96

Ganciclovir +
valganciclovir
Fonte: Elaboragdo propria.

35.470.350,54 37.797.770,31 40.219.663,98 42.741.431,04 45.368.844,81 201.598.060,66

8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliagdo do ganciclovir e do valganciclovir foi iniciada pela CGSNT/DAET/SAES/MS, o que
demonstra interesse na disponibilizagdo das tecnologias. A Nota Técnica n? 133/2023-CGSNT/DAET/SAES/MS menciona
gue os pacientes precisam receber cuidados intensivos apds o transplante, especialmente durante os primeiros meses
apos o procedimento. Portanto, torna-se necessario elaborar um plano de cuidado personalizado que vise minimizar as

complicagdes pds-transplante.

Adicionalmente, o ganciclovir estd disponivel no mercado em diversas formulagdes farmacéuticas, oferecendo

opgdes para escolha com base em consideragGes logisticas de facilidade de uso, da tolerabilidade, da posologia e outros
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critérios relevantes. O medicamento valganciclovir é comercializado na forma de comprimidos, representando uma

alternativa conveniente para a administracdo oral e proporcionando maior comodidade aos pacientes.

A Nota Técnica n2 133/2023-CGSNT/DAET/SAES/MS analisa os tratamentos antivirais para o manejo da infecg¢do
por CMV em diferentes linhas de tratamento na populagdo com transplante, mencionando letermovir, ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir, maribavir e foscarnet. O letermovir foi avaliado pela Conitec em 2022, resultando em decisdo de
n3o incorporacdo ao SUS®®. O maribavir é indicado para a populacdo refrataria/resistente, enquanto cidofovir e foscarnet
ndao possuem aprovacao da Anvisa e, portanto, ndo estdo disponiveis no Brasil. Diante desse cendrio, ganciclovir e

valganciclovir emergem como alternativas terapéuticas para a possivel incorporacao ao SUS dessa condi¢cdo médica.

Atualmente, o tratamento com o ganciclovir ou o valganciclovir para a infecgdo por CMV é disponibilizado de
forma local, isto é, por alguns estados e municipios. No entanto, os medicamentos em questdo nado estdo disponiveis no

SUS por meio da Relagdo Nacional de Medicamento Essenciais (Rename) 2022.

O processo n? 25000.105938/2023-41 indica que, atualmente, existem procedimentos diagndsticos de sorologia
para o citomegalovirus (02.02.03.074-1 - pesquisa de anticorpos IgG anticitomegalovirus e 02.02.03.085-7 - pesquisa de
anticorpos IgM anticitomegalovirus). No entanto, em relagdo aos procedimentos diagndsticos de antigenemia pp65 e de
RT-PCR, essenciais para o diagndstico de replicagdo viral, ndo ha codificacdo na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS para essas indicagdes. Portanto, isso implica que n3o ocorre o repasse de
recursos federais, especificos para essas finalidades, para as Secretarias de Saude responsaveis pelos servicos de
acompanhamento de pacientes transplantados com suspeitas de infecgdes oportunistas. No entanto, muitos centros
conseguem, por iniciativa propria, oferecer esses exames aos seus pacientes transplantados, embora a disponibilidade
varie consideravelmente, dependendo dos recursos e infraestrutura de cada centro. Portanto, ainda existe a necessidade
de avaliar essas tecnologias para que, futuramente, possam ser devidamente custeadas no ambito do SUS, com

preferéncia para o PCR quantitativo para CMV destinado aos receptores de transplantes.

Nao foram identificados, no National Institute for Health and Care Excellence (NICE), estudos com ganciclovir e
valganciclovir, entretanto, observou-se que esses medicamentos sdo recomendados para casos de infec¢do por CMV apds
o TCTH alogénico e envolve exames de sangue regulares para monitorar os niveis do CMV nos pacientes. Desse modo, se
os niveis de CMV aumentarem, inicia-se o tratamento com ganciclovir ou valganciclovir como terapia preemptiva, mas
alerta que isto pode causar efeitos secundarios graves e, complementa, que pode ser usado o letermovir como uma opgao

para reduc¢3o da carga viral’®. Em segunda anélise, foram encontrados, também, estudos em que é recomendado, para o
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tratamento da infecdo por CMV refrataria ao tratamento, os medicamentos ganciclovir ou valganciclovir em adultos que

tenham sido submetidos ao TCTH ou TOS™.

Nao foi encontrada recomendacdo de uso pela Canadian Drugs Agency (CDA). Entretanto, em 2022, o relatério
de submissdo para incorporacao do maribavir para a populacao refrataria apontou a disponibilidade dos medicamentos
valganciclovir e ganciclovir como primeira linha de terapia preemptiva para o citomegalovirus (CMV). Por outro lado, em

casos mais especificos, recomendou-se o uso de maribavir, o que proporciona uma nova linha de tratamento ao virus’®.

Na Australia, no ano de 2003, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) emitiu uma recomendacao
positiva para a utilizacdo de valganciclovir para profilaxia da infeccao e doenga pelo CMV em pacientes de TOS com risco
de doencga por CMV. A indicacdo foi com base em uma andlise de custo-minimiza¢cdo em relagdo ao ganciclovir oral,

previamente utilizado para a mesma indicac3o’?.

Em 2011, o Scottish Medicines Consortium (SMC) avaliou as evidéncias disponiveis e incorporou, sob uso restritivo,
o valganciclovir para a prevencao da doenca por CMV em pacientes CMV negativos que receberam um TOS de um doador

CMV positivo, sem detalhes de indicac3o especifica quanto a profilaxia e a terapia preemptiva’.

A Hauté Autorité de Santé (HAS), na Franca, emitiu parecer favoravel, em novembro de 2008, para incorporagado
do valganciclovir para a terapia preemptiva em individuos CMV negativos que receberam um TOS de um doador CMV
positivo. Além disso, em setembro de 2018, no relatério de avaliacdo de incorporacao do letermovir, também abordaram

o valganciclovir e o ganciclovir como a primeira linha de terapia preemptiva e curativa em TCTH”*7>,

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 adultos com
CMV submetidos a um TOS e pacientes submetidos ao TCTH. A busca foi realizada em 25 de junho de 2024, utilizando-se

as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Cytomegalovirus Infections | Phase 3, 45775° ,

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Cytomegalovirus infection) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status).

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 indicac¢do clinica

nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou
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U.S. Food and Drug Administration (FDA) ¢-%°. Os dados da situac3o regulatdria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas tecnologias avaliadas recentemente pela Conitec, seja com recomendacdo favoravel ou

desfavoravel a incorporacgdo para a condi¢do de infeccdo por CMV.

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

compor o esquema terapéutico de pacientes adultos com CMV submetidos a um TOS e pacientes submetidos ao TCTH.

O comprometimento imunoldgico dos receptores de TOS e de TCTH os tornam suscetiveis ao desenvolvimento
de infecgdes oportunistas, a exemplo das infec¢Ges causadas pelo CMV. O manejo dos individuos imunossuprimidos com
os medicamentos valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e terapia preemptiva por CMV estd previsto em bula. No

entanto, esses medicamentos nado estdo disponiveis no SUS em todos os municipios brasileiros para esta indicagdo.

Ndo foram encontradas evidéncias cientificas que comparassem o uso de ganciclovir ou valganciclovir com
placebo ou auséncia de tratamento para a doenca por CMV. De modo complementar, foram incluidas evidéncias
adicionais que comparam ganciclovir e valganciclovir, identificando-se apenas um estudo que avalia esses medicamentos
no tratamento da doenc¢a por CMV em individuos submetidos a TOS, que demonstrou sua equivaléncia terapéutica’®. N3o
foram identificados estudos que avaliam o tratamento com estes medicamentos em individuos submetidos a TCTH,
entretanto, a diretriz brasileira da SBTMO recomenda o tratamento para estes individuos®. Apesar das evidéncias
limitadas para o tratamento da doenca por CMV, diretrizes internacionais recomendam o uso de ganciclovir e

valganciclovir em individuos com TOS e TCTH2>-283031,

Nao foram encontradas evidéncias cientificas acerca da utilizagcdo de valganciclovir em relagédo ao placebo para as
indicacGes de profilaxia e terapia preemptiva e nenhuma evidéncia sobre o tratamento da doenca comparando os
medicamentos ao placebo. Por meio da busca por evidéncias adicionais, foi possivel comparar diretamente o ganciclovir
com o valganciclovir, evidenciando que os resultados de eficdcia e seguranga podem os considerar bioequivalentes. Os
estudos incluidos no Relatdrio avaliaram principalmente a eficicia e a seguranga do uso de ganciclovir intravenoso em
relagao ao placebo em individuos que realizaram TOS e TCTH, na prevencao de infec¢do e doenca por CMV, com profilaxia

ou terapia preemptiva.

Os estudos incluidos apresentaram os desfechos de mortalidade, infec¢ao e doenga por CMV, perda do enxerto
e eventos adversos graves. A profilaxia com ganciclovir em TCTH apresenta resultados variados na reducdo da
mortalidade: algumas revisdes indicam maior risco de morte (Chen et al., 2018%), enquanto outras mostram menor risco

comparado ao placebo (Gagelmann et al., 2018°!). Em TOS, o ganciclovir parece reduzir a mortalidade (Vernooij et al.,
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2024°%), mas sem diferenca significativa em outro estudo (Raval et al., 2021%). Para infec¢do e doenca por CMV, o
ganciclovir é eficaz na profilaxia em receptores de TCTH e TOS (Chen et al., 2018%; Vernooij et al., 2024°%; Gagelmann et
al., 2018°1), e reduz a perda do enxerto (Vernooij et al., 2024%). Eventos adversos graves foram relatados de forma
limitada, com um estudo n3o encontrando eventos graves significativos (Ruenroengbun et al., 2022>°) e outro observando
tendéncia a maior risco de disfuncdo renal e neuroldgica, mas sem aumento significativo de leucopenia (Vernooij et al.,

2024%°).

Aterapia preemptiva com ganciclovir em TOS mostra resultados diversos em termos de mortalidade, sem impacto
significativo observado (Owers et al., 2013°%; Raval et al., 2021°°). Quanto a doenca por CMV, ganciclovir demonstrou um
efeito protetivo significativo (Owers et al., 2013%%). A perda do enxerto mostrou um efeito protetivo sem significancia
estatistica (Owers et al., 2013°%!). Eventos adversos graves incluem aumento do risco de leucopenia (Owers et al., 2013%)

e incidéncias quase iguais de disfuncdo renal entre tratados e n3o tratados (Brennan et al., 1997%).

As evidéncias econémicas consistiram em dois modelos de avaliacdo, a ACE e a ACM. Para cada populacdao
encontrada nas evidéncias descritas no Relatério, foi proposto um modelo de ACE para estimar a RCEI entre a utilizacdo
de ganciclovir intravenoso versus placebo. Consequentemente, para cada modelo de ACE, um modelo de ACM foi

proposto visando comparar ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral.

A RCEI estimada para a profilaxia em TCTH foi correspondente a -RS$ 366.193,82 por morte evitada em um ano
utilizando o ganciclovir. A ACM mostrou um custo incremental de RS 24.683,99 com a utilizacdo do valganciclovir para a
mesma indicacdo. Na profilaxia em TOS, a RCEI foi igual a RS 1.832.146,77 por morte evitada em um ano utilizando o
ganciclovir e a ACM apresentou o custo incremental de RS 27.066,19 para a profilaxia em TOS renal e RS 3.244,19 para
profilaxia em TOS ndo renal, ambos com a utilizacdo de valganciclovir. A terapia preemptiva para TOS apresentou uma
RCEl igual a RS 361.760,92 por morte evitada em um ano utilizando o ganciclovir e, a ACM com custo incremental de RS
3.860,17 ao realizar a terapia com ganciclovir em relagdo ao valganciclovir. Na andlise probabilistica dos trés modelos de
ACE, a maioria dos cenarios estimados indicaram que o ganciclovir representa maior custo e maior efetividade

incremental.

Considerando a incorporacgdo do ganciclovir intravenoso (bolsa com 250 mL) e do valganciclovir oral (comprimido
de 450 mg) na profilaxia em TOS, a AlO estimou um impacto de RS 923.636.209,69 e RS 1.359.929.201,51, ao final de
cinco anos. Na profilaxia em TCTH, os cendrios resultaram em um impacto orcamentario de RS 490.617.656,64 e RS
743.568.340,82, ao final de cinco anos. Na terapia preemptiva em TOS, os cendrios resultaram em um impacto
orcamentario de RS 89.991.727,79 e RS 98.989.178,36, ao final de cinco anos. Para o tratamento da doenga por CMV em
TOS e TCTH, os cendrios resultaram em um impacto orcamentdrio de RS 143.916.962,27 e RS 201.598.060,66, ao final de

cinco anos.
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Com relacdo as recomendacgdes internacionais, O NICE, no Reino Unido, recomenda ganciclovir e valganciclovir
para infeccdo por CMV pds TCTH alogénico, com monitoramento regular e inicio da terapia preemptiva se os niveis
aumentarem. No Canadd, ndo ha recomendacdo pelo CDA, mas valganciclovir e ganciclovir sdo usados como primeira
linha para terapia preemptiva para CMV. Na Austrdlia, o PBAC recomendou valganciclovir para profilaxia em pacientes de
TOS com risco de doencga por CMV. O SMC, na Escdcia, incorporou valganciclovir para prevenir doengca por CMV em
pacientes CMV negativos que receberam TOS de um doador CMV positivo. A HAS, na Francga, aprovou valganciclovir para

terapia preemptiva em individuos CMV negativos que receberam TOS de um doador CMV positivo.

Por conta de complicacdes decorrentes da fibrose cistica, o representante titular, de 33 anos, teve dois pulmdes
transplantados em maio de 2010. Apés o procedimento, fez tratamento profilatico para CMV com ganciclovir. A infeccdo
por CMV se manifestou quando teve de ficar internado por causa de uma rejeicdo leve nos primeiros meses apds o
transplante. O tratamento da infeccdo também foi feito com o ganciclovir. Informou que, em outros momentos,
apresentou alteracdo relacionada ao CMV em exames laboratoriais e necessitou ser internado para fazer o tratamento

com finalidade de evitar manifestacdo da infeccdo, utilizando o mesmo medicamento.

Em relacdo a profilaxia, feita fora da internacao, disse que morava em Guarulhos e precisava se deslocar até um
hospital em S3ao Paulo para receber a administracdo do medicamento. Com isso, tinha custos com o deslocamento, além

de necessitar ficar hospedado na casa de parentes ou amigos.

Considerou que outros pacientes transplantados compartilham impressdes similares tanto em relacdo aos
sintomas da infeccdo pelo CMV quanto ao tratamento com o ganciclovir. Sobre este aspecto, comentou que ndo considera
ter apresentado eventos adversos. O Unico aspecto negativo relacionado ao uso do medicamento, a seu ver, refere-se ao
procedimento da infusdo. Mencionou que seria excelente fazer o tratamento sem precisar ir a um hospital, utilizando um
medicamento de administragdo mais comoda, como os de uso oral, por exemplo. Com isso, seriam evitados o

deslocamento continuo e os custos dele decorrentes, uma vez que muitos pacientes moram longe do hospital.

Ao responder a uma pergunta feita por uma técnica do DGITS, falou que teve trés episddios relacionados ao CMV,
sendo um deles durante uma internagdo para tratar uma rejei¢cao, quando comegou a desenvolver sintomas da infecgao
pelo CMV, e as outras duas vezes quando apresentou altera¢Ges nos exames de acompanhamento e, entdo, precisou ser

internado para receber tratamento com ganciclovir, para evitar manifesta¢ées da doenga.

O Comité de Medicamentos reconheceu o uso consagrado do ganciclovir e do valganciclovir para a profilaxia e o

tratamento das infec¢Ges causadas por citomegalovirus (CMV) em pacientes adultos submetidos aos transplantes de
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orgdos solidos (TOS) e de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Todavia, compreendeu as incertezas das evidéncias
clinicas encontradas, destacando as inconsisténcias dos resultados em determinados desfechos e a auséncia de estudos
contemplando todas as populagdes previstas na demanda, e das evidéncias econdmicas, com énfase na razdo de custo-
efetividade incremental e no impacto orcamentdrio estimados para a profilaxia de pacientes submetidos ao TOS e ao

TCTH.

Sendo assim, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1312 Reunido Ordindria da
Conitec, realizada no dia 04 de julho de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia
preemptiva de infeccdo por CMV e para o tratamento da doenca por CMV e desfavoravel a incorporagdo do ganciclovir
intravenoso e do valganciclovir oral para a profilaxia da infeccdo por CMV em pacientes adultos submetidos ao TOS e ao

TCTH.

A Consulta Publica (CP) n2 61/2024 foi realizada entre os dias 17 de setembro de 2024 e 07 de outubro de 2024.
Ao todo, foram recebidas 57 contribuicdes, sendo sete contribuicées de cunho técnico-cientifico e 50 contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas

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

O formulario de contribuicGes é estruturado em blocos: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia
com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas e (5) Estudos econ6micos. As contribui¢cdes
foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as

contribuicdes, b) identificagcdo e categorizacdo das ideias centrais e c¢) discussdo acerca das contribuicdes.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O conteldo integral das contribuices
se encontra disponivel na péagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/ptbr/assuntos/participacao-

social/consultaspublicas/encerradas).
Perfil dos participantes

Contribuiram com a CP profissionais de saude (n = 21), pacientes (n = 18), familiares, amigos ou cuidadores (n =
9), representantes de organiza¢do da sociedade civil (n = 5), interessados no tema (n = 3) e representante de empresa (n
= 1). Dentre os respondentes, a maioria identificou-se como pessoa branca (n = 37), mulher (n = 41), residente da regido

Sudeste (n =42) e com idade entre 40 e 59 anos (n = 25) e de 25 a 39 anos (n = 20) (Tabela 1l e

Tabela 12).
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Tabela 11. Contribuicbes técnico-cientificas da Consulta Publica n? 61/2024, de acordo com a origem.

Tipo de contribui¢do Numero absoluto (%)
Pessoa fisica
Paciente 18 (31)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9(16)
Profissional de saude 21 (37)
Interessado no tema 3(5)
Pessoa juridica
Empresa 1(2)
Organizag¢do da Sociedade Civil 5(9)
Total 57 (100)

Fonte: CP 61/2024.

Tabela 12. Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta Publica n® 61/2024.

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 41 (72)

Masculino 14 (25)

Outros 2(4)

Cor ou etnia

Amarelo 1(2)
Branco 37 (65)
Indigena 0(0)
Pardo 13 (23)
Preto 6(11)

Faixa etdria

18 a 24 1(2)

25239 19 (35)
40 a 59 24 (44)
60 ou mais 11 (20)

Regides Brasileiras
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Norte 1(2)

Nordeste 6(11)
Sul 6(11)
Sudeste 42 (74)
Centro-oeste 2(4)

Fonte: CP 61/2024.

A andlise qualitativa das contribui¢des da CP n? 61/2024 considerou trés eixos tematicos: 1) Opinides sobre a
recomendacdo inicial da Conitec; 2) Experiéncia com os medicamentos em avaliacdo; e 3) Experiéncia com outras

tecnologias para o tratamento da mesma condicdo de saude.

Todos os respondentes (n = 57) manifestaram-se favoravelmente a recomendagdo preliminar da Conitec de
incorporacdo, ao SUS, das tecnologias em avaliacdo. No entanto, vale salientar que seis contribuicées se referiam aos
medicamentos avaliados para outras indica¢des: trés citaram, especificamente, o tratamento de herpes zoster em

pacientes transplantados, e trés abordaram o uso dos medicamentos no tratamento de pacientes oncolégicos.

Sobre o conteudo apresentado no eixo tematico “Opinides...”, é possivel enfatizar o tema acerca das vantagens
relacionadas a posologia do valganciclovir em termos de desospitaliza¢do, com a diminui¢gdo do tempo de internagao, dos
custos e dos riscos aos pacientes, bem como a facilidade de uso. Destacam-se, também, as respostas sobre a necessidade
de acesso publico aos medicamentos e a relevancia deles para a profilaxia do CMV, considerando, particularmente, os
receptores CMV negativos de doadores positivos ao virus. Ademais, os respondentes mencionaram, em menor escala, o
fato de os medicamentos: serem a melhor opc¢do terapéutica, considerando que ja sao utilizados na pratica clinica e sdo
recomendados por diretrizes internacionais; aumentarem a qualidade de vida; apresentarem ganho de sobrevida e
tratarem de uma infeccdo muito prevalente. Por fim, foi citado a relevancia de avaliacdo e incorporacgado do teste PCR para

deteccdo do virus no SUS (Quadro 15).

Quadro 15. Manifesta¢des favoraveis a incorporacgdo das tecnologias em avaliagdo verificadas nas contribuicGes enviadas a CP n2
61/2024.

Cédigos Trechos ilustrativos

“Com a quantidade de transplante que realizamos e com a
necessidade de transplantar ainda mais, a incorporagdo do Valganciclovir
se torna crucial ndo so para garantir o tratamento adequado do CMV nessa
populagdo, como para a liberagio de novos leitos para possiveis
transplantes ou intercorréncias pos TX que necessariamente demandem de
internagdo ou hospital-day" (Interessado no tema)

“Os pacientes do SUS jé demandam o uso das duas mediagbes ha
Redugdo de custos algum tempo. A dispensagdo so6 tem sido feita a partir de judicializagéo (no
caso do valganciclovir). A disponibilizagdo reduziria custos com processos

Desospitalizagdo
Vantagens da posologia
do valganciclovir
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juridicos e gastos com internagdo prolongada para término de terapias
parenterais.” (Profissional de saude)

Diminuigdo de riscos

“alternativa oral para infec¢do e doenga leve, possibilitando
desospitalizagdo e evitando riscos relacionados ao acesso venoso”
(Organizagdo da sociedade civil)

Facilidade de uso

“Pela comodidade e facilidade de uso do valganciclovir, e, talvez
pelo menor custo total de uso, deve ser incorporado para a profilaxia e
tratamento preemptivo da infec¢do pelo citomegalovirus em
transplantados de drgdos sdlidos.” (Profissional de saude)

Acesso

“Como paciente que passou por trés tratamentos de
citomegalovirus (CMV) apds um transplante de medula Ossea, posso
afirmar com convicg¢do sua extrema importdncia para a saude de quem se
trata ou se tratou com este e outros medicamentos do tipo. No mais, ndo
se trata apenas de saude, mas de vermos e nos colocarmos no lugar do
outro, uma vez que quem passa por um transplante sabe dos gastos
exorbitantes deste tratamento, mesmo que custeado pelo sus. Portanto, ter
acesso a este medicamento é um direito de todo paciente que sofre em
busca de uma saude melhor, afinal, os valores destes sdo elevados, e a
saude é um direito de todos o dever do Estado. Ndo se trata apenas de um
medicamento, mas de zelar pelo principio da dignidade humana.”
(Paciente)

Profilaxia

R-/D+

“Por outro lado, apesar da recomendagdo inicial negativa para
tratamento profildtico, o tema merece reconsideragdo particularmente
naqueles pacientes D+/R- com riso muito alto ou universal de reativagdo
devido a presenga de outros fatores de risco tais como uso de ATG e
pulsoterpaia com corticosterdides.” (Profissional de satude)

“A infecgdo por citomegalovirus tem alta incidéncia nos pacientes
transplantados de orgdos sélidos e impacta negativamente na sobrevida do
paciente e do enxerto por ser um virus imunomodulador. Quando infectado
hd a necessidade de se manter o paciente internado para a infusdo
endovenosa do medicamento disponivel no mercado e isso aumenta a
morbidade nesse paciente imunossuprimido. E no caso dos receptores IgM
negativos o risco de infec¢do é extremamente alta, portanto a profilaxia se
faz necessdria evitando assim a infeccdo pelo citomegalovirus.”
(Profissional de saude)

Melhores opgoes terapéuticas

“Elencamos as recomendagles das diretrizes internacionais
(Kotton et al., 2018) (BTS, 2022) (Chadban et al., 2020) a seguir relativas a
TOS: Profilaxia do CMV em TOS (adultos, criangas e jovens que recebem
TOS: oferecer profilaxia com valganciclovir para receptores de transplantes
de rim e figado por pelo menos 3 meses apds o transplante se: receptor é
soronegativo para CMV e recebe um aloenxerto de um doador soropositivo
CMV (D +/R-) [1A] OU receptor que fez uso de terapia de deplecdo de
linfécitos T com globulina antitimdcito (ATG) ou Alemtuzumab (Campath)
em pares sequndo o sorostatus D +/R+ ou D-/R+ [1A], Profilaxia do CMV em
TOS: considerar a profilaxia com Valganciclovir para pessoas que recebem
transplantes cardiacos, pulmonares, intestinais ou pdncreas por pelo
menos 3 meses apos o transplante se: receptor é soronegativo para CMV e
recebe um aloenxerto de um doador soropositivo CMV (D + / R-) [1C] OU
para receptores que usaram terapéutica de deplegcdo de linfocitos T com
globulina antitimdcito (ATG) ou Alemtuzumab (Campath) onde o sorostatus
do binémio é D+/R+ ou D-/R+ [1C], Profilaxia do CMV em TOS: considerar a
profilaxia do Valganciclovir durante pelo menos 3 meses apds o inicio do
tratamento para a rejeigdo aguda do enxerto se o doador ou o receptor
forem CMV positivos (D+/R-, D+/R+ ou D-/R+) [2C]. Terapia Preemptiva em
TOS: Oferecer monitorizagdo da carga viral de CMV (DNAemia) para
orientar a terapia preemptiva para adultos, criangas e jovens que recebem
um transplante de érgdo sélido se: soropositivos CMV (D+/R+, D-/R+) [1B]
E os receptores ndo receberam terapia de deplegcdo de linfocitos T [1B] E
ndo estdo recebendo profilaxia universal com valganciclovir [1B] ,
Tratamento de doenga ativa TOS: oferecer tratamento com Valganciclovir
oral por um periodo de pelo menos 2 semanas [1A], avaliar a carga viral
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CMV apds 2 semanas de tratamento e repetir com um intervalo minimo de
7 dias [1D]” (Organizagdo da sociedade civil)

“[...] Esses antivirais desempenham um papel crucial na
prevengdo e controle das complicagdes graves associadas a reativagdo do
CMV, impactando diretamente na sobrevida e na qualidade de vida desses
pacientes.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“CMV e uma doenga muito prevalente em nossa populagdo de
transplantados renais, tem efeitos diretos indiretos que resultam em perda
do enxerto. O tratamento efetivo dessa doenga melhora a sobrevida do
enxerto e do paciente.” (Profissional de saude)

“O tratamento preemptivo nos pacientes de risco moderado e
mesmo alto é a alternativa mais empregada no manejo do CMV pds-
transplante de figado, mas requer incorporagdo da tecnologia PCR para
Teste PCR CMV no SUS para facultar coleta do exame na localidade de residéncia do
paciente. Torna-se, portanto, imprescindivel esta incorpora¢Go na
elaboragdo de um PCDT para manejo da infec¢éo do CMV pds-transplante
de drgdos para garantir acesso universal” (Profissional de saude)

Aumento da qualidade de vida

Sobrevida

Fonte: Consulta Publica n2 61/2024, Conitec.

Dentre os respondentes, 39 informaram ter experiéncia com as tecnologias em avaliagdo: 27 como profissionais
de saude, nove como pacientes e trés como cuidadores ou responsdveis. Apenas 34 participantes especificaram os
medicamentos que possuem experiéncia: 25 tém experiéncia com ambas as tecnologias em avaliacdo, oito tém

experiéncia apenas com o ganciclovir e um tem experiéncia s6 com o valganciclovir.

No que diz respeito as duas tecnologias, em relacdo aos efeitos positivos ou facilidades dos medicamentos, foi
mencionada a eficacia, como melhora e controle da infeccdo, bem como o seu cardter preventivo. No que se refere aos
efeitos negativos ou dificuldades, sobressairam os eventos adversos, especialmente, toxicidade renal e mielotoxicidade.
Em relacdo apenas ao ganciclovir, foi mencionada a internacdo prolongada e o acesso venoso como dificuldades
associadas ao medicamento. Ja no tocante ao valganciclovir, os respondentes enfatizaram, como aspecto positivo da
tecnologia, a facilidade posoldgica com possibilidade de administracdo em domicilio, que gera reducdo de internacdes e
maior conforto para o paciente. Em contrapartida, as respostas apresentaram a dificuldade de acesso, como aspecto

negativo (Quadro 16).

Quadro 16. ContribuicGes sobre os efeitos positivos e efeitos negativos das tecnologias em avaliagao.

Cédigos Trechos ilustrativos

“O ganciclovir e o valganciclovir, assim como a implementagdo de estratégias
preventivas, tais como o uso de profilaxia antiviral ou da estratégia de tratamento
preemptivo, que consiste no tratamento pré-sintomdtico de pacientes com viremia detectada
por  vigildncia com testes laboratoriais seriados (antigenemia ou teste molecular
quantitativo) durante o periodo de maior risco, obtiveram grande impacto clinico, reduzindo
eventos relacionados a infec¢do como a evolugdo para doenga drgdo-invasiva, perda de
Eficacia enxerto, e mortalidade.” (Organizagdo da sociedade civil)

Efeitos positivos
ou facilidades “Boa resposta ao tratamento das formas leves e moderadas de CMV e na profilaxia
da doenga por CMV em pacientes adultos e pedidtricos receptores de transplante de érgdos
sélidos (TOS) de risco alto (D+/R-) a risco moderado (D+/R+ ou D-/R+)” (Profissional de satide)

“Controle da infecgdo pelo CMV” (Profissional de saude)

“Prevengdo da ocorréncia da viremia por CMV, prevengdo da ocorréncia de doenga
Prevengao invasiva por CMV e também de desfechos indiretos relacionados a esta infecgdo (rejeigdo,
GVHD e também mortalidade)” (Profissional de satide)
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“VALGANCICLOVIR apresenta nitida vantagem por ser uma medica¢Go de uso por
via oral, evitando a hospitalizagdo e a necessidade (e uso) de acesso vascular, o que
representa maior disponibilidade de leitos para transplante e menor risco de infec¢ées da
corrente sanguinea associada aos cateteres, além de proporcionar maior conforto ao

Facilidade posoldgica do . . ”
paciente no pos-transplante.” (Empresa)

valganciclovir

“O tratamento, no caso do valganciclovir, pode ser realizado com o paciente em
domicilio, permitindo alta hospitalar para término de tratamento nas situagées que cabiam.”
(Profissional de saude)

“Ambas as medicagbes podem causar leucopenia” (Profissional de saude)

Eventos adversos —ambos “O principal efeito negativo é a mielotoxicidades que essas medicagbes podem
os medicamentos levar, principalmente no paciente transplantado de medula.” (Profissional de saude)

Efeitos negativos “Alteragdes renais.” (Familiar, amigo ou cuidador)

ou dificuldades “O ganciclovir apesar de sua eficdcia, é de infusGo endovenosa, que leva a uma alta

Internagao prolongada

. . incidéncia de flebite e hd a necessidade de se manter o paciente internado aumento assim a
com o ganciclovir

morbidade nesse paciente imunossuprimido.” (Profissional de saude)
“Dificuldade na obteng¢do do produto” (Interessado no tema)

Dificuldade de acesso ao
valganciclovir

“Medicamento caro.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n2 61/2024, Conitec.

Sobre a experiéncia com outras tecnologias para profilaxia e terapia preemptiva de infec¢cées por CMV e
tratamento da doenca por CMV apds TOS e TCTH, os respondentes mencionaram ter experiéncia, principalmente, com
forcarnet e aciclovir (Figura 3). Vale salientar que algumas mencdes ao aciclovir se direcionavam para herpes zoster e

outras para o CMV.

letermovir
foscarnet

aciclovir
maribavir
cidofovir
imunoglobulinas

Fonte: Consulta Publica n2 61/2024, Conitec.

Figura 3. Frequéncia de tecnologias citadas para a mesma condicdo de satde na Consulta Publica n? 61/2024.

No tocante aos aspectos positivos de outras tecnologias, foram mencionados os seguintes: boa resposta ao
tratamento, alternativa terapéutica, tolerabilidade e comodidade posoldgica. Sobre os aspectos negativos, tiveram énfase
as respostas acerca dos eventos adversos dos medicamentos e da auséncia de registro na Anvisa (Quadro 17. Contribuicdes

sobre os efeitos positivos e efeitos negativos de outras tecnologias para a mesma condi¢io de sadde.).

Quadro 17. ContribuicOes sobre os efeitos positivos e efeitos negativos de outras tecnologias para a mesma
condicdo de saude.

Cadigos Trechos ilustrativos
Efeitos o ’.’O uso profilzlé\ti'co de .LETENRMOVIR redu%iu
positivos ou Boa resposta significativamente os episddios de reativacdo do CMV no pods-
facilidades TCTH, levando a menos hospitalizagdo e menor toxicidade. O
LETERMOVIR é um medicamento de uso oral e bem tolerado
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pelos pacientes, sem apresentar efeitos colaterais significativos
e/ou impeditivos do uso.” (Empresa) - Letermovir

“Sdo medicamentos alternativos quando ocorre falha/
ndo resposta a terapia de primeira linha com ganciclovir e
valganciclovir.” (Organizagdo da sociedade civil) - Foscarnet,
Alternativa terapéutica | cidofovir e imunoglobulinas

“tratamento na refratariedade” (Profissional de saude) -
Foscarnet
Tolerabilidade ao “Baixa toxicidade e tolerabilidade.” (Profissional de
tratamento saude) - Letermovir

“Baixa seguranca: efeitos colaterais graves renais e
hematoldgicos” (Profissional de saude) - Foscarnet
Efeitos “ndo aprovado pela Anvisa. Possibilidade de uso
negativos ou apenas por importacdo direta em nome do paciente ou por
dificuldades liminar judicial. Muito tdxico, com elevada incidéncia de
eventos adversos renais e eletroliticos.” (Organizagdo da
sociedade civil) - Foscarnet

Eventos adversos

Auséncia de registro na
Anvisa

Fonte: Consulta Publica n2 61/2024, Conitec.

Foram apresentadas, ao todo, sete contribuicdes sobre evidéncias clinicas e quatro sobre avaliacdo econGmica.
Das sete contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico, cinco (71,4%) foram favoraveis a recomendacdo preliminar da Conitec
para terapia preemptiva e tratamento da doenca por CMV, mas se posicionaram contra a ndo incorporacdo da profilaxia
para infecgdo por CMV em pacientes adultos submetidos ao TOS e TCTH. Duas (28,6%) contribuices ndo expressaram

posicionamento critico em relagdo a recomendacao preliminar da Conitec.
Os argumentos apresentados pelos participantes da consulta publica organizados nas seguintes categorias:
1. Evidéncias clinicas.

2. Avaliagdo econOmica.

Algumas contribuicGes apresentaram consideragdes sobre a incorporagao do ganciclovir e valganciclovir para
tratamento profilatico e terapia preemptiva da infecgdo por CMV apds o TCTH e TOS. Em resumo, as contribui¢cdes

abordavam os seguintes apontamentos:

“De fato, hd certa controvérsia na literatura quanto ao beneficio da profilaxia versus o tratamento
preemptivo. Entretanto, “hd” evidéncia é relativamente consensual que determinados tipos de pacientes,

submetidos a intensa imunossupresséo devem receber “esssa” estratégia caso sejam D+/R-(...).”
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“A Comissdo de Infeccdo da ABTO, no seu papel de contribuir com o continuo progresso das agées
de melhoria voltadas para o controle das doeng¢as infecciosas na populacdo de pacientes transplantados
no nosso pais, vem, por meio desta, esclarecer os seus argumentos a favor da recomendagdo preliminar
favordvel da Conitec a incorporagdo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia
preemptiva de infeccdo por CMV e para o tratamento da doenca por CMV, e contra a recomendagdo
preliminar desfavordvel da Conitec a incorpora¢do do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para
a profilaxia da infec¢éo por CMV em pacientes adultos submetidos ao TOS e ao TCTH. O citomegalovirus
(CMV) continua sendo das principais complicacbes pds-transplante, associado a elevada
morbimortalidade. No Brasil, aproximadamente 95% dos adultos sdo soropositivos para o CMV no
momento do transplante (Tuon FF et al. 2019). Dessa forma, estdo sob elevado risco de reativagdo viral e
adoecimento no contexto de imunossupresséo pds-transplante. Individuos soronegativos, estimados em
5% da populagdo adulta e maior prevaléncia na populacéo pedidtrica no nosso meio, sdo de risco para
infecgcdo primaria e adoecimento no periodo “pos-transplante”. Estamos em total acordo com o parecer
favoravel da Conitec a incorporagéo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia
preemptiva de infeccdo por CMV e para o tratamento da doenca por CMV. Entretanto, para determinados
grupos pacientes pos-TOS, a profilaxia antiviral ainda é a primeira op¢do, e, por isso, nos colocamos “a”
favor da incorporagdo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a profilaxia da infec¢éo por

CMV nessa populagdo especifica.”

“Preencho este formuldrio como representante da Sociedade Brasileira de Nefrologia, da qual sou
diretora do Departamento de Transplante Renal (...) Reiteramos que concordamos com a recomendag¢do
da CONITEC sobre a incorporac¢Go do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia
preemptiva da infeccdo por CMV, bem como para o tratamento da doen¢a por CMV. No entanto,

sugerimos uma revisdo quanto a deciséo de ndo incorporar a profilaxia. (...).”

Foram apresentados sete anexos, e todos tiveram seus conteudos avaliados. Dentre eles, trés contém

comentarios criticos a recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao de ganciclovir e valganciclovir para profilaxia

de infecgdes por CMV, mas concordam com sua incorporagdo para terapia preemptiva e tratamento da doenga por CMV.

Os anexos recebidos sdo provenientes das seguintes instituicdes e profissionais: Sociedade Brasileira de Nefrologia,

Servigo de Transplantes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e um médico infectologista.

Dois anexos reforgam as evidéncias apresentadas neste relatério sobre a eficacia, efetividade e seguranga dos

medicamentos ganciclovir e valganciclovir no tratamento de CMV em pacientes pds-transplante. A Secretaria de Estado

de Saude de Minas Gerais (SES-MG) enviou um anexo destacando a disponibilidade do ganciclovir nas dosagens de 250

mg e 500 mg para o tratamento de pacientes transplantados no Estado, conforme a Resolugdo SES/MG n2 5934, de 27 de
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outubro de 2017. O Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de

Campinas apresentou posicionamento favordvel a recomendacao preliminar.

Todos os anexos citaram publicacdes cientificas relacionadas a infeccdo por CMV e foram considerados para
analise. Os estudos de Chen et al. (2018) e Vernooij et al. (2024) foram mencionados nos anexos e estdo incluidos na
anadlise inicial deste relatério. As revisdes sistematicas de Ljungman et al. (2017), Giménez et al. (2019), Qiu et al. (2024)
e Wu et al. (2024) também foram citadas, mas ndo foram incluidas, pois ndo atendem a pergunta PICOS deste relatério.

A revisdo sistematica de Ruenroengbun et al. (2021) foi excluida por ndo apresentar evidéncias adicionais.

Os estudos de Ruiz-Arabi et al. (2024), Kotton et al. (2023), Hakki et al. (2021), Singh et al. (2020), Imlay et al.
(2023), Lerman et al. (2023), Razonable, Raymund R. (2023), Girmenia et al. (2019), Tuon et al. (2019), Bacal et al. (2018),
Cristelli et al. (2018), Reusing et al. (2018), Hasegawa et al. (2017), Asberg et al. (2009), Perrottet et al. (2009) e Wiltshire
et al. (2005) foram citados ndo incluidos, pois sdo revisGes de literatura, diretrizes clinicas, ensaios clinicos randomizados
ou estudos observacionais que ndo se enquadram na pergunta PICOS deste relatério. O estudo de Telles et al. (2015) nédo

foi localizado.

Foram recebidas quatro contribuicGes sobre a avaliagdo econdmica, e nenhuma apresentou evidéncias técnicas
capazes de alterar os modelos econémicos apresentados previamente. Uma das contribuicées incluiu informacdes sobre

a analise de custo-efetividade realizada por Oppenheimer et al. (2021), Gheith et al. (2017) e Singh et al. (2021).

“Considerando alguns aspectos relativos a andlise econémica, para o uso profildtico, Oppenheimer
et al., 2021, compararam o custo da profilaxia sequencial com ganciclovir intravenoso a profilaxia com
valganciclovir oral em TOS de alto risco. O estudo concluiu que a profilaxia com valganciclovir foi similar a
profilaxia sequencial com ganciclovir, com os beneficios adicionais da posologia oral e reduc¢do das
complicagcbes associadas a utilizacdo de cateteres. Ressalta-se que em relacGo ao uso profildtico, Gheith
et al. investigaram a relacdo custo-efetividade da profilaxia com valganciclovir em dose baixa (450
mg/dia) versus dose padrédo (900 mg/dia) em receptores de transplante renal. O estudo concluiu que a
dose baixa de valganciclovir era significativamente menos dispendiosa, com menos episddios de
leucopenia e rejeigdo, mantendo uma eficdcia semelhante na prevengéo da doenga por CMV. Na terapia
preemptiva, Singh et al., 2021, avaliaram a relagcdo de custo-efetividade da terapia preemptiva versus
profilaxia com valganciclovir em receptores de transplante de figado soronegativos com doadores
soropositivos. O estudo concluiu que a terapia preemptiva estava associada a taxas menores de doenga
por CMV e a custos globais mais baixos em compara¢éo com a profilaxia, devido principalmente a redugéo

das internagdes e dos custos associados a doenga por CMV."
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Os estudos apresentados na contribuicdo anterior ndo fornecem evidéncias adicionais as ja apresentadas neste
relatério. Halim et al. (2016), avaliou a eficacia e segurancga de diferentes posologias do valganciclovir, mas ndo se mostrou
adequado ao contexto deste relatdrio. Singh et al. (2021), apresenta uma analise de custo-efetividade comparando a
terapia preemptiva com valganciclovir versus profilaxia em pessoas pés transplante de figado. O estudo concluiu que a
terapia preemptiva é a estratégia mais custo-efetiva e foi associada a menores taxas de doenga por CMV e menores custos
em comparagdo a profilaxia em receptores de transplante de figado D+/R-. Esses resultados corroboram com os

resultados encontrados nos modelos econbmicos deste relatdrio.

Outros estudos, foram mencionados em uma das contribui¢cdes. O estudo de Oppenheimer et al. (2021) avaliou
o custo da profilaxia e manejo na infeccdo por CMV em pacientes pds TOS. O estudo utilizou o modelo econ6mico de
custo-minimizacdo para na perspectiva do sistema de satde espanhol e utilizou custos médicos diretos e indiretos, como
controle de eventos adversos. Os estudos de Reischig et al., (2005) e Kacer et al.,, (2015) comparam os custos do
medicamento valaciclovir comparado ao ganciclovir e valganciclovir na profilaxia. Estes estudos ndo foram considerados

visto as inconsisténcias de comparadores.

O Comité de Medicamentos ponderou sobre o uso do ganciclovir e do valganciclovir na profilaxia e na terapia
preemptiva das infec¢Oes e da doenga causadas por citomegalovirus (CMV) e no tratamento da doenca causada por CMV
em pacientes adultos submetidos aos transplantes de érgdos sélidos (TOS) e de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
pelos centros transplantadores do pais, conforme protocolos préprios de monitoramento e tratamento dos pacientes
receptores de transplantes alinhados com diretrizes internacionais, e concluiu pela necessidade e pelo momento
oportuno para regulamentar o acesso e garantir o melhor cuidado em satde com o uso do ganciclovir e do valganciclovir
para a indicagdo proposta em Protocolo Clinico do Ministério da Saude, com base na possibilidade de interrupgdo das
acdes e dos servicos que ja estdo disponiveis no SUS, a depender da recomendacgao final da Conitec, apesar das incertezas

oriundas das evidéncias clinicas e econémicas apresentadas.

Desta forma, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na 1352 Reunido Ordinaria, realizada
no dia 07 de novembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao do ganciclovir intravenoso e
do valganciclovir oral na profilaxia e na terapia preemptiva da infec¢do e da doenca por CMV e no tratamento da doencga
por CMV apds TOS e TCTH, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2

944/2024.
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PORTARIA SECTICS/MS N2 12, DE 18 DE FEVEREIRO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para profilaxia e
terapia preemptiva para infeccdo e doenca por citomegalovirus (CMV) e
tratamento da doenca por CMV apéds transplante de érgao sélidos (TOS)
e transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
Ref.: 25000.097643/2024-74.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIAE 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 n2 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, ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para
profilaxia e terapia preemptiva para infeccdo e doenga por citomegalovirus (CMV) e tratamento da doenga por CMV apéds
transplante de érgao sélidos (TOS) e transplante de células-tronco hematopoiéticas (TC TH), conforme Protocolo Clinico

do Ministério da Saude.

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 relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infeccdes por CMV
em pacientes pos-transplantes

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¢Ges pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados no
Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenagdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da
Salude (CGSNT/DAET/SAES/MS). Esta sintese de evidéncias clinicas foi elaborada pelo Centro Colaborador do SUS para
Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Salude 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 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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Titulo/pergunta: Os medicamentos ganciclovir e valganciclovir sdo eficazes, efetivos e seguros quando comparados ao
placebo, para profilaxia, terapia preemptiva e/ou tratamento de infeccdo por citomegalovirus (CMV), em individuos
submetidos ao transplante de 6rgdos sélidos (TOS) ou ao transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)?

Populagao-alvo: Individuos submetidos a transplante (TOS ou TCTH)
Tecnologia: Ganciclovir e valganciclovir
Comparador: Placebo

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi conduzida uma busca sistematica em maio de 2024 para avaliar
a eficacia e a seguranca dos medicamentos ganciclovir e valganciclovir em comparacdo ao placebo para a profilaxia e/ou
tratamento da infecgdo por CMV em individuos submetidos ao TOS ou ao TCTH. As plataformas de busca utilizadas foram
Medline (PubMed), EMBASE e Cochrane Library. Foram realizadas buscas complementares para identificar estudos
primarios que avaliam ganciclovir ou valganciclovir em comparagao ao placebo e para fornecer evidéncias adicionais
comparando ganciclovir e valganciclovir. Foram considerados desfechos como taxa de mortalidade, incidéncia de infeccdo
e doenca por CMV, clearance de viremia, perda de enxerto e eventos adversos graves. Como critério de inclusdo, foram
considerados somente revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR), coortes e caso-controles. Ao final,
foram selecionadas revisGes sistematicas com metanalise, que abrangeram apenas estudos com delineamento de ECR. O
ganciclovir foi avaliado em diferentes contextos terapéuticos, no entanto, a busca voltou somente abordagens de
profilaxia e terapia preemptiva, em cinco e em duas revisdes sistematicas, respectivamente. As buscas realizadas ndo
identificaram revisGes sistematicas e estudos primdrios que comparam o uso do valganciclovir com placebo. As revisoes
sistematicas analisaram a eficacia e a seguranca de diferentes estratégias de tratamento e profilaxia para infeccdo por
CMV em pacientes submetidos ao TCTH e ao TOS.

Sintese das evidéncias: Em relacdo a mortalidade, os estudos apresentaram resultados variados, com alguns sugerindo
uma tendéncia desfavordvel ao uso de ganciclovir intravenoso em receptores de TCTH, enquanto outros mostraram uma
redugao significativa do risco de morte em receptores de TCTH que utilizaram ganciclovir intravenoso. Quanto a infecgao
e doenga por CMV, o uso de ganciclovir intravenoso demonstrou consistentemente uma reducgdo na incidéncia desses
eventos em receptores de TCTH e TOS, conforme evidenciado por diferentes ECR. Além disso, a terapia com ganciclovir
intravenoso ou oral também foi associada a uma reducgéo significativa na perda do enxerto em receptores de TOS. No
entanto, o uso do ganciclovir intravenoso ou oral também mostrou um aumento do risco de eventos adversos graves,
como leucopenia e disfungdo renal, embora os resultados tenham sido inconsistentes entre os estudos. Em relagdo as
evidéncias adicionais que comparam ganciclovir e valganciclovir, quatro ECR adicionais foram analisados, mas ndo foram
observadas diferencas clinicas entre os medicamentos para uso nas indicacOes de profilaxia em TOS, preemptivos em TOS
e TCTH e tratamento da doenga por CMV em TOS.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Profilaxia em TCTH

Reduc¢do da mortalidade ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Infec¢do por CMV ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Doencga por CMV ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa

Profilaxia em TOS

Reducdo da mortalidade ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Infec¢do por CMV ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Doenga por CMV ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Perda de enxerto ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
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Eventos adversos graves ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

Terapia preemptiva em TOS

Redugdo da mortalidade ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Doenga por CMV ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Perda de enxerto ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
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CONTEXTO

Objetivo do parecer

O objetivo deste parecer técnico cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias clinicas disponiveis sobre eficacia,
efetividade e seguranca dos medicamentos ganciclovir e valganciclovir, para a profilaxia e o tratamento de infec¢es por
citomegalovirus (CMV) em pacientes pds-transplantes, transplante de érgdos sélidos (TOS) ou ao transplante de células-
tronco hematopoéticas (TCTH), visando avaliar sua incorporacdo na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(Rename).

A solicitagdo desta avaliagdo partiu da Coordenagdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do Departamento
de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Aten¢do Especializada a Saude do Ministério da Saude

(CGSNT/DAET/SAES/MS), que demonstrou interesse na disponibilizagcdo da tecnologia.
Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

Solicitagdo de elaboracdo de estudos de avaliacdo da tecnologia por meio da Nota Técnica N2 133/2023-

CGSNT/DAET/SAES/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 as perguntas de pesquisa relacionadas

a cada uma destas tecnologias.
Perguntas de pesquisa

(1) O medicamento ganciclovir é eficaz, efetivo e seguro, quando comparado ao placebo, para a profilaxia, terapia

preemptiva e/ou tratamento de infecgdo por CMV, em individuos submetidos ao TOS ou ao TCTH?

(2) O medicamento valganciclovir é eficaz, efetivo e seguro, quando comparado ao placebo para a profilaxia,

terapia preemptiva e/ou tratamento de infecgdo por CMV, em individuos submetidos ao TOS ou ao TCTH?

As perguntas foram estruturadas segundo o acrénimo PICOS, conforme apresentado no Quadro 18. Pergunta PICOS

(paciente, intervenc¢do, comparacdo, "outcomes" [desfecho] e “study type” [tipo de estudo])..
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Quadro 18. Pergunta PICOS (paciente, intervengao, comparacao, "outcomes" [desfecho] e “study type” [tipo de estudo]).

Individuos submetidos a transplante (TOS ou TCTH) requerendo profilaxia, terapia preemptiva ou
tratamento por CMV

Populagao

Intervengdes (tecnologias) Ganciclovir ou valganciclovir

Comparador ‘ Placebo
Primarios: Reducdo da mortalidade, infeccdo por CMV, doenca por CMV e eventos adversos graves.
Desfechos (Outcomes) L. & L =l =l s
Secundario: Clearance de viremia e perda do enxerto
. Revisdes sistematicas, que incluam ensaios clinicos e/ou estudos observacionais de coorte com
Tipo de estudo
brago comparador

Fonte: Elaboragdo prépria.

Populagao

A populacdo incluida na avaliacdo foi de individuos que realizaram TOS ou TCTH. Nao foram aplicadas restricées

relacionadas a presenca de infec¢do e/ou doenca por CMV.

Intervencao

Foram avaliados os medicamentos ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral, sem restricdes quanto a forma

farmacéutica.
Comparador

Devido a auséncia de medicamentos para a mesma indicagdo na Rename, foram considerados comparadores

adequados o placebo ou a auséncia de tratamento para ambos os medicamentos.

Desfechos

Primarios (maior relevancia):

e Redugdo da mortalidade: definido como a redug¢do de ocorréncia de dbitos entre os grupos;

e Incidéncia de doenca por CMV: definido como a ocorréncia de doenga por CMV entre os individuos

submetidos a profilaxia;

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

Secundarios (menor relevancia):

e (learance de viremia: avaliado pela elimina¢cdo do material genético de CMV no plasma ou sangue total;

e Perda do enxerto: definido como a rejei¢ao do érgao transplantado.

Tipos de estudo

SOVERNG FEBDERAL 79

,ﬁ_%’eﬂw 5|J’5+ mm“t:f‘nsi “-rl-

URIED E AECOMETREUCAD




Foram incluidas revisGes sistematicas, com ou sem metandlise, que incluiram estudos primarios com
delineamento de ensaios clinicos ou estudos observacionais de coorte com brago comparador. Este delineamento de
estudo foi adotado em razao do grande volume de publicacdes sobre os medicamentos ganciclovir e valganciclovir, visto

que eles sdo estudados ha aproximadamente 35 anos.

Para fins de compreensao das evidéncias, este PTC adotou os seguintes termos e defini¢cdes para as condi¢Ges de

saude e estratégias terapéuticas’’:

Infec¢ao por CMV: Deteccdo da carga viral de CMV, tipicamente realizada por PCR de DNA, antigenemia pp65,
ou amplificacdo de sequéncia de acido nucleico de mRNA, a partir de plasma ou sangue total.

e Doenga por CMV: Presenca de sinais e sintomas associados a detecg¢do da carga viral de CMV.

e Profilaxia: Administracdo rotineira de um agente antiviral a todos os pacientes que estdo em risco.

e Terapia preemptiva: Terapia iniciada quando é detectado o aumento da carga viral circulante, mas antes do
desenvolvimento de sintomas associados ao CMV. Nao ha consenso sobre o limiar de carga viral para iniciar
a prevengao.

e Tratamento: Terapia iniciada para tratar a doenga por CMV.

BUSCA POR EVIDENCIAS

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca sistemdtica em trés de maio de 2024.
Foram utilizadas as plataformas de busca Medline (PubMed), EMBASE e Cochrane Library. Com objetivo de alcancar
revisOes sistematicas para a construcdo da sintese de evidéncias, foram utilizados filtros sugeridos pelo Grupo
InterTASC’®7°, As estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicacdes encontradas encontra-

se detalhada no Quadro 19. Estratégia de busca nas plataformas consultadas, abaixo.

Além da busca de evidéncias estruturada pela pergunta PICO, foi necessario realizar buscas complementares.
Essas buscas complementares tém como objetivo identificar e incluir outros estudos primarios que avaliam o uso de
ganciclovir ou valganciclovir em comparac¢do ao placebo, além de fornecer evidéncias adicionais que comparam o uso de

ganciclovir com o uso de valganciclovir.

Quadro 19. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas Estratégia de busca Publicag¢Ges
de busca encontradas

(‘cytomegalovirus infection'/syn OR 'cytomegalovirus infection'/exp OR 'cytomegalovirus infection') AND
(‘transplantation'/syn OR 'transplantation'/exp OR 'transplantation') AND ('valganciclovir'/syn OR

Embase 'valganciclovir'/exp OR ‘'valganciclovir' OR 'ganciclovir'/syn OR 'ganciclovir'/exp OR 'ganciclovir') AND 155
('systematic review'/de OR 'systematic review (topic)'/de OR (('comprehensive':ti,ab,kw OR 'mapping':ti,ab,kw
OR 'methodology':ti,ab,kw OR 'scoping':ti,ab,kw OR 'systematic':ti,ab,kw) AND ('search':ti,ab,kw OR
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Plataformas
de busca

MEDLINE
(Pubmed)

Estratégia de busca

'searched':ti,ab,kw OR 'searches':ti,ab,kw OR 'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl':ti,ab,kw OR 'cochrane':ti,ab,kw
OR 'embase':ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw OR 'pubmed':ti,ab,kw OR 'medline':ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw
OR 'web of science':ti,ab,kw OR 'bibliographic review':ti,ab,kw OR 'bibliographic reviews':ti,ab,kw OR
'literature review':ti,ab,kw OR 'literature reviews':ti,ab,kw OR 'literature search':ti,ab,kw OR 'literature
searches':ti,ab,kw OR 'qualitative review':ti,ab,kw OR ‘'qualitative reviews'ti,ab,kw OR 'quantitative
review':ti,ab,kw OR 'quantitative reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive review':ti,ab,kw OR 'comprehensive
reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive search':ti,ab,kw OR 'comprehensive searches':ti,ab,kw OR 'critical
review':ti,ab,kw OR ‘critical reviews':tiab,kw OR (('electronic database':ti,abkw OR 'electronic
databases':ti,ab,kw OR (databases NEAR/3 searched)) AND (eligibility:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw OR
exclusion:ti,ab,kw OR included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw)) OR 'evidence assessment':ti,ab,kw OR
'evidence review':ti,ab,kw OR 'exploratory review':ti,ab,kw OR 'framework synthesis':ti,ab,kw OR 'mapping
review':ti,ab,kw OR 'meta-review':ti,ab,kw OR 'meta-synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology review':ti,ab,kw OR
'mixed methods review':ti,ab,kw OR 'mixed methods synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4 reviews) OR
'prisma':ab OR ('preferred':ti,ab,kw AND reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic review':ti,ab,kw OR 'psychometric
review':ti,ab,kw OR 'rapid evidence assessment':ti,ab,kw OR 'rapid literature review':ti,ab,kw OR 'rapid
literature search':ti,ab,kw OR 'rapid realist':ti,ab,kw OR 'rapid review':ti,ab,kw OR 'rapid reviews':ti,ab,kw OR
'realist review':ti,abkw OR 'review of reviews':iti,ab,kw OR 'scoping review':ti,ab,kw OR 'scoping
reviews':ti,ab,kw OR 'scoping study':ti,ab,kw OR 'systematic evidence map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence
mapping':ti,ab,kw OR 'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic medline':ti,ab,kw OR 'systematic
pubmed':ti,ab,kw OR ‘'systematic review':ti,ab,kw OR 'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic
search':ti,ab,kw OR 'systematic searches':ti,ab,kw OR 'systematical literature review':ti,ab,kw OR 'systematical
review':ti,ab,kw OR 'systematical reviews':ti,ab,kw OR 'systematically identified':ti,ab,kw OR 'systematically
review':ti,ab,kw OR ‘'systematically reviewed':ti,ab,kw OR ‘'umbrella review':ti,ab,kw OR ‘'umbrella
reviews':ti,ab,kw OR '13616137":is OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt)

(("Systematic Review"[Publication Type:NoExp] OR "Systematic Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR "Cochrane
Database Syst Rev'"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[jour] OR "Evid Rep Technol Assess
(Summ)"[jour] OR "scoping"[TI] OR "systematic"[TI] OR ((("comprehensive analysis" [TIAB:~1] OR
"comprehensive review" [TIAB:~1] OR "comprehensively reviewed" [TIAB:~1] OR "literature search" [TIAB:~1]
OR "literature searches" [TIAB:~1] OR "scoping search" [TIAB:~1] OR "scoping searches" [TIAB:~1]) NOT
"narrative review"[Tl]) OR "pooled study" [TIAB:~1] OR "systematic search" [TIAB:~1] OR "systematic
searches" [TIAB:~1] OR "systematically searched" [TIAB:~1) AND (databases[TIAB] OR "cinahl" [TIAB] OR
"cochrane" [TIAB] OR "embase" [TIAB] OR "psycinfo" [TIAB] OR "pubmed" [TIAB] OR "medline" [TIAB] OR
"scopus" [TIAB] OR "web science" [TIAB:~1] OR "bibliographic review" [TIAB:~1] OR "bibliographic reviews"
[TIAB:~1] OR "literature review" [TIAB:~1] OR "literature reviews" [TIAB:~1]) OR (("electronic database"
[TIAB:~1] OR "electronic databases" [TIAB:~1] OR "databases searched" [TIAB:~3]) AND (eligibility [TIAB] OR
excluded [TIAB] OR exclusion [TIAB] OR included [TIAB] OR inclusion [TIAB])) OR ("comparative effectiveness"
[TIAB:~1] AND "effectiveness review" [TIAB:~2]) OR ("critical interpretive" [TIAB:~1] AND ("interpretive
review" [TIAB:~0] OR "interpretive synthesis" [TIAB:~0])) OR ("diagnostic test" [TIAB:~0] AND ("accuracy
review" [TIAB] OR "accuracy reviews" [TIAB] OR "accuracy studies" [TIAB] OR "accuracy study" [TIAB]) AND
(meta-analysis [TIAB] OR scoping [TIAB] OR systematic [TIAB])) OR ("evidence assessment" [TIAB] AND GRADE
[TIAB]) OR ("evidence gap" [TIAB:~2] AND "gap map" [TIAB:~0]) OR "evidence mapping" [TIAB] OR "evidence
review" [TIAB] OR "exploratory review" [TIAB] OR "framework synthesis" [TIAB] OR "mapping review"
[TIAB:~1] OR "meta epidemiological" [TIAB] OR "meta ethnographic" [TIAB:~0] OR metaethnographic [TIAB]
OR "meta ethnography" [TIAB:~0] OR metaethnography [TIAB] OR "meta interpretation" [TIAB:~1] OR "meta
narrative" [TIAB:~1] OR "meta review" [TIAB:~1] OR "meta study" [TIAB:~1] OR "meta synthesis" [TIAB:~0] OR
metasynthesis [TIAB] OR "meta summary" [TIAB:~1] OR "meta theory" [TIAB:~1] OR "methodological review"
[TIAB:~1] OR "methodology review" [TIAB:~1] OR ("mixed methods" [TIAB:~0] AND "methods review"
[TIAB:~1]) OR ("mixed methods" [TIAB:~0] AND "methods synthesis" [TIAB:~1]) OR "narrative synthesis"
[TIAB:~1] OR "overview reviews" [TIAB:~4] OR ("PRISMA" [TIAB] AND (guideline [TIAB] OR guidelines [TIAB] OR
preferred [TIAB] OR reporting [TIAB] OR requirements [TIAB])) OR "PRISMA-P" [TIAB:~0] OR "prognostic
review" [TIAB:~1] OR "psychometric review" [TIAB:~1] OR ("qualitative evidence" [TIAB:~0] AND "evidence
synthesis" [TIAB:~0]) OR ("qualitative research" [TIAB:~0] AND "research synthesis" [TIAB:~0]) OR ("rapid
evidence" [TIAB:~0] AND "evidence assessment" [TIAB:~0]) OR "rapid realist" [TIAB:~0] OR "rapid review"
[TIAB:~1] OR "rapid reviews" [TIAB:~1] OR "realist review" [TIAB:~1] OR ("review economic" [TIAB:~1] AND
("economic evaluation" [TIAB:~1] OR "economic evaluations" [TIAB:~1])) OR "review reviews" [TIAB:~1] OR
"realist syntheses" [TIAB:~1] OR "realist synthesis" [TIAB:~1] OR "scoping review" [TIAB:~2] OR "scoping
reviews" [TIAB:~2] OR "scoping studies" [TIAB:~2] OR "scoping study" [TIAB:~2] OR "systematic evidence map"
[TIAB] OR "systematic mapping" [TIAB:~2] OR "systematic literature" [TIAB:~1] OR "systematic Medline"
[TIAB:~2] OR "systematic PubMed" [TIAB:~2] OR "systematic review" [TIAB:~2] OR "systematic reviews"
[TIAB:~2] OR "systematical review" [TIAB:~1] OR "systematical reviews" [TIAB:~2] OR "systematically
identified" [TIAB:~1] OR "systematically review" [TIAB:~1] OR "systematically reviewed" [TIAB:~1] OR
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43
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Plataformas

de busca Estratégia de busca

PublicacGes
encontradas

"systematized review" [TIAB:~1] OR "umbrella review" [TIAB:~2] OR "umbrella reviews" [TIAB:~2])) AND
(("transplants"[MeSH Terms] OR "transplantation"[MeSH Terms] OR transplant[Text Word])) AND
(Cytomegalovirus) AND (((((((((Ganciclovir) OR ("Ganciclovir'[Mesh])) OR (Gancyclovir[Title/Abstract])) OR
(Ganciclovir Sodium[Title/Abstract])) OR (BW-759[Title/Abstract])) OR (RS-21592[Title/Abstract])) OR (BIOLF-
62[Title/Abstract])) OR (Cytovene[Title/Abstract])) OR ((((((Valganciclovir) OR ("Valganciclovir'[Mesh])) OR
(Ganciclovir L-valyl Ester[Title/Abstract])) OR (Ganciclovir L valyl Ester[Title/Abstract])) OR (Valganciclovir
Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Valcyte[Title/Abstract])))

#1 MeSH descriptor: [Ganciclovir] explode all trees 500
#2 Ganciclovir 844
#3 Gancyclovir 15
#4 BW-759 1
#5 Ganciclovir Sodium 22
#6 RS-215921
#7 BIOLF-62 1
#8 Cytovene 5
The Cochrane #9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8890
Library! #10 MeSH descriptor: [Valganciclovir] explode all trees 169 6
#11 Valganciclovir 444
#12 Ganciclovir L valyl Ester 1
#13 Valganciclovir Hydrochloride 15
#14 Valcyte 41
#15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 444
#16 Cytomegalovirus 2755
#17 Transplant 23833
#18 #9 OR #15 1053
#19 #16 AND #17 AND #18 435
Total 204

1 Revisdes sistemdticas
Fonte: Elaboragdo propria.

Selecao de estudos

A sele¢do dos estudos elegiveis foi realizada em duas fases, conduzidas por dois avaliadores. Na primeira fase, os
titulos e resumos foram avaliados por meio de uma triagem. A segunda fase compreendeu na leitura completa dos
estudos (elegibilidade). As divergéncias entre os avaliadores foram resolvidas com um terceiro avaliador. O software

Rayyan foi utilizado para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a triagem dos estudos em avalia¢cdo®°.

Foram incluidas revisdes sistematicas que contemplaram o PICO estabelecido, publicadas em inglés ou portugués.
Ndo foram estabelecidas restricdes em relacdo a data de publicacdo, a fase do ensaio clinico, ao nimero minimo de
participantes e ao tempo de acompanhamento e de esquema terapéutico para profilaxia ou tratamento. As publicacdes

de resumo de congresso, editoriais e cartas foram excluidas.

As revisGes sistemadticas que foram incluidas apds a leitura completa foram submetidas a uma avaliagdo
comparativa em relagdo aos estudos primarios. As revisdes sistematicas mais recentes, que englobam um maior nimero
de estudos, foram priorizadas. Por outro lado, os estudos mais antigos que nao contribuiam com evidéncias adicionais

foram excluidos para evitar a redundancia de resultados.

A Figura 4 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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Identificac8o de estudos via bases de dados e registros

L PublicagGes identificadas através da pesquisa
i) nas bases de dados:
3 PUBMED = 43
= EMBASE= 155
g Cochrane = 6
Duplicatas excluidas: 35
A 4

Registros avaliados:
& 169
=
©
= L , .
= PublicagBes excluidas ap0s leitura de
'-gv o titulo e resumo: 124
2 >
[}
o
£ v
o
.g PublicagGes selecionadas para leitura completa:
|_

45 PublicagBes excluidas apos leitura
completa: 39
Tipo de estudo: 12
> Tipo de intervengdo: 10
Tipo de publicagdo: 8
Indisponivel: 1
y Sem evidéncias adicionais: 8

g Publicagdes incluidas:
b
3 6
)
=

Fonte: Adaptado de Page et al., (2020)8.

Figura 4. Fluxograma da selecdo dos estudos.

Ap6s a leitura completa, foram excluidos os 39 estudos descritos no APENDICE 1. Um estudo n3o foi encontrado
nas plataformas eletrénicas. Neste caso, os autores foram contactados, porém sem sucesso. Acredita-se que a auséncia

deste estudo ndo influencie na sintese de evidéncia deste PTC.

Na etapa de revisdao da literatura, foram identificadas seis revisGes sistematicas que cumpriram os critérios
estabelecidos pelo PICOS. No caso de revisdes sistematicas que abordam os mesmos estudos primarios, foram mantidas
aquelas que fornecem evidéncias adicionais e reportam desfechos distintos. Desse modo, ndo houve sobreposi¢ao de

resultados dos desfechos primarios na etapa de sintese de evidéncias.
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Nao foram encontradas revisGes sistematicas que avaliassem eficdcia, efetividade e seguranga do valganciclovir

na profilaxia e no tratamento de infec¢do por CMV. Como medida de cercar possiveis falhas acerca de estudos ndo

incluidos, foi realizada uma segunda busca na plataforma de ensaios clinicos, Clinical Trials™, com objetivo de identificar

estudos primarios que comparassem o uso do medicamento versus placebo na profilaxia ou no tratamento de infeccdo

por CMV. Entretanto, ndo foram encontrados estudos em andamento ou encerrados com essas caracteristicas.

Os seis estudos selecionados avaliaram a eficdcia e a seguranca do ganciclovir em compara¢do com o placebo. A

populacdo com TCTH foi avaliada por duas revisdes sistemdticas enquanto a populagdao com TOS foi avaliada em quatro

revisoes sistematicas. O uso do medicamento ganciclovir foi avaliado em diferentes contextos terapéuticos, com a

profilaxia sendo analisada em cinco revisOes sistematicas e a terapia preemptiva em duas. A populacdo pediatrica foi

considerada em duas revisOes sistematicas, ambas relacionadas ao TCTH. No Quadro 20. Caracteriza¢do dos estudos

incluidos., sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida neste PTC.

Quadro 20. Caracterizacdo dos estudos incluidos.

Autor, ano

Delineamento do estudo
e estudos primarios

Numero de
participantes

Populagao

Indicagao de
tratamento

Tecnologia
avaliada versus

pertinentes?
Revisdo sistematica

6 ECR:
Brennan, 199783 (IV)

Populagdo adulta, apoés
TOS (rim, coragdo e

comparador

» , . . . . iclovi
sze(;i::lal Yang, 19988 (IV) figado), incluindo 291 Terapia preemptiva Ganacl:c\grbgersus
Koetz, 200183 (IV) diferentes status P
Rayes, 20018 (VO) soroldgicos de D/R
Paya, 200285 (VO)
Sagedal, 200386 (VO)
Revisdo sistematica
Chenetal,, 3 ECR: epgg::?f:oaagzl_ﬁ;_l NI Profilaxia Ganciclovir versus
2018% Goodrich, 199353 (IV) P i 'én'?co placebo
Winston, 1993% (1) g
Boeckh, 1996 (IV)
Revisdo sistematica
Gagelmann et 3 ECR: epgg::?::oaagzl_trac;_l 266 Profilaxia Ganciclovir versus
al., 20185t Goodrich, 199152 (IV) o i 'én‘i’co placebo
Goodrich, 199353 (IV) &
Winston, 199350 (IV)
Revisdo sistematica
4 ECR: Populagdo adulta, _apos Profilaxia: 140 Profilaxia e Terapia . .
Raval et al., . transplante de rim . . Ganciclovir versus
Conti, 1994557 (1V) . . . Terapia preemptiva
2021 incluindo diferentes . placebo
Leray, 199587 (1V) status sorolégicos de D/R preemptiva: 113
Hibberd, 1995¢2 (IV) &
Ahsan, 199758 (VO)
Revisdo sistematica Potpr:ffag:tiu;t:}?n’:os
Ruenroengbun et . . P Profilaxia Ganciclovir versus
incluindo somente status 40
ol AL 1 ECR: soroldgico de alto risco HECE
Conti, 199560 (V) para CMV (D+/R-)
Vernooij et al., Revisdo sistematica Populacdo adulta, apos Profilaxia Ganciclovir versus

2024

10 ECR:
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Merigan, 199288 (1V) figado) incluindo

Rondeau, 19938 (1V) diferentes status

Cohen. 199390 (1V) soroldgicos de D/R

Conti, 199580 (IV)

Leray, 199587 (1V)

Macdonald, 19951 (IV)

Pouteil-Noble, 19962 (IV)

Ahsan, 199738 (VO)

Brennan, 199763 (VO)

Gane, 1997% (VO)
a. Apenas estudos que avaliaram ganciclovir.
b. Reportou dados que ndo foram apresentados na revisdo sistematica mais recente de Vernooij et al. (2024).
Legenda: ECR=Ensaio Clinico Randomizado; IV= intravenoso; NI= Ndo informado; VO= via oral; TOS= transplante de dérgdos sélidos; D/R= doador e receptor; TCTH=
transplante de células tronco hematopoiéticas
Fonte: Elaboragdo prépria.

Owers et al. (2013) ®* conduziram uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar eficicia e seguranca da
terapia preemptiva na prevencao da doenga por CMV. Os estudos acompanharam individuos adultos, submetidos ao TOS
(rim, coracdo e figado) e incluiu diferentes riscos soroldgicos de doador/receptor. Ao todo, foram incluidos 15 estudos
primdarios que avaliaram diferentes medicamentos na terapia preemptiva. No entanto, foram considerados os resultados
reportados em seis ECRs que comparavam o uso de ganciclovir com o placebo em 291 participantes, destes, trés estudos
avaliaram a forma oral e trés a forma intravenosa. Nesta revisdo, foram reportados os desfechos de incidéncia de doenca

por CMV, reducdo da mortalidade, perda do enxerto e EA graves.

Chen et al. (2018) * elaboraram uma revisdo sistemdtica sem metanalise para avaliar eficacia e seguranca da
profilaxia na prevencao da infeccdo por CMV. Os estudos acompanharam individuos adultos e pediatricos, submetidos ao
TCTH alogénico. Ao todo, foram incluidos 19 estudos primarios que avaliaram diferentes medicamentos na profilaxia. No
entanto, foram considerados os resultados reportados em trés ECR que comparavam o uso de ganciclovir intravenoso
com o placebo. A populacgdo incluida nestes estudos ndo foi relatada. Nesta revisdo, foram reportados os desfechos de

reducdo da mortalidade, incidéncia de infeccdo por CMV e incidéncia de doenga por CMV.

Gagelmann et al. (2018) *! realizaram uma revis3o sistematica com metandlise para avaliar eficdcia e seguranca
da profilaxia na prevencdo da infeccdo por CMV. Os estudos acompanharam individuos adultos e pediatricos, submetidos
ao TCTH alogénico. Ao todo, foram incluidos 15 estudos primarios que avaliaram diferentes medicamentos na profilaxia.
No entanto, foram considerados os resultados reportados em trés ECR que comparavam o uso de ganciclovir intravenoso
com o placebo em 266 participantes. Nesta revisdo, foram reportados os desfechos de redugdo da mortalidade e

incidéncia de doenga por CMV.

Raval et al. (2021) ** elaboraram uma revisdo sistematica sem metandlise para avaliar eficacia e seguranca da
profilaxia e da terapia preemptiva na prevenc¢do da infecgdo por CMV. Os estudos acompanharam individuos adultos,
submetidos a transplante de rim e incluiu diferentes riscos soroldgicos de doador/receptor. Ao todo, foram incluidos 30
estudos primarios que avaliaram diferentes medicamentos na profilaxia e na terapia preemptiva. No entanto, foram

considerados os resultados reportados em quatro ECR que comparavam o uso de ganciclovir com o placebo, destes, um
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estudo avaliou a forma oral e trés a forma intravenosa. Foram considerados os resultados de 140 participantes em
profilaxia e 113 participantes em terapia preemptiva. Nesta revisdao, foram reportados os desfechos de reducdo da

mortalidade, incidéncia de doenca por CMV e perda do enxerto.

Ruenroengbun et al. (2022) >° elaboraram uma revis3o sistematica com metanalise em rede para avaliar eficicia
e seguranca da profilaxia na prevencdo da infec¢do por CMV. Os estudos acompanharam individuos adultos, submetidos
a transplante de rim com alto risco para CMV. Ao todo, foram incluidos 13 estudos primarios que avaliaram diferentes
medicamentos na profilaxia. No entanto, foram considerados os resultados reportados em um ECR que compara o uso de

ganciclovir intravenoso com o placebo em 40 participantes. Nesta revisdo, foi reportado o desfecho de EA graves.

Vernooij et al. (2024) elaboraram uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar eficacia e seguranca da
profilaxia na prevencdo da doenca por CMV. Os estudos acompanharam individuos adultos, submetidos ao TOS (rim,
coracdo e figado) e incluiu diferentes riscos soroldgicos de doador/receptor. Ao todo, foram incluidos 41 estudos
primarios que avaliaram diferentes medicamentos na profilaxia. No entanto, foram considerados os resultados
reportados em dez ECRs que comparavam o uso de ganciclovir com o placebo em 795 participantes, destes, trés estudos
avaliaram a forma oral e sete a forma intravenosa. Nesta revisdo, foram reportados os desfechos de reducdo da

mortalidade, incidéncia de infec¢do por CMV, incidéncia de doenca por CMV, perda do enxerto e EA graves.

As revisGes sistematicas realizaram a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos individuais incluidos por
meio da ferramenta Risk of Bias 1.0% e Risk of Bias 2.0%. Apenas uma revisdo sistematica de Gagelmann et al., 2018
reportou o risco de viés por desfecho; as demais revisGes avaliaram o viés geral do estudo. Em conformidade com os
estudos reportados neste PTC, o risco de viés foi classificado em moderado a alto pelos autores das revisdes sistematicas
(Quadro 21. Resultado do RoB 1.0 e do RoB 2.0 para os estudos individuais de cada revisdo sistemdtica.). Nenhum estudo
individual abordado neste PTC alcangou baixo risco de viés, o que pode ser justificado pelo ano de publicagdo dos mesmos
e pela auséncia de difusdao do uso da ferramenta no meio cientifico, impactando na padronizagdo da sua utilizagdo e na
anadlise final dos resultados. Os resultados da avaliagdo do risco de viés para cada dominio das ferramentas podem ser

encontrados por meio da consulta bibliografica nas revisGes sistematicas incluidas neste PTC.

A ferramenta AMSTAR-2 foi utilizada como um componente para avaliar a qualidade da evidéncia proveniente de
revisoes sistematicas (Quadro 22. Resultado do AMSTAR-2 para os estudos incluidos.). Das seis revisoes sistematicas avaliadas,
uma (Vernooij e colaboradores,2024) foi considerada com boa qualidade metodoldgica, isto é, seguindo todos os critérios
para a elaborac3o. Trés revisdes sistematicas foram avaliadas em baixa qualidade metodoldgica (Owers et al., 2013 ®;
Gagelmann et al., 2018; Ruenroengbun et al., 2022 *°) e dois com qualidade criticamente baixas (Chen et al., 2018 %°; Raval

etal., 2021 ). As principais limitacdes metodoldgicas identificadas entre as revisdes sistematicas avaliadas com qualidade
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baixa e criticamente baixa foram a estratégia de busca pouco abrangente e com poucas bases de dados da literatura
consultadas e a auséncia da lista com justificativa de exclusdo dos estudos que foram excluidos durante a fase de
elegibilidade da revisdo. Além disso, ndo foi apresentado o potencial impacto do risco de viés dos estudos individuais nos
resultados da metandlise. Também houve uma caréncia de investigacdo sobre o viés de publicacdo e faltaram
esclarecimentos na declaracdo de conflitos de interesses, sem detalhamento de como esses impactos foram minimizados

na escrita do estudo.

Risco de viés dos estudos individuais realizados pelos autores das revisoes sistematicas

Quadro 21. Resultado do RoB 1.0 e do RoB 2.0 para os estudos individuais de cada revisdo sistematica.

Revisdo sistematica Estudo Risco de viés por estudo
Goodrich, 1993 33 RoB 1.0 — Risco de viés pouco claro
Chen et al. (2018) Winston, 1993 50 RoB 1.0 —Risco de viés pouco claro
Boeckh, 1996 RoB 1.0 — Risco de viés pouco claro

RoB 1.0 — Risco de viés pouco claro para redu¢do da mortalidade.

Gagelmann et al. (2018) Goodrich, 1991 52
RoB 1.0 — Risco de viés alto para doenga por CMV

Conti, 1994b 57 . . .
Aproximadamente 92% dos estudos foram classificados como de alto risco

de viés por ndo cegamento ou cegamento Unico, enquanto a maioria dos
estudos apresentou baixo risco de viés por atrito (65%), relatérios seletivos
(84%) e outros riscos de viés (88%).

Raval et al. (2021)2 Hibberd, 1995 62

Ahsan, 199758

Ruenroengbun et al. (2022) Conti, 1995 0 RoB 2.0 — Risco de viés com algumas consideragdes
Merigan, 1992 88 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Rondeau, 1993 8 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Cohen. 1993 %° RoB 1.0 — Risco de viés alto
Conti, 1995 60 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Leray, 1995 87 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Vernooij et al. (2024) Macdonald, 1995 ** RoB 1.0 —Risco de viés alto
Pouteil-Noble, 1996 92 RoB 1.0 — Risco de viés pouco claro
Ahsan, 199758 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Brennan, 199763 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Gane, 1997 93 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Hibberd, 1995 62 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Owers et al. (2013) Brennan, 1997 &3 RoB 1.0 —Risco de viés alto
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Yang, 1998 82 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Koetz, 2001 83 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Rayes, 2001 34 RoB 1.0 —Risco de viés alto
Paya, 2002 8 RoB 1.0 — Risco de viés alto
Sagedal, 2003 8¢ RoB 1.0 — Risco de viés alto

2 = apresenta os resultados agrupados, conforme a avaliagdo geral de risco de viés em cada dominio entre os estudos incluidos na revisdo sistematica.
Fonte: Elaboragdo propria.

Analise de risco de viés das revisoes sistematicas

Quadro 22. Resultado do AMSTAR-2 para os estudos incluidos.

Owers et al. (2013)
Chen et al. (2018)
Gagelmann et al. (2018)
Raval et al. (2021)
Ruenroengbun et al. (2022)
Vernooij et al. (2024)

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO?

2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da condugdo da revisdo e justificou qualquer alteragdo significante do protocolo?

3. Os autores da revisao explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da literatura?

5. Os autores da revisao realizaram a sele¢do dos estudos em duplicata?

6. Os autores da revisao realizaram a extragdo de dados em duplicata?

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusGes?

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos
individuais que foram incluidos na revisdo?

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo?

11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo
de resultados?

12. Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés
dos estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13. Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir
os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicacdo satisfatéria para qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma adequada investigagdo do

viés de publicagdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provdvel impacto nos resultados da
revisdo?
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16. Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte de conflito de interesse, incluindo qualquer
financiamento que eles receberam para condugdo da revisdo?

Resultado

Criticamente baixa
Criticamente baixa

Baixa
Baixa
Baixa
Alta

Legenda: ECR= ensaio clinico randomizado.
Fonte: Elaboragdo prépria.

SINTESE DOS RESULTADOS

Clearance de viremia

Nenhum estudo incluido abordou sobre o desfecho de clearance de viremia.

Profilaxia e TCTH

Reducdo da mortalidade

Chen et al. (2018) *° abordaram o desfecho de reducdo da mortalidade em dois ECR da revisdo sistematica. Os
estudos (Goodrich et al., 1993; Winston et al., 1993), avaliaram o uso do ganciclovir intravenoso versus placebo em um
tempo aproximado de 180 dias e 87,4 dias, respectivamente®®3, Por meio de uma metanélise, foram apresentadas as
chances de dbito na populagdo pds TCTH em uso da profilaxia com ganciclovir. Goodrich et al. (1993) e Winston et al.
(1993) apresentaram OR= 1,25 (IC de 95% 0,42 a 3,74) e OR= 1,19 (IC de 95% 0,48 a 2,95), respectivamente, pontos

limitrofes a linha de n3o efeito da metanalise, demonstrando que n3o ha reducio estatisticamente significativa®>>3,

Gagelmann et al. (2018) ! apresentaram o desfecho de mortalidade de um estudo que avaliaram ganciclovir
intravenoso versus placebo em um tempo aproximado de 180 dias. O risco de ébito na populagdo de pés TCTH em uso de
profilaxia com ganciclovir foi de RR= 0,34 (IC de 95% 0,12 a 0,98), demonstrando um efeito favoravel para a intervencdo

utilizada®.
Infeccao por CMV

Chen et al. (2018) *° apresentaram o desfecho de incidéncia de infeccdo ou reativacdo pelo CMV para os
receptores de TCTH. Nesta revisdo sistematica, trés estudos relataram o desfecho de infecgdo por CMV em individuos em
uso de ganciclovir intravenoso versus placebo, Goodrich et al., 1993%; Winston et al., 1993°° e Boeckh et al., 1996, e as

analises foram apresentadas por meio de uma metanalise. Os trés ECR avaliados apresentaram menor chance do grupo
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tratado com o ganciclovir intravenoso terem infeccdo ou reativagdo pelo CMV em relacdo ao grupo placebo OR= 0,04 (IC

de 95% 0,00 a 0,31), OR=0,20 (IC de 95% 0,08 a 0,53) e OR= 0,18 (IC de 95% 0,10 a 0,32), respectivamente.

Chen et al. (2018) *° apresentaram o desfecho de incidéncia de doenca por CMV para os receptores de TCTH. Trés
ECR apresentaram dados do ganciclovir intravenoso versus placebo. Os trés estudos avaliados, Goodrich et al., 1993°3;
Winston et al., 1993% e Boeckh et al., 1996°*, apresentaram menor chance do grupo tratado com o ganciclovir intravenoso
desenvolverem a doenga por CMV em relagdao ao grupo placebo OR= 0,04 (IC de 95% 0,00 a 0,64), OR= 0,34 (IC de 95%
0,10a1,18) e OR=0,17 (IC de 95% 0,05 a 0,60), respectivamente.

Gagelmann et al. (2018) apresentaram a incidéncia da doenga por CMV para os receptores de TCTH. Dos trés ECR
incluidos na revisdo sistematica, somente o estudo conduzido por Goodrich et al., 1991°? relatou o desfecho doenca por
CMV. Neste estudo, comparado ao placebo, o grupo em uso de ganciclovir teve menor risco de desenvolver a doenca RR=

0,38 (IC de 95% 0,17 a 0,86).

Raval et al. (2021) >° apresentaram a mortalidade para os estudos que comparavam a utilizacdo de antivirais na
profilaxia e na terapia preemptiva em relagdo a auséncia de tratamento. Somente o estudo conduzido por Conti et al.,
1994 reportou o uso de ganciclovir na profilaxia. Em rela¢do ao desfecho de mortalidade, o estudo analisou individuos

receptores de transplante renal de alto risco (D+/R-) e que receberam profilaxia com o ganciclovir intravenoso versus

auséncia de tratamento. Para este desfecho, foi evidenciado que ndo existe diferenca na chance de 6bito para os
individuos que receberam ganciclovir OR= 0,12 (IC de 95% 0,01 a 2,46) durante o periodo de seguimento de 12 meses do

estudo.

Vernooij et al. (2024) >® apresentaram a mortalidade de individuos que receberam TOS (rim, coracdo e figado).
Na revisdo sistematica foram incluidos estudos que comparavam a utilizagao de antivirais na profilaxia versus o uso de
placebo ou auséncia de tratamento. Em geral, o tempo médio de acompanhamento dos estudos foi 7,6 meses, sendo o
menor tempo de acompanhamento em 3 meses e 0 maximo em 18 meses. Por meio de uma metanalise foi identificado
gue o uso do medicamento ganciclovir intravenoso e oral foi responsavel por reduzir o nimero de mortes devido a menor
incidéncia nos grupos tratados com ganciclovir RR= 0,69 (IC de 95% 0,29 a 1,65). Entretanto, o teste para efeito geral ndo
mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,41) e a populacdo analisada foi relativamente

homogénea (I1>= 21%) de acordo com o tempo de acompanhamento de cada ECR incluido (APENDICE 2).
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Infeccao por CMV

Vernooij et al. (2024) *® apresentaram o desfecho de infec¢do por CMV para os receptores de TOS (rim, coracdo
e figado). Por meio de metanalise, estimaram o efeito agrupado independente da profilaxia antiviral recebida. Doze ECRs
avaliaram o uso de ganciclovir intravenoso ou oral versus o placebo ou a auséncia de tratamento. Dos doze estudos
avaliados, dois, Conti et al., 1995% e Palmer et al., 2010%, n3o apresentaram resultados sobre o desfecho. Dez ECRs
apresentaram fator de protecdo associado ao uso do ganciclovir devido aos valores de risco relativo (Quadro 23. Valores

de risco relativo dos estudos individuais da revisdo sistemdtica de Vernooij para infec¢do por CMV.).

Quadro 23. Valores de risco relativo dos estudos individuais da revisdo
sistematica de Vernooij para infeccdo por CMV.

Tipode TOS | RR (IC de 95%) adm\ilrll?s:rilgéo

Ahsan et al. (1997)38 Rim 0,17 (0,02 a 1,33) Oral

Brennan et al. (1997)%3 Rim 0,69 (0,51 a 0,94) Oral
Cohen et al. (1993)%0 Figado 0,65 (0,43 a 0,97) Intravenoso
Conti et al. (1995)¢0 Rim nao ha dados Intravenoso

Gane et al. (1997)°3 Figado 0,48 (0,35 a 0,66) Oral
Hibberd et al. (1995)%2 Rim 0,50 (0,26 a 0,96) Intravenoso
Leray et al. (1995)87 Rim 0,60 (0,35 a 1,03) Intravenoso
Macdonald et al. (1995)°1 Coragdo 0,42 (0,15a 1,16) Intravenoso
Merigan et al. (1992)88 Coragdo 0,34 (0,19 a 0,60) Intravenoso
Palmer et al. (2010)87 Pulm3o n3o ha dados Intravenoso
Pouteil-Noble et al. (1996)°2 Rim 0,78 (0,50 a 1,23) Intravenoso
Rondeau et al. (1993)%° Rim 0,88 (0,59 a 1,31) Intravenoso

Fonte: Elaboragdo propria.

Doenca por CMV

Raval et al. (2021) *> abordaram o desfecho de doenca por CMV em individuos adultos, receptores de TOS (rim)
de alto risco de somente um estudo, conduzido por Conti et al., 1994, que reportaram o uso de ganciclovir na profilaxia.
A chance de ocorréncia da doenga por CMV em individuos que receberam a profilaxia com o ganciclovir intravenoso em
relagcdo a auséncia de terapia ndo teve diferenca em quem recebeu o tratamento com o ganciclovir OR= 0,42 (IC de 95%

0,11a1,51).
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Vernooij et al. (2024) ¢ apresentaram os dados de doenga por CMV para os receptores de TOS (rim, coracdo e
figado) por meio de metanalise. Onze ECR avaliaram o efeito do ganciclovir intravenoso ou oral em relagdo a placebo ou
auséncia tratamento, demonstrando ser um fator de protecdo para o desenvolvimento de doenga por CMV RR= 0,44 (IC

de 95% 0,34 a 0,58).
Perda do enxerto

Raval et al. (2021) >> reportaram dados diferentes de dois ECR (Conti et al., 1994°7; Ahsan et al., 1997°%) que n3o
foram incluidos na revisdo sistematica mais recente de Vernooij et al. (2024). A chance de perda do enxerto em individuos
receptores de TOS (rim) que receberam a profilaxia com o ganciclovir intravenoso ou oral em relacdo a auséncia de terapia
foi menor em quem recebeu o tratamento com o farmaco OR= 0,07 (IC de 95% 0,01 a 0,59) em Ahsan et al. (1997)% e

sem diferenca significativa OR= 0,31 (IC de 95% 0,01 a 7,87) em Conti et al. (1994)>".

Vernooij et al. (2024) *° apresentaram o desfecho de perda de enxerto para os receptores de TOS (rim e figado).
Cinco ECR nao apresentaram resultados estatisticamente significativos entre os grupos comparados em relagdo a perda
do enxerto, ou seja, individuos que receberam a profilaxia com o ganciclovir evoluiram menos para a perda do enxerto

(Quadro 24. valores de risco relativo dos estudos individuais da revis3o sistemética de Vernooij para perda do enxerto).

Quadro 24. Valores de risco relativo dos estudos individuais da revisdo
sistematica de Vernooij para perda do enxerto

administragao

Ahsan et al. (1997)38 ndo ha dados Oral

Brennan et al. (1997)%3 Rim n3o ha dados Oral
Cohen et al. (1993)%0 Figado 0,58 (0,15 a 2,24) Intravenoso
Conti et al. (1995)%° Rim 0,82 (0,13 a 5,25) Intravenoso

Gane et al. (1997)°3 Figado 0,82 (0,33 a2,02) Oral
Hibberd et al. (1995)%2 Rim 0,77 (0,26 a 2,23) Intravenoso
Leray et al. (1995)87 Rim ndo ha dados Intravenoso
Macdonald et al. (1995)°! Coragdo ndo ha dados Intravenoso
Merigan et al. (1992)88 Coragdo ndo ha dados Intravenoso
Palmer et al. (2010)87 Pulmao ndo ha dados Intravenoso
Pouteil-Noble et al. (1996)°2 Rim n3o ha dados Intravenoso
Rondeau et al. (1993)%° Rim 0,44 (0,04 a 4,39) Intravenoso

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Ruenroengbun et al. (2022) >° abordaram como desfechos secundérios a incidéncia de eventos adversos graves

no grupo amostral que recebeu a profilaxia com o ganciclovir em relagdo ao placebo em individuos de transplante renal

de alto risco (D+/R-). Dentre os estudos incluidos, que equivalem a pergunta de pesquisa deste PTC, apenas quatro ECR
(Rondeau et al., 19938%; Conti et al., 1995%; Ahsan et al., 19988 e Conti et al., 1997) foram apresentados na metandlise.
No entanto, somente Conti et al. (1995)% reportou dados de eventos adversos e, nenhum individuo sofreu com algum

evento grave, incluindo neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia e alucinagGes.

Vernooij et al. (2024) ¢ trouxeram como desfechos de eventos adversos graves a evolu¢do para leucopenia,

disfuncao renal e disfuncdo neurolégica para os individuos que receberam os transplantes de figado e coracdo. Por meio

de metanalise, os autores forneceram dados agrupados de trés estudos (Merigan et al., 1992%; Macdonald et al., 1995%;
Gane et al., 1997%) que indicaram associac3o entre o uso do ganciclovir intravenoso ou oral como fator de risco para
desenvolvimento de disfunc¢do renal RR = 2,36 (IC de 95% 0,91 a 6,15) e disfuncdo neuroldgica RR = 1,59 (IC de 95% 0,98
a 2,58) e nenhuma diferenca de risco entre o desfecho de leucopenia RR = 0,99 (IC de 95% 0,37 a 2,65) em relacdo a

placebo ou auséncia de tratamento.

Owers et al. (2013) *! apresentaram a taxa de mortalidade de dois ECR que compararam a terapia preemptiva do
ganciclovir oral (Sagedal et al., 2003%; Rayes et al., 200134 com o grupo controle sem tratamento em individuos

receptores de transplante renal e de figado. O desfecho foi avaliado por meio da metandlise e, a terapia demonstrou

associagdo positiva de risco para a taxa de mortalidade RR = 1,23 (IC de 95% 0,35 a 4,3). O teste para efeito geral ndo
mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,75) e a populac¢do analisada foi homogénea (I>=

0%). O tempo de acompanhamento de cada estudo individual incluido na metanalise esta apresentado no APENDICE 2.

Raval et al. (2021) *> apresentaram a mortalidade para os estudos que comparavam a utilizacdo de antivirais na
profilaxia e na terapia preemptiva em relagdo a receber nenhum tratamento. No caso da profilaxia com o ganciclovir,
apenas um estudo (Hibberd et al., 1995)% reportou dados que ndo foram apresentados na revisdo sistematica mais

recente de Vernooij et al. (2024) 6. Esse estudo analisou os individuos receptores de transplante renal de alto risco e risco

intermediario que receberam profilaxia com o ganciclovir intravenoso em relagdo a nenhuma terapia e foi evidenciado
nenhuma diferenca significativa da chance de evoluir para ébito nos individuos que receberam o tratamento com o

farmaco OR = 0,49 (IC de 95% 0,05 a 4,69) durante os seis meses de acompanhamento do estudo.
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Owers et al. (2013) ®* apresentaram a incidéncia da doenga por CMV em individuos receptores de transplante

renal e de figado. Foram avaliados seis ECR que também compararam a terapia preemptiva de ganciclovir intravenoso ou

oral versus placebo ou grupo controle sem tratamento. A metanalise apresentou como resultado fator de protecao para
a terapia em relacdo ao desenvolvimento da doencga por CMV, RR = 0,29 (IC de 95% 0,11 a 0,80) e a dire¢do do efeito
mostrou ser a mesma em relagdo as vias de administracdo. O teste para efeito geral mostrou diferencas significativas
entre os grupos (p = 0,02) e, a populacdo heterogénea (1> = 53,7%), foi justificada pelas caracteristicas de sele¢do dos
participantes de um ensaio clinico especifico em que os receptores de transplante foram randomizados para rastrear (e
tratar) a viremia por CMV versus nenhum rastreamento, em vez de randomizacdo dos participantes com viremia por CMV

para o tratamento ou nao.

Owers et al. (2013) ®* apresentaram a perda do enxerto em um ECR (Brennan et al., 1997%) com individuos

receptores de transplante renal que receberam ganciclovir intravenoso. A metanalise apresentou o mesmo resultado

individual do estudo primario, com o RR = 0,28 (IC de 95% 0,01 a 5,35), demonstrando uma tendéncia de protecdo para a
terapia preemptiva. No entanto, o teste para efeito geral ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos (p = 0,39).

Owers et al. (2013) ® apresentaram a incidéncia de eventos adversos estratificando pelos desfechos de

leucopenia e disfungdao renal nos estudos que avaliaram individuos receptores de transplante renal. A metandlise

apresentou como resultado para leucopenia a juncdo dos dados de dois ECR (Brennan et al., 1997% e Sagedal et al.,
2003%¢), demonstrando a tecnologia como um fator de risco para o desfecho analisado RR= 1,54 (IC de 95% 0,16 a 15,36),
tanto para sua forma intravenosa quanto para oral. O teste para efeito geral ndo mostrou diferenca significativa entre os
grupos (p= 0,71) e a populacdo pouco heterogénea (I’>= 10,86%). A disfuncdo renal foi um desfecho obtido em um ECR
(Brennan et al., 1997), com proporgdes quase equivalentes (RR= 1) entre a ocorréncia do evento dentre os expostos e ndo

expostos RR=0,93 (IC de 95% 0,18 a 4,92).

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado ao sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Contudo, apesar de ter sido conduzida uma busca

estruturada com apenas uma pergunta de pesquisa, as evidéncias encontradas foram correspondentes a profilaxia e a

SOVERND FEDERAL 94

£} Conitec ssmgm "0 DAl e

URIED E AECOMETREUCAD



terapia preemptiva, ambos em receptores de TOS, e apenas profilaxia para TCTH. Dessa forma, essas evidéncias
especificas de cada populacdo foram avaliadas separadamente no GRADE para estratificar os dados correspondentes para

cada publico, com a finalidade de ndo agrupar dados que podem nao ser sobreponiveis.

Em primeira analise, para a primeira populac¢do avaliada, os receptores de TCTH que estavam em profilaxia, foram
abordados os desfechos de reducdo da mortalidade, infeccdo por CMV e doenca por CMV, que obtiveram a certeza da
evidéncia muito baixa, baixa e moderada, respectivamente (Quadro 25. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para profilaxia
em individuos com TCTH.). Nesse sentido, os pontos criticos da avaliagdo penalizaram a qualidade metodoldgica para a
mortalidade e para a infecgdo por CMV em muito grave e, para a doenca por CMV, em grave, devido ao resultado das
analises dos estudos incluidos. Por outro lado, a inconsisténcia foi evidenciada como grave somente para o desfecho de
mortalidade, justificado pela direcdao de efeitos divergentes entre os estudos incluidos. Além disso, foi visualizado

imprecisao nos resultados de mortalidade apresentados para essa populacdo, com intervalos de confianca amplos.

Em segundo plano, a populagdo que recebeu profilaxia em TOS (Quadro 26. Avaliacio da qualidade da evidéncia para
profilaxia em individuos com TOS.) apresentou eventos adversos graves com certeza da evidéncia muito baixa, por
apresentarem qualidade metodolégica grave, inconsisténcia muito grave e imprecisdao muito grave. Ja os desfechos de
reducdo da mortalidade e perda de enxerto foram classificados com evidéncia baixa, ambos foram penalizados nos
mesmos pontos devido ao risco de viés grave e da imprecisdao grave. E, por fim, os desfechos de infeccdo por CMV e
doenga por CMV foram avaliados com certeza da evidéncia moderada, pois apresentaram individualmente a classificacdo

grave em imprecisdo e na qualidade metodoldgicas, respectivamente.

Ademais, os receptores de TOS em terapia preemptiva (Quadro 27. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para terapia
preemptiva em individuos com TOS.) apresentaram no desfecho de reducdo da mortalidade, evidéncia muito baixa,
justificado pelo risco de viés muito grave, inconsisténcia e imprecisdo grave. Nesse norte, a certeza da evidéncia foi
avaliada como baixa para perda do enxerto e eventos adversos graves, devido ao alto risco de viés na qualidade
metodolégica e grave imprecisdao dos valores com intervalo de confianga amplos. J4 a doenga por CMV apresentou

evidéncia moderada devido ao risco de viés grave.
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Ne dos

estudos do estudo

Delineamento

Risco de

viés

Avaliagdo da certeza

Inconsisténcia

Redugio da mortalidade (avaliado com: RR e OR)

Evidéncia
indireta

Quadro 25. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para profilaxia em individuos com TCTH.

Imprecisao

Outras
consideragoes

Ne de pacientes

placebo ou

ganciclovir HELLUT

tratamento

Efeito

Relativo
(95% IC)

Absoluto

CHA)

Certeza

Importancia

Chen et al. (2018):

randomizados

Gagelmann et al. (2018):
RR= 0,38 (IC95% 0,17; 0,86).

ensaios it OR=1,25 (IC95% 0,42; 3,74) 000
3 clinicos raved grave® nao grave grave® nenhum OR=1,19 (IC95% 0,48; 2,95) Muito baixa CRITICO
randomizados & Gagelmann et al. (2018):
RR= 0,34 (1C95% 0,12; 0,98).
Infecgdo por CMV (avaliado com: RR e OR)
. Chen et al. (2018):
€nsalos muito OR= 0,04 (IC95% 0,00; 0,31) ®000
3 ran;g:ﬁ;)asdos - nao grave ndo grave nao grave nenhum OR= 0,20 (IC95% 0,08:0,53) Baixa IMPORTANTE
OR=0,18 (IC95% 0,10; 0,32).
Doenga por CMV (avaliado com: RR e OR)
Chen et al. (2018):
. OR= 0,04 (IC95% 0,00; 0,64)
ensalos OR= 0,34 (IC95% 0,10; 1,18) o000
o-a a = = ~ =Y, oy,1lU, 1,
4 clinicos grave nao grave nao grave nao grave nenhum OR= 0,17 (IC95% 0,05; 0,60). Moderada IMPORTANTE

a. Chen et al. (2018) foi avaliado na qualidade metodoldgica em criticamente baixo e Gagelmann et al. (2018) em baixa.
b. Chen et al. (2018) e Gagelmann et al. (2018) apresentam dire¢des de efeito diferentes.
c. O intervalo de confianga é amplo e ndo fornece estimativa da diregdo do efeito.

d. Chen et al. (2018) foi avaliado na qualidade metodolégica em criticamente baixo.
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Quadro 26. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para profilaxia em individuos com TOS.

Avaliacdo de certeza

Evidéncia
indireta

Delineamento Risco de
do estudo viés

Ne dos

Inconsisténcia
estudos

Redugdo da mortalidade

Ne de pacientes Efeito

Relativo
(95%
Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Outras
consideragoes

placebo ou nenhum

ganciclovir
tratamento

Imprecisao

Certeza

Importancia

ensaios Raval et al. (2021):
= . 0, . p
11 clinicos grave? ndo grave ndo grave graveP nenhum A=, 12’ [CELALIORG 22 000 GBGB_OO CRITICO
randomizados Vernooij et al. (2024): Baixa
RR=0,69; IC95% 0,29; 1,65; p=0,41; 12=21%
Infec¢do por CMV
Vernooij et al. (2024)
RR (IC 95%)
0,17 (0,02 a 1,33)
0,69 (0,51 a 0,94)
ensaios 0,65 (0,43 a 0,97)
. ~ - ~ 0,48 (0,35 a 0,66) (111 @)
b ’ ? ’
10 ranzlcl,r:,ci;:dos nao grave nao grave nao grave grave nenhum 0,50 (0,26 2 0,96) Moderada IMPORTANTE
0,60 (0,35 a 1,03)
0,42 (0,15a1,16)
0,34 (0,19 a 0,60)
0,78 (0,50 a 1,23)
0,88 (0,59 a 1,31)
Doenga por CMV
ensaios Raval et al. (2021):
.. - - ~ OR=0,42; 1C95% 0,11; 1,51 111 @)
a
12 ran:j:l(l)r::;;):dos grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum Vernooij et al. (2024): N IMPORTANTE
RR=0,44; 1C95% 0,34; 0,58
Perda do enxerto
Raval et al. (2021):
ensaios OR=0,31 (IC95% 0,01; 7,87)
.. - - OR= 0,07 (IC95% 0,01; 0,59) 1100
a b 7 7 V) 7
7 ran;l(l)r:;ci;):dos grave ndo grave nao grave grave nenhum Vernooij et al. (2024) - RR (IC 95%) Baixa IMPORTANTE
0,58 (0,15 a 2,24)
0,82 (0,13 a 5,25)
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0,82 (0,33 a 2,02)
0,77 (0,26 a 2,23)
0,44 (0,04 a 4,39)

Eventos adversos graves

ensaios
4 clinicos
randomizados

gravec

muito graved

ndo grave

muito
grave®

nenhum

Ruenroengbun et al. (2022) :

0 eventos

Vernooij et al. (2024) :

disfungdo renal (RR= 2,36; 1C95% 0,91; 6,15)
disfungdo neuroldgica (RR=1,59; IC95% 0,98; 2,58)
leucopenia (RR=0,99; IC95% 0,37; 2,65)

®OO00O

Muito baixa

IMPORTANTE

a. Raval et al. (2021) foi avaliado com qualidade metodoldgica criticamente baixa, mas Vernooij et al. (2024) com qualidade alta.

b. O intervalo de confianga é amplo em ambos resultados avaliados.
c. Ruenroengbun et al. (2022) foi avaliado com qualidade metodoldgica baixa, mas Vernooij et al. (2024) com qualidade alta.
d. Ruenroengbun et al. (2022) e Vernooij et al. (2024) apresentam dire¢des de efeito diferentes.
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Avaliacdo da certeza

Quadro 27. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para terapia preemptiva em individuos com TOS.

Ne de pacientes

" . | . Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras anciclovir p::::;)n:u Relativo | Absoluto g
estudos do estudo viés indireta P consideragdes & (95% IC) | (95% IC)
tratamento
Redugdo da mortalidade
. Owers et al. (2013):
€nsalos muito RR = 1,23 (IC95% 0,35; 4,3) o000
) b ~ c ’ ’ nr) . i-
3 ranccilc;rr]rllci::dos grave? grave 40 grave grave nenhum Raval et al. (2021): Muito baixa CRITICO
OR =0,49; IC95% 0,05; 4,69).
Doenca por CMV
ensaios
1> . . 5 Owers et al. (2013) Clee1@)
d
6 C|In|(?OS grave nao grave nao grave nao grave nenhum RR = 0,29 (IC95% 0,11; 0,80); p: 0,02. Moderada IMPORTANTE
randomizados
Perda do enxerto
ensaios
o . . Owers et al. (2013) o000
d C
1 C|In|(?OS grave nao grave nao grave grave! nenhum 0,28 (IC95% 0,01; 5,35); p: 0,39. Baixa IMPORTANTE
randomizados
Eventos adversos graves
ensaios Owers et al. (2013) o000
2 clinicos graved ndo grave ndo grave gravec nenhum Leucopenia com RR = 1,54 (IC95% 0,16; 15,36); p: 0,71. Baixa IMPORTANTE
randomizados Disfungdo renal com RR = 0,93 (IC95% 0,18; 4,92).

a. Owers et al. (2013) foi avaliado com baixa qualidade metodolégica e Raval et al. (2021) com qualidade criticamente baixa.

b. Owers et al. (2013) e Raval et al. (2021) apresentam diregdo de efeito diferentes.
c. O intervalo de confianga é amplo e ndo fornece estimativa da diregdo do efeito.
d. Owers et al. (2013) foi avaliado com baixa qualidade metodoldgica.
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De modo complementar a pergunta de pesquisa estabelecida neste PTC, esta secdo apresenta a evidéncia
comparativa entre ganciclovir e valganciclovir. Os dados comparativos entre os medicamentos ndo atendem aos critérios
estabelecidos pela pergunta de pesquisa do PTC, entretanto, fornecem evidéncias adicionais e relevantes para a avaliacdo

da incorporacdo destas tecnologias na Rename. Como fonte de evidéncias, foram incluidas revisdes sistematicas e ECRs.

Na revisdo sistemdtica de Vernooij et al., 2024 °¢ foram apresentados dados de um ECR (Paya et al., 2004%) que
complementam a avaliacdo de ambos os medicamentos com a indicacdo terapéutica de profilaxia para a infeccdo por
CMV relativa a populacdo de alto risco (D+/R-) receptores de drgdos sélidos®®®>. O ECR avaliou o uso do comprimido de
valganciclovir 900 mg por dia em comparac¢do com o comprimido de ganciclovir 1000 mg trés vezes ao dia. O tempo médio
de profilaxia em ambos os grupos foram de 91 a 100 dias. O estudo acompanhou por um ano 372 participantes, dos quais
73% eram homens, com idade média de 45 anos. Os participantes incluem individuos submetidos a transplante de figado,

rim e rim-pancreas, sem registro do tempo médio desde a realizacdo do transplante.

Redug¢ao da mortalidade: a mortalidade por todas as causas foi avaliada em um ano de acompanhamento. Os
resultados demonstraram um RR = 0,98 (IC de 95%: 0,43 a 2,25). O teste para avaliar o efeito geral ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,96), indicando que ambos possuem a mesma tendéncia de

evolugdo para a morte.

Doenga por CMV: a incidéncia da doenca foi avaliada na populacdo de alto risco (D+/R-) em um ano. Neste
periodo, o risco de desenvolver doenga por CMV foi de 0,93 (IC de 95%: 0,59 a 1,48). O teste para efeito geral ndo mostrou

diferenca significativa entre os grupos (p = 0,77).

Infecgdo por CMV: em um ano de acompanhamento, o risco de incidéncia da infec¢do por CMV foi RR = 0,99 (IC
de 95%: 0,80 a 1,24). O teste para efeito geral ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p =

0,96).

Perda do enxerto: a incidéncia da perda demonstrou um RR = 0,78 (IC de 95%: 0,13 a 4,63). O teste para efeito

geral ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,79).

Eventos adversos graves: a incidéncia de eventos adversos graves foi avaliada em ambos os grupos. Na analise
de risco, foi evidenciado que o risco de ocorréncia dos eventos neutropenia, anemia e trombocitopenia foi RR = 1,60 (IC
de 95%: 0,81 a3,16); RR=1,55 (ICde 95%: 0,68 a 3,55) e RR =1,33 (IC de 95%: 0,88 a 2,03), respectivamente. O teste para

efeito geral ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05).
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O ECR conduzido por Togashi et al. (2011)*” fornece evidéncias adicionais acerca de uma amostra de 22 individuos
adultos japoneses receptores de transplante de figado, em uso de terapia preemptiva contra CMV. A infec¢do por CMV
foi definida como resultados positivos do ensaio de antigenemia CMV pp65 a contagem > 5 células positivas para
antigeno/50.000 glébulos brancos. Os grupos avaliados foram randomizados 1:1 e utilizaram valganciclovir oral (n =11) a
900 mg/dia ou ganciclovir intravenoso (n = 11) a 5,0 mg/kg a cada 12 horas como terapia de indugdo por até uma semana

apods a antigenemia pp65 do CMV ter se tornado negativa.

Redug¢ao da mortalidade: em um ano de acompanhamento, foi demonstrada uma taxa de sobrevida de 100%. O

desempenho de ambos os bracos foi semelhante.

Doenga por CMV: nenhum dos individuos de ambos os grupos evoluiram para o desenvolvimento da doenca por

CMV.

Perda do enxerto: o grupo de terapia preemptiva com valganciclovir apresentou um evento de perda do enxerto

(9%) em relacdo a nenhuma perda do grupo ganciclovir.

Eventos adversos graves: a neutropenia foi observada em um individuo do grupo ganciclovir (9%). Em relacdo ao
evento de deterioragdo da fungdo renal, ambos os grupos apresentaram incidéncia de 9% (1/11) e 18% (2/11) para

valganciclovir e ganciclovir, respectivamente.

Exame antigenemia CMV pp65: os autores consideraram esse desfecho relevante para o alcance do sucesso do
tratamento, sendo o resultado negativo para a antigenemia CMV pp65 dentro de duas semanas apds a intervencao e
sustentada por um més. Apresentaram ao final, a evolugdo de 82% dos individuos que receberam valganciclovir e 91% do

grupo ganciclovir para esse desfecho, a razdo de risco foi igual a 0,70 (IC de 95%: 0,15 a 2,24).

O ECR conduzido por Chawla et al. (2011)°® fornece evidéncias adicionais acerca de uma amostra de 37 individuos
adultos receptores de TCTH, randomizados 1:1, em uso de terapia preemptiva contra CMV. O estudo comparou o uso de
ganciclovir intravenoso (n = 18) 5 mg/kg a cada 12 horas por sete dias seguido de 5 mg/kg a cada 24 horas por sete dias
com valganciclovir oral (n = 19) 900 mg a cada 12 horas por sete dias seguido de 900 mg a cada 24 horas por sete dias
nessa etapa da prevencgdo. A viremia do CMV foi definida como um nivel de DNA do CMV > 10.000 cépias/mL de sangue

total em um Unico ensaio de PCR ou dois ensaios de PCR consecutivos > 5.000 cépias/mL
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Reducgdo da mortalidade: apresentaram em um ano de acompanhamento a sobrevida de 63,2% (IC de 95%: 37,9
a 80,4%) para aqueles que receberam valganciclovir e 61,1% (IC de 95%: 35,3 a 79,2%) para aqueles que receberam

ganciclovir, evidenciando uma tendéncia igualitaria entre os grupos.

Eventos adversos graves: ambos os grupos apresentaram incidéncia de eventos adversos graves de forma similar,
em que o grupo que recebeu valganciclovir registrou 35 eventos e o ganciclovir 42 eventos. O evento mais frequente foi

a toxicidade hematoldgica de grau l1/1V, afetando 20 individuos no brago do valganciclovir e 23 no ganciclovir.

Clearance de viremia: os autores apresentaram os dados de clearance de viremia para o 282 dia de terapia
preemptiva e evidenciaram que cerca de 90% dos individuos do grupo valganciclovir e 83% no grupo ganciclovir

alcancaram o desfecho analisado. Os grupos ndo apresentaram diferencas significativas entre os resultados (p = 0,66).

Recorréncia de viremia: o estudo apresentou dados que possibilitaram evidenciar a recorréncia da viremia do
CMV na circulacao dos participantes pelo tempo de acompanhamento de seis meses apds a terapia. O grupo que recebeu
valganciclovir e ganciclovir apresentou 32% (4/19) e 28% (5/18) de recorréncia de viremia, respectivamente, sem

diferenca significativa entre eles (valor de p = 0,71).

O ECR multicéntrico conduzido por Asberg et al. (2007)7® fornece evidéncias adicionais acerca de uma amostra de
321 individuos adultos receptores de TOS e em tratamento da doenca por CMV, randomizados 1:1. O estudo comparou
o uso de 900 mg de valganciclovir oral (n = 164) com 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso (n = 157) duas vezes ao dia
durante 21 dias, seguido de 900 mg de valganciclovir diario durante 28 dias. Foram acompanhados pacientes com
acometimento pulmonar, hepatico, gastrointestinal, ocular, sistema nervoso central e periférico, causado pelo CMV. Os
desfechos foram reportados em duas fases de acompanhamento do estudo, durante a fase de indugdo, que durou 21 dias
e durante a fase de manutencgdo, que ocorreu entre os dias 21 e 49, em que ambos 0s grupos passaram a receber o mesmo
tratamento. Durante a fase de indugao, os grupos recebem valganciclovir ou ganciclovir. Dessa forma, somente a avaliagdo
em 21 dias é considerada para a descrigdo das evidéncias adicionais. A doenga por CMV foi definida pela presen¢a do CMV

no sangue, detectada por meio de testes bioquimicos acompanhada pela manifestagdo de sintomas compativeis.
Perda do enxerto: durante o do estudo, ndao foram observados episédios de perda do enxerto.

Eventos adversos graves: 0os grupos apresentaram incidéncia de eventos graves de 15,2% (25/164) e 12,1%
(19/157) para valganciclovir e ganciclovir, respectivamente. Ndo foram reportadas diferencas estatisticas entre eles, p =

0,107.
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Clearance de viremia: consideraram a erradicacdo viral a contagem de CMV < 600 cépias/mL. No grupo que
recebeu tratamento com valganciclovir, 45,1% dos individuos evoluiram para a erradicagao viral e, no grupo ganciclovir,

48,4% apresentaram o mesmo desfecho.

O PTC foi elaborado visando avaliar o uso de ganciclovir e do valganciclovir, na prevencao e no tratamento, para
infeccbes por CMV em individuos com transplante. Desse modo, foram identificadas evidéncias de ganciclovir no
tratamento e na profilaxia da populagao, entretanto, ndo foi possivel identificar as evidéncias do uso de valganciclovir em

comparac¢do com o placebo.

Os estudos incluidos para avaliacdo de ganciclovir avaliam o uso em profilaxia e terapia preemptiva. E valido
pontuar que as populagdes variam entre os estudos, sendo avaliados, separadamente, individuos com TCTH, TOS ou
apenas transplante de rim. Dessa maneira, a diversidade populacional pode influenciar a generalizacdo dos resultados e

destaca a importancia de considerar as especificidades de cada grupo ao tomar decisdes clinicas.

Para a populacdo com TCTH, a profilaxia demonstrou eficacia na reducdo da infeccdo por CMV (certeza na
evidéncia baixa) e doenga por CMV (certeza na evidéncia moderada). No entanto, ndo foram observadas redugées

estatisticamente significativas no desfecho de mortalidade para todas as causas (certeza na evidéncia muito baixa).

Para a populacdo com TOS, a profilaxia demonstrou eficicia na reducdo da infeccdo por CMV (certeza na evidéncia
moderada) e doenga por CMV (certeza na evidéncia moderada). No entanto, somente um estudo apresentou redugdes
estatisticamente significativas nos desfechos de reducdo da mortalidade (certeza na evidéncia baixa) e perda de enxerto
(certeza na evidéncia baixa). As evidéncias apontam para a seguranca do medicamento, visto que os EA graves foram

similares ao grupo placebo (certeza na evidéncia muito baixa).

Ainda no que diz respeito a populagdo com TOS, a terapia preemptiva demonstrou eficacia na reducdo de doencga
de CMV (certeza na evidéncia moderada). No entanto, ndo foram observadas redugdes estatisticamente significativas nos
desfechos de mortalidade para todas as causas (certeza na evidéncia muito baixa) e perda de enxerto (certeza na
evidéncia baixa). Nessa ldgica, as evidéncias apontam para a seguran¢a do medicamento, visto que os EA graves foram

similares ao grupo placebo (certeza na evidéncia baixa).

De modo complementar, foi acrescentado o tépico comparativo entre o ganciclovir e o valganciclovir. Sob essa
anadlise, as evidéncias constatam que ndo existem diferengas clinicas no uso dos medicamentos, os quais apresentam

desfechos similares de eficécia e seguranca.
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APENDICE 2

Tempo de acompanhamento dos estudos individuais da revisao sistematica de Vernooij para

o desfecho de mortalidade.

Estudo Tipo de TOS A0
acompanhamento

Ahsan et al. (1997)8 Rim 9 meses
Brennan et al. (1997)%3 Rim 6 meses
Cohen et al. (1993)%° Figado 18 meses
Conti et al. (1995)¢0 Rim 12 meses
Gane et al. (1997)%3 Figado 12 meses
Hibberd et al. (1995)¢2 Rim 6 meses
Macdonald et al. (1995)°! Coragdo 12 meses
Merigan et al. (1992)88 Coragdo 120 dias
Pouteil-Noble et al. (1996)°2 Rim 6 meses
Rondeau et al. (1993)8° Rim 3 meses

Fonte: Elaboragdo propria.

Tempo de acompanhamento dos estudos individuais da revisao sistematica de Owers para o

desfecho de mortalidade.

T
Estudo Tipo de TOS ALHCL
acompanhamento
Sagedal et al. (2003)36 Rim 12 meses
Rayes et al. (2001)84 Figado 4 meses

Fonte: Elaboragdo prépria.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Anadlise de Custo-Efetividade

Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infeccdes por CMV
em pacientes pos-transplantes

Julho de 2024
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da incorpora¢dao dos medicamentos valganciclovir comprimido e ganciclovir
intravenoso para o tratamento e a profilaxia de infec¢Ges pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados no
Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da
Satude (CGSNT/DAET/SAES/MS). Esta avaliagdo econdmica foi elaborada pelo Centro Colaborador do SUS para Avaliagio
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 do valganciclovir e do ganciclovir, para a

indicacdo 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 seis avaliagGes econdmicas para responder as perguntas de pesquisas descritas anteriormente.
Desta forma, foram conduzidas trés analises de custo-efetividade (ACE) para estimar a razdo de custo-efetividade
incremental de ganciclovir intravenoso em comparacdo a auséncia de tratamento para as indica¢oes de profilaxia em TOS,
profilaxia em TCTH e terapia preemptiva em TOS. Adicionalmente, foram conduzidas trés analises de custo-minimizacdo
(ACM) com o objetivo de estimar as diferencas de custo, entre ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral, para as
indicacGes de profilaxia em TOS, profilaxia em TCTH e terapia preemptiva em TOS. Nao foram conduzidas avaliagdes
econdmicas para a incorporacdo de terapia preemptiva com ganciclovir ou valganciclovir em individuos com TCTH,

considerando que nao foram identificadas evidéncias de eficacia, efetividade e seguranga desta indicagado.

Os desenhos dos estudos seguiram as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude®.
Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, estes relatos seguem o reporting checklist CHEERS

Task Force Report'® e os principais aspectos dos estudos foram sumarizados em Quadros.

As analises foram realizadas no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) e

passaram por dupla checagem ao final.

Foram conduzidas trés ACE para estimar os beneficios da preveng¢do com ganciclovir intravenoso. Duas ACE foram
elaboradas para avaliar a profilaxia, uma em individuos com TCTH e outra em individuos com TOS. Uma ACE foi elaborada

para avaliar a terapia preemptiva em individuos com TOS.

Individuos submetidos ao TCTH sao imunocomprometidos para evitar a rejeicdo do enxerto, tornando-se mais
suscetiveis a infec¢des oportunistas e suas complicacdes, como a infeccdo e doenga por CMV?. A literatura indica que a
infecgdo por CMV apds o TCTH estd associada a uma maior probabilidade de rejeicdao aguda, perda do enxerto,
mortalidade e maiores despesas com atendimentos médicos e hospitalares®. Neste contexto, foi realizada uma avaliacdo
econdmica para estimar a custo-efetividade da profilaxia com ganciclovir intravenoso em comparacao a auséncia de

profilaxia na popula¢dao com transplante sem infec¢ao por CMV.

Foi elaborado um modelo econémico do tipo arvore de decisdo. O né inicial considera individuos submetidos ao
TCTH que ndo apresentam infeccdo por CMV. Os individuos foram simulados em dois grupos: um com profilaxia com

ganciclovir intravenoso e outro sem profilaxia.
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O desfecho primario de eficacia das intervencdes foi a ocorréncia de infec¢do por CMV. Individuos que
apresentam infeccao por CMV, compreendida como a detecc¢ao viral no organismo sem manifestacao clinica e sintomas,
sdo submetidos a terapia preemptiva no braco ganciclovir. Apés a terapia preemptiva, os individuos podem evoluir para
a ocorréncia da doenca por CMV ou ter a infeccdo controlada. As sobrevidas dos individuos que ndo apresentaram
infeccdo por CMV, bem como a sobrevida dos que desenvolveram a doenga por CMV e foram submetidos a terapia
preemptiva, foram incluidas no modelo econémico. Na auséncia de profilaxia, ndo foi considerado o uso de ganciclovir
intravenoso na presenca de infec¢do ou doenca por CMV. O modelo apresenta como resultado da ACE, a razdo de custo

efetividade incremental (RCEI) por morte evitada em um ano (Figura 5).
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Ocorréncia de infecgdo por CMV

Sobrevivéncia

Auséncia de doenga por CMV

Morte
Profilaxia ganciclovir

Sobrevivéncia

Auséncia de infec¢do por CMV

Morte

Pessoas com
transplante sem
infecgdo por CMV Sobrevivéncia

Ocorréncia de doenga por CMV

Morte

Ocorréncia de infecgdo por CMV

Sobrevivéncia

Auséncia de doenga por CMV

Morte

Auséncia de profilaxia

Sobrevivéncia

Auséncia de infeccdo por CMV

Morte

Fonte: Elaboracgdo propria.

Figura 5. Modelo de arvore de decisdo para a profilaxia
Modelo de terapia preemptiva em TCTH e TOS
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7

A terapia preemptiva é uma intervencdo terapéutica de prevencdo a doenga por CMV, prescrita quando os
individuos submetidos ao transplante apresentam aumento da carga viral no organismo, sem manifestacdes clinicas.
Neste contexto, foi conduzida uma avaliagcdo econ6mica para estimar a custo-efetividade da terapia preemptiva com

ganciclovir em comparagao a auséncia de terapia preemptiva na populagao com transplante e infecgdo por CMV.

O desfecho primario de eficacia das intervencgées foi a ocorréncia da doenga por CMV. Individuos com infec¢do
por CMV, definida como a detecc¢do viral no organismo sem sintomas clinicos, sdo submetidos a terapia preemptiva. Apds
0 uso da terapia, eles podem evoluir para a doenga por CMV ou controlar a infec¢do. Na auséncia de terapia preemptiva,
nao foi considerado o uso de ganciclovir intravenoso na presenca de infecgdo ou doenga por CMV. A sobrevida dos
individuos submetidos a terapia preemptiva foi incluida no modelo econémico. O modelo apresenta como resultado da

ACE, a RCEI por morte evitada em um ano (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Sobrevivéncia

Ocorréncia de doenga por CMV

Morte

Terapia Preemptiva com ganciclovir

Sobrevivéncia

Auséncia de doenga por CMV

Morte

Individuos com
transplante com
infecgdo por CMV

Sobrevivéncia

Ocorréncia de doenga por CMV

Morte

Auséncia de terapia preemptiva

Sobrevivéncia

Auséncia de doenga por CMV

Morte

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 6. Modelo de arvore de decisdo para a terapia preemptiva
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Profilaxia em TCTH

Andlise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de profilaxia

Foi conduzida uma ACE para estimar a relacdo de custos e desfechos da profilaxia com ganciclovir intravenoso
comparado a auséncia de profilaxia, para a prevencao da infeccdo e doenga por CMV, em pessoas submetidas ao TCTH.
O modelo econdmico adotado foi uma arvore de decisao, apresentada na Figura 5. Considerando o objetivo da profilaxia,
a eficacia incorporada ao modelo foi o desfecho de ocorréncia de infeccdo por CMV. A ACE também considerou a
ocorréncia de doencga por CMV e as mortes evitadas. O resultado da avaliacdo expressa a RCEl por morte evitada em um

ano.

O Quadro 28. Caracteristicas do modelo de avaliagdo de custo-efetividade para profilaxia em TCTH sumariza as principais

caracteristicas do modelo elaborado.

Quadro 28. Caracteristicas do modelo de avaliagdo de custo-efetividade para profilaxia em TCTH

Populagdo-alvo Individuos submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas

Perspectiva de analise ‘ Sistema Unico de Satde (SUS)

Profilaxia com ganciclovir sddico 1mg/ml solu¢do para infusdo em bolsa (250ml)
Auséncia de profilaxia

‘ Morte evitada

Custos médicos diretos

‘ Arvore de decisdo

Andlise deterministica univariada e analise probabilistica

Fonte: Elaboragdo propria.

Populagao-alvo

A populagdo deste modelo é compreendida por individuos submetidos ao TCTH. As caracteristicas da populacdo
desta avaliacdo foram extraidas dos ECRs reportado por Goodrich et al., 1993, Winston et al., 1993°°, Diaz et al., 2020
e Conti et al., 199512, Estes estudos foram conduzidos em individuos adultos e pediatricos submetidos ao TCTH. Estes
estudos foram identificados durante a revisdo de literatura sobre a eficacia e seguranga da profilaxia com ganciclovir,

apresentado no Quadro 20. Caracteriza¢do dos estudos incluidos..
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O modelo foi elaborado sob a perspectiva do SUS. Os custos foram com base no Banco de Pregos em Saude (BPS)
e no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais -

OPM do SUS (SIGTAP /).

Neste modelo, ndo foi aplicado o fator de correcdao de 2,8 vezes sobre os precos estabelecidos pelo SIGTAP,

discutido no Ambito da Rebrats'®. Todavia, o fator foi considerado nas analises de sensibilidade.

A intervencdo é a profilaxia com ganciclovir sddico Img/ml, na forma farmacéutica de solu¢do para infusdo em
bolsa (250ml). Para esta andlise, assumiu-se a posologia de fase de inducdo e fase de manutengdo, ambas descritas em
bulal®. O esquema posolégico da fase de inducdo é de 5mg/kg, duas vezes ao dia, durante 7 a 14 dias!®. O esquema
posolégico da fase de manutencdo é de 5mg/kg, uma vez ao dia, sem duracdo estipulada em bula®. A duracdo média da
profilaxia foi estimada em 100 dias, conforme descrito nos estudos de Goodrich, et al. (1993)% e Winston, et al. (1993)°.

Para este modelo, foi adotado o cdlculo de dose para uma pessoa com peso médio de 70 kg.

O comparador desta analise é a auséncia de profilaxia. Devido a auséncia de profilaxia disponivel na Rename para

esta populacdo, o modelo considerou os resultados da eficacia de placebo.

O modelo foi construido com horizonte temporal de um ano. Considerando o curto horizonte temporal, ndo

foram aplicadas taxas de desconto para custos e desfechos.

Os desfechos finais desta analise foram as mortes evitadas em um ano e os custos médicos diretos totais.

Foram considerados como desfechos de eficdcia a ocorréncia da infeccdo por CMV, o desenvolvimento
subsequente da doenca por CMV em individuos infectados e a porcentagem de mortes evitadas em um ano. A escolha
desses desfechos justifica-se pela avaliagdo da profilaxia com ganciclovir em individuos submetidos ao TCTH, cujo objetivo
é reduzir a ocorréncia da infecgdo por CMV e suas consequéncias clinicas. A mortalidade associada a infec¢do e a doenga
por CMV também foi incorporada a avaliagdo, permitindo a comparag¢do da porcentagem de mortes evitadas em um ano

entre os individuos que realizam profilaxia com ganciclovir e aqueles que ndo sao submetidos a profilaxia.
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As probabilidades dos desfechos clinicos adotadas no modelo econ6mico estdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13. Desfechos clinicos utilizados na avaliagdo de profilaxia em TCTH

Parametro Valor Referéncia

Prob. infeccdo por CMV com ganciclovir 11,50% G\:z:::; e;te;ll..,’ 11%%335530'3
Prob. infec¢do por CMV sem ganciclovir 50,50% G\(/)voi:;i: zttzjl..’, 119999335530e
Prob. doenga por CMV apds infec¢do com tratamento 9,09% Conti et al., 199560
Prob. doenga por CMV apés infecgdo sem tratamento 32,00% Goodrich et al., 199333
Mortalidade com doenga de CMV com tratamento (1 ano) 12,90% Goodrich et al., 19933
Mortalidade sem doenga de CMV com tratamento (1 ano) 18,18% Diaz et al., 2020101
Mortalidade com doenga de CMV sem tratamento (1 ano) 12,90% Goodrich et al., 19933
Mortalidade sem doenga de CMV sem tratamento (1 ano) 12,90% Goodrich et al., 199353
Mortalidade sem infec¢do por CMV com tratamento (1 ano) 18,18% Diaz et al., 2020101
Mortalidade sem infecgdo por CMV sem tratamento (1 ano) 12,90% Goodrich et al., 199353

Legenda: CMV= citomegalovirus.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Estimativa de recursos e custos

Foram incluidos os custos médicos diretos relacionados a aquisi¢ao e administragcdo dos medicamentos. O custo
de aquisicao do ganciclovir para infusao em bolsa de 250 mL foi extraido pela média ponderada disponivel no BPS na
busca do dia 08/05/2024. O esquema posoldgico e a duragdo da profilaxia foram definidos com base na bula do
ganciclovir®’ e nos estudos reportados por Goodrich et al., 1993° e Winston et al., 1993%. O esquema posoldgico e a
duracdo da terapia preemptiva foram definidos com base na bula do ganciclovir®® e no estudo reportado por Chawla et
al., 2011%. O esquema posoldgico e a duracdo do tratamento da doenca por CMV foram definidos com base na bula do
ganciclovir®’” e no estudo reportado por Asberg, 20077%. Os custos relacionados a internacdo necessaria durante a fase de
inducdo e os custos relacionados a administracdo durante a fase de manutencao da profilaxia foram com base no SIGTAP
47, Os custos aplicados no modelo s3o apresentados no Quadro 29. Custos aplicados no modelo de profilaxia em TCTH. O

custo final da profilaxia e da terapia preemptiva sdo apresentados no Quadro 6 e no
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Quadro 7.

Quadro 29. Custos aplicados no modelo de profilaxia em TCTH

Parametro Referéncia
Prego ganciclovir (bolsa 250 mL) RS 80,57 BPS105
Tempo indugdo ganciclovir em dias (profilaxia ou preemptivo) 11,00 Bula3?
Tempo indugdo ganciclovir em dias (tratamento) 18,00 Bula3’?

Goodrich et al., 199333 e

Tempo manutengdo ganciclovir em dias (profilaxia) 89,00 Winston et al., 19935,
Tempo manutengdo ganciclovir em dias (preemptivo) 21,00 Chawla et al., 2011,
Tempo manutencdo ganciclovir em dias (tratamento) 31,00 Asberg et al., 200776,
Custo didrio internagdo 23,00 SIGTAP 47
Custo didrio administragdo 0,63 SIGTAP#7

Fonte: Elaboragdo propria.

Foram considerados os custos da terapia preemptiva para o percentual de individuos que manifestam a infeccao
por CMV apés a profilaxia com ganciclovir intravenoso. Também foram considerados os custos do tratamento para o

percentual de individuos que manifestam a doencga por CMV apds a terapia preemptiva.

O tratamento da doenca por CMV com ganciclovir ou com valganciclovir ndo esta previsto em bula e ndo foram
encontradas evidéncias que os medicamentos sejam mais eficazes, efetivos e seguros comparados a auséncia de
tratamento®. No entanto, o custo do tratamento com ganciclovir foi estimado considerando a pratica clinica e se
baseando no esquema posoldgico do ECR comparativo entre ganciclovir e valganciclovir descrito por Asberg et al. (2007).
Os custos do tratamento consideram os custos de internagao na fase de indugdo e custos de administragdao na fase de

manutenc¢do (Quadro 30. Custos para tratamento da doenga por CMV com ganciclovir).

Quadro 30. Custos para tratamento da doenga por CMV com ganciclovir

Fase do tratamento | Esquema posoldgico e duracao média Custo total

Ganciclovir
Inducdo 5 mg/kg, 2x ao dia, por 18 dias RS 6.215,04
Manutengdo 5 mg/kg, 1x ao dia, por 31 dias RS 5.014,87
Custo total da profilaxia com ganciclovir RS 11.229,91

Fonte: Elaboragdo prépria.

Moeda, data de precos e conversdes

Os precos e custos descritos foram apresentados em Real (RS). As consultas para obtenc¢do dos custos foram

realizadas em maio de 2024. Ndo foram realizadas conversdes de moeda.
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Premissas do modelo

Foi necessario adotar algumas premissas para viabilizar a avaliacdo econémica. Diante da auséncia de evidéncias,

adotou-se os seguintes pressupostos:

e Aceficécia da profilaxia, quanto a probabilidade de infeccdo por CMV no grupo ganciclovir e no grupo placebo,

em pacientes submetidos ao TCTH é igual a eficacia observada nos pacientes submetidos ao transplante

alogénico de medula dssea. A premissa que generaliza a eficécia é descrita em Goodrich et al., 1993° e em

Winston et al., 1993,

e Todos os individuos que apresentam infeccdo por CMV sdo submetidos a terapia preemptiva no braco

intervengao

e O custo da terapia preemptiva para os individuos que vao a ébito corresponde a metade do custo dos

individuos que sobrevivem. A premissa supde que os individuos falecem na metade do curso da terapia

preemptiva, resultado em custo equivalente a 50% dos que completam a terapia preemptiva.

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas analise de sensibilidade deterministica univariada (DSA) e analise de sensibilidade multivariada

(PSA). Ambas as analises consideraram os parametros descritos na Tabela 14, sendo que os intervalos de variagdo dos

parametros foram definidos pelos valores minimos e maximos identificados nas referéncias consultadas. Quando o

intervalo ndo estava disponivel, foi assumida uma variagdo padrdo de 20%. Os resultados da DSA sdo apresentados em

grafico de tornado e os resultados da PSA sdo apresentados em grafico de dispersao.

Tabela 14. Parametros variados nas analises de sensibilidade de profilaxia em TCTH

Referéncia limite

Parametro Limite inferior Limite superior minimo e maximo
Prob infec¢ao por CMV com ganciclovir 0,0920 0,138 *
Prob infecgao por CMV sem ganciclovir 0,4040 0,606 *
Prob doenga por CMV apos infec¢do com tratamento 0,0727 0,109 o
Prob doenga por CMV apds infeccao sem tratamento 0,2560 0,384 *
Mortalidade com doenga de CMV com tratamento (1 ano) 0,1032 0,155 *
Mortalidade sem doenga de CMV com tratamento (1 ano) 0,1454 0,218 *
Mortalidade com doenga de CMV sem tratamento (1 ano) 0,1032 0,155 *
Mortalidade sem doenga de CMV sem tratamento (1 ano) 0,1032 0,155 *
Mortalidade sem infec¢ao por CMV com tratamento (1 ano) 0,1745 0,189 Diaz et al., 2020
Mortalidade sem infec¢do por CMV sem tratamento (1 ano) 0,1032 0,1535 *
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Preco ganciclovir (bolsa 250mg) 77,3472 83,793 BPS

Peso paciente 31,5500 84,000 0OMS2 106
Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) 7,0000 14,000 Bula®”
Tempo indugdo ganciclovir (tratamento) 14,0000 21,000 Bula®’
Tempo manutengao ganciclovir (profilaxia) 85,4400 92,560

Tempo manutengdo ganciclovir (preemptivo) 20,1600 21,840

Tempo manutengdo ganciclovir (tratamento) 29,7600 32,240

Custo diario internagdo 18,4000 27,600

Fator de corregdo custos 1,000 2,800

a. Meédia da populagdo brasileira adulta e média da populagdo pediatrica de 10 anos da OMS.

Legenda: CMV= citomegalovirus; BPS= Banco de Pregos em Saude; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do

SUS.
*Adotada variagdo de 20%.
Fonte: Elaboragdo propria.

Seguindo as diretrizes de boas prdticas de modelagem, foi realizada valida¢do interna dos dados por meio de

analises em duplicata para assegurar que todas as equac¢Ges foram descritas corretamente.

Andlise de custo-minimizacao: valganciclovir oral comparado ao ganciclovir intravenoso

Para realizar uma andlise comparativa entre os custos da profilaxia com valganciclovir oral e com ganciclovir

intravenoso, foi conduzida uma avaliagdo econémica do tipo custo-minimizacdo (ACM). Na busca de evidéncias na

literatura, conduzida pela pergunta estruturada do PTC, ndo foram encontrados resultados que comparassem

valganciclovir com a auséncia de profilaxia. Dessa forma, a construgdo do modelo envolveu uma busca complementar

com objetivo de encontrar evidéncias adicionais. Como resultado desta busca, foram identificados estudos comparativos

entre os dois medicamentos que mostraram a mesma eficicia para a terapia preemptiva, profilaxia e tratamento da

doenca por CMV768597.98 - Quadro 31. Caracteristicas do modelo de ACM para profilaxia em TCTH apresenta as caracteristicas

do modelo conduzido.

Quadro 31. Caracteristicas do modelo de ACM para profilaxia em TCTH

Populag¢do-alvo Individuos submetidos a transplante de células tronco-hematopoiéticas

Perspectiva de anélise Sistema Unico de Saude (SUS)

Profilaxia com ganciclovir sédico 1mg/ml soluc¢do para infusdo em bolsa (250ml)
Valganciclovir 450 mg comprimido
Horizonte temporal 1ano
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Morte evitada
‘ Custos médicos diretos

Analise de custo-minimizagao
Analise deterministica univariada

Fonte: Elaboragdo prépria.

Populagdo-alvo

A populacdo deste modelo é compreendida por individuos submetidos ao TCTH. As caracteristicas da popula¢do
desta avaliacdo foram extraidas dos ECRs reportado por Goodrich et al., 1993 e Winston et al., 1993, Estes ECRs foram
conduzidos em individuos adultos e pediatricos submetidos a transplante de TCTH alogénico, com idades a partir de 4

anos e média de 34 anos.
Perspectiva
A avaliacdo foi realizada sob a perspectiva do SUS. Os custos foram extraidos do BPS e do SIGTAPY.
Intervencao
O medicamento avaliado é o ganciclovir intravenoso 1 mg/mL, apresentacdo de bolsa de 250 mL.
Comparadores

O medicamento comparador é o cloridrato de valganciclovir 450 mg, sob forma farmacéutica de comprimidos

revestidos.
Horizonte temporal
O horizonte temporal selecionado foi em um ano de profilaxia.
Taxa de desconto
Nao foi aplicada taxa de desconto devido ao curto horizonte temporal.
Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos associados a utilizagdo dos medicamentos foram contemplados nesta analise. Os esquemas

posoldgicos do ganciclovir foram calculados levando em consideragdao o peso médio de um paciente de 70 kg. Os custos
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dos medicamentos foram obtidos diretamente da média ponderada no BPS e os custos de internagdo e administragdo no

SIGTAP#. O fator de correc3o 2,8 foi aplicado aos valores do SIGTAP somente na andlise de sensibilidade®

A profilaxia por CMV é dividida em duas partes, indu¢do e manutencdo. Conforme a bula do medicamento, o
ganciclovir é utilizado para induc¢do da prevencdo na posologia de 5 mg/kg duas vezes ao dia de 7 a 14 dias® (Tabela 15).
Da mesma forma feita na ACE, foi assumido um valor médio entre este intervalo para o calculo. O periodo de manutencao
é realizado em até 100 dias apds transplante®®>3, administrando o ganciclovir 5 mg/kg uma vez ao dia. No caso do
valganciclovir, é administrado na profilaxia na posologia de 900 mg por aproximadamente 180 dias uma vez ao dia*”’

(Tabela 16).

Tabela 15. Custo de tratamento com ganciclovir para profilaxia em TCTH

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia

Ganciclovir 5 mg/kg/BID/

. 105
(bolsa 250mL) - inducéio 2 11 dias RS 80,57 RS 3545,08 BPS
Ganciclovir 5 mg/kg/dia (bolsa . 105
250mL) - MID manutengdo 2 89 dias RS 80,57 RS 14341,46 BPS
Peso paciente (kg) 70 - - - 0OIMS106
Internacgdo hospitalar 1 11 RS 23,00 RS 253,00 SIGTAP47
Administracdo de 1 89 R$0,63 RS 56,07 SIGTAP#7
medicamento

Total RS 18.195,61

Legenda: BPS= Banco de Precos em Saude; OMS= Organizagdo mundial de satide; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS.
Fonte: Elaboragdo prépria

Tabela 16. Custo de tratamento com valganciclovir para profilaxia em TCTH

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia
Valganciclovir 450mg 2 180 dias R$119,11 RS 3545,08 BPS10
Total RS 42.879,60

Legenda: BPS= Banco de Pregos em Saude
Fonte: Elaboragdo propria.

Modelo econdmico

A ACM foi realizada através da mensuragdo dos custos com o tratamento com os respectivos medicamentos.

Foram considerados os custos médicos diretos associados com a profilaxia para CMV em individuos submetidos ao TCTH.
Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade deterministica foi realizada, onde foram variados os parametros com maiores incertezas
e influéncias sobre o modelo. Os resultados dessa andlise sdo apresentados em um gréfico de tornado. Devido a falta de

intervalos de confianca na literatura para os parametros avaliados, os valores minimos e maximos utilizados na analise
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correspondem a uma variacdo de 20% (Tabela 17). Além disso, foi aplicado um fator de correcdo de custos de 2,8 para
ajustar os valores obtidos pelo SIGTAP%,
Tabela 17. Parametros da andlise de sensibilidade para profilaxia em TCTH

Referéncia limite minimo
e maximo

Parametro Deterministico Minimo Maximo

Fator de corregdo custos 1 1 2,8 Ministério da Saudel03

Peso paciente (kg) 70 31,55 84 OImSa 106

Tempo indugdo
ganciclovir (dias)
Tempo manutengdo com

11 7 14 Bula3’

Goodrich et al., 199353 e

ganciclovir (dias) 89 71,2 106,8 Winston et al., 199330
Custo ganciclovir unitario RS 80,57 RS 34,456 RS 96,684 BPS105

Custo diaria internacdo RS 23,00 RS18,4 RS 27,6 SIGTAP#?
Cust? filarI0~ R$0,63 R$0,504 R$0,756 SIGTAP#
administra¢do

Tempo profilaxia 180 144 216 Boeckh et al., 2015107
valganciclovir (dias)

Custo valganciclovir R$119,11 RS 95,288 R$142,932 BPS105

unitario
a. Média da populacgio brasileira adulta e média da popula¢io pediatrica de 10 anos da OMS0¢
Legenda: OMS= Organizagdo mundial de satde; BPS= Banco de Pregos em Saude; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS.
Fonte: Elaboragdo propria.

Profilaxia em TOS

Analise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de profilaxia

Uma ACE foi conduzida para estimar a relagdo de custos e desfechos da profilaxia, com ganciclovir comparado a
auséncia de profilaxia, para a prevenc¢do da infeccdo e doenca por CMV, em pessoas submetidas a TOS. O modelo
econdmico adotado foi uma arvore de decisdo, apresentada na Figura 5. Considerando o objetivo da profilaxia, a eficacia
incorporada ao modelo foi o desfecho de ocorréncia de infecgdo por CMV. A ACE também considerou a ocorréncia de
doenga por CMV e a porcentagem de mortes evitadas. O resultado da avaliagdo expressa a RCEI por morte evitada em

um ano.

O Quadro 32. Caracteristicas do modelo de ACE para profilaxia em TOS sumariza as principais caracteristicas do modelo

elaborado.

Quadro 32. Caracteristicas do modelo de ACE para profilaxia em TOS

Populagao-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

Perspectiva de analise ‘ Sistema Unico de Satde (SUS)
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Profilaxia com ganciclovir sédico 1mg/ml soluc¢do para infusdo em bolsa (250ml)
‘ Auséncia de profilaxia

‘ Morte evitada

‘ Custos médicos diretos

‘ Arvore de decisdo

‘ Andlise deterministica univariada e analise probabilistica

Fonte: Elaboragdo propria.

Populacdo-alvo

A populagao deste modelo é compreendida por individuos submetidos ao TOS. As caracteristicas da populagdo
desta avaliacdo foram extraidas do ECR reportado por Cohen et al., 1993%, o qual foi conduzido em individuos adultos
submetidos a transplante de figado, com idade média de 45 anos. Este estudo foi identificado durante a revisdo de
literatura sobre eficdcia e seguranga da profilaxia com ganciclovir, apresentado no Quadro 20. Caracterizagdo dos estudos

incluidos..
Perspectiva
0 modelo foi elaborado sob a perspectiva do SUS. Os custos foram com base no BPS e no SIGTAP .

Neste modelo, ndo foi aplicado o fator de correcdo de 2,8 vezes sobre os precos estabelecidos pelo SIGTAP,

discutido no &mbito da Rebrats'®. Todavia, o fator foi considerado nas analises de sensibilidade.
Intervencao

A intervencgido ¢é a profilaxia com ganciclovir sddico 1 mg/mL, na forma farmacéutica de solu¢do para infusdo em
bolsa (250 mL). Para esta andlise, assumiu-se a posologia de fase de inducdo e fase de manutencdo, ambas descritas em
bula®’. O esquema posoldgico da fase de inducdo é de 5 mg/kg, duas vezes ao dia, durante 7 a 14 dias. O esquema
posolégico da fase de manutencdo é de 5 mg/kg, uma vez ao dia, sem duracdo estipulada em bula. A duracdo média da
profilaxia foi estimada em 100 dias, conforme descrito nos estudos de Goodrich, et al.,1993> e Winston, et al.,1993%,

Para este modelo, foi adotado o célculo de dose para uma pessoa com peso médio de 70 kg.

Comparadores
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O comparador desta analise é a auséncia de profilaxia. Devido a auséncia de profilaxia disponivel na Rename para

esta populacdo, o modelo considerou os resultados da eficacia de placebo.

Horizonte temporal e taxa de desconto

O modelo foi construido com horizonte temporal de um ano. Considerando o curto horizonte temporal, ndo foram

aplicadas taxas de desconto para custos e desfechos.

Desfechos de saude

Os desfechos finais desta analise foram a porcentagem de mortes evitadas em um ano e os custos médicos diretos

totais.

Foram considerados como desfechos de eficdcia a ocorréncia da infeccdo por CMV, o desenvolvimento
subsequente da doenga por CMV em individuos infectados e a porcentagem de mortes evitadas em um ano. A escolha
desses desfechos justifica-se pela avaliacao da profilaxia com ganciclovir em individuos submetidos ao TOS, cujo objetivo
é reduzir a ocorréncia da infecgdo por CMV e suas consequéncias clinicas. A mortalidade associada a infec¢do e a doenga
por CMV também foi incorporada a avaliacdo, permitindo a comparagdo da porcentagem de mortes evitadas entre os
individuos que realizam profilaxia com ganciclovir e aqueles que ndo sao submetidos a profilaxia. O valor de mortalidade
sem doenga por CMV e sem infecgdo por CMV adotado na ACE sdo equivalentes, pois o estudo de Felipe e colaboradores

de 2017 apresenta dados brasileiros de uma populagdo geral com infecgdo e doenga por CMV%,

As probabilidades dos desfechos clinicos adotadas no modelo econ6mico estdo apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18. Desfechos clinicos utilizados na avaliagdo de profilaxia em TOS

Parametro Referéncia

Prob infec¢do por CMV com ganciclovir 44,44% Cohen et al., 1993%°
Prob infec¢ao por CMV sem ganciclovir 75,00% Cohen et al., 19939
Prob doenca por CMV apés infec¢do 9,09% Conti et al., 199560

Mortalidade com doenga de CMV (1 ano) (com tratamento) 4,10% Hakimi et al., 201713
Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) (com tratamento) 0,96% Hakimi et al., 201713
Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) (sem tratamento) 0,96% Hakimi et al., 2017%3
Mortalidade sem infecgdao por CMV (1 ano) (com tratamento) 4,00% Felipe et al., 2017108

Fonte: Elaboragdo prépria.

Estimativa de recursos e custos
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Foram incluidos os custos médicos diretos relacionados a aquisicdo e administracdo dos medicamentos. O custo
de aquisicdo do ganciclovir para infusdo em bolsa de 250 mL foi extraido do BPS'®, O esquema posolégico e a duracdo da
profilaxia foram definidos com base na bula do ganciclovir®” e nos estudos reportados por Goodrich et al.,1993% e Winston
et al., 1993%. O esquema posoldgico e a duracdo da terapia preemptiva foram definidos com base na bula do ganciclovir®’
e no estudo reportado por Chawla et al., 2011%. O esquema posoldgico e a duracdo do tratamento da doenca por CMV
foram definidos com base na bula do ganciclovir®’ e no estudo reportado por Asberg et al., 20077, Os custos relacionados
ainternacdo necessaria durante a fase de indugdo e os custos relacionados a administracdo durante a fase de manutencao
da profilaxia foram com base no SIGTAP¥. Os custos aplicados no modelo sdo apresentados no Quadro 29. Custos

aplicados no modelo de profilaxia em TCTH. O custo final da profilaxia e da terapia preemptiva sdo apresentados no

Quadro 6 e no

Quadro 7.

Foram considerados os custos da terapia preemptiva para o percentual de individuos que manifestam a infecgcao
por CMV apds a profilaxia no braco em uso de ganciclovir intravenoso. Também foram considerados os custos do

tratamento para o percentual de individuos que manifestam a doenga por CMV apds a terapia preemptiva.

O tratamento da doenga por CMV com ganciclovir ou com valganciclovir ndo esta previsto em bula e ndo foram
encontradas evidéncias que os medicamentos sejam mais eficazes, efetivos e seguros comparados a auséncia de
tratamento®’. Desta forma, o pressuposto para estimar o custo do tratamento com ganciclovir considerou a pratica clinica
e 0s esquemas posoldgicos do ECR comparativo conduzido por Asberg et al., 20077°. Os custos do tratamento consideram
os custos de internagdo na fase de indugdo e custos de administracdo na fase de manuteng¢do (Quadro 30. Custos para

tratamento da doenca por CMV com ganciclovir).

Os precos e custos descritos foram apresentados em Real (RS). As consultas para obtenc¢3o dos custos foram

realizadas em maio de 2024. Nao foram realizadas conversdes de moeda.
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Foi necessario adotar algumas premissas para viabilizar a avaliagdo econdmica. Diante da auséncia de evidéncias,

adotou-se os seguintes pressupostos:

e Aceficdcia da profilaxia em pacientes submetidos ao TOS, sem restricdo quanto ao érgdo transplantado, é igual
a eficacia observada nos pacientes submetidos ao transplante de figado. A premissa para generalizar a eficacia
foi descrita por Cohen et al.,1993.

e O esquema posolégico da profilaxia e da terapia preemptiva na populagdo com TOS é igual ao esquema
posoldgico prescrito para a populagdo com TCTH. Foi necessdrio adotar esta premissa considerando a
auséncia de evidéncias sobre o tempo de duragdo da fase de manutengado em individuos com TOS.

e Todos os individuos que apresentam infeccdo por CMV sdo submetidos a terapia preemptiva no braco
intervencgao.

e O custo da terapia preemptiva para os individuos que vao a 6bito corresponde a metade do custo dos
individuos que sobrevivem. A premissa supde que os individuos falecem na metade do curso da terapia
preemptiva, resultado em custo equivalente a 50% dos que completam a terapia preemptiva.

e Naauséncia de dados acerca da mortalidade na auséncia de infecgao por CMV em individuos sem tratamento,
foi considerado, para o brago comparador, as mesmas probabilidades de dbitos dos individuos tratados. Esta
premissa foi adotada considerando os resultados das evidéncias clinicas relatadas nas revisdes sistematicas
conduzidas por Raval et al., 2021°° e Vernooij et al., 2024°¢, que n3o encontraram diferenca de mortalidade
comparando a profilaxia com ganciclovir intravenoso versus a auséncia de tratamento em 12 meses de

acompanhamento.

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas analise de sensibilidade DSA e analise de sensibilidade PSA. Ambas as analises consideraram os
parametros descritos no Quadro 33. Parametros variados nas anélises de sensibilidade de profilaxia em TOS, sendo que os
intervalos de variagdo dos parametros foram definidos pelos valores minimos e maximos identificados nas referéncias
consultadas. Quando o intervalo ndo estava disponivel, foi assumida uma variagdao padrdo de 20%. Os resultados da DSA

sao apresentados em grafico de tornado e os resultados da PSA sao apresentados em grafico de dispersao.

Quadro 33. Parametros variados nas andlises de sensibilidade de profilaxia em TOS

Prob. infec¢ao por CMV com ganciclovir 0,3556 0,533 *
Prob. infec¢ao por CMV sem ganciclovir 0,6000 0,900 *
Prob. doenga por CMV apds infec¢do com tratamento 0,0727 0,109 &
Prob. doenga por CMV apds infec¢do sem tratamento) 0,4480 0,672 *
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Mortalidade com doeng¢a de CMV com tratamento (1 ano) 0,0328 0,049 &
Mortalidade SEM doenca de CMV (1 ano) 0,0077 0,012 *
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) 64,4560 96,684 *
Peso paciente 31,5500 84,0000 OMS106
Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) 7,0000 14,0000 Bula3’
Tempo indugdo ganciclovir (tratamento) 14,0000 21,0000 Bula3’
Tempo manutengdo ganciclovir (profilaxia) 71,2000 106,800 &
Tempo manutengdo ganciclovir (preemptivo) 16,8000 25,200 *
Tempo manutengdo ganciclovir (tratamento) 24,8000 37,200 *
Custo diario internagao 18,4000 27,600 *
Custo didrio administracao 0,5040 0,756 e
Fator de corregdo custos 1,0000 2,800 Ministério da Saudel%3

a. Média da populacdo brasileira adulta e média da populagdo pedidtrica de 10 anos da OMS%
Legenda: OMS= Organizagdo mundial de saude.

*Adotada variagdo de 20%.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Seguindo as diretrizes de boas praticas de modelagem, foi realizada validagdo interna dos dados por meio de

analises em duplicata para assegurar que todas as equacgées foram descritas corretamente.
Analise de custo-minimizac¢ao: valganciclovir oral comparado ao ganciclovir intravenoso

Valganciclovir é um pré-farmaco do ganciclovir. Neste modelo considerou-se que valganciclovir oral e ganciclovir
intravenoso sdo medicamentos que apresentam a mesma eficidcia e seguranca. Assim, foi realizada uma ACM com
objetivo de comparar a profilaxia em receptores de TOS utilizando ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral. As

caracteristicas do modelo estdo apresentadas no
Quadro 34. Caracteristicas do modelo de ACM para profilaxia em TOS.

Quadro 34. Caracteristicas do modelo de ACM para profilaxia em TOS

Populagao-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

Perspectiva de analise ‘ Sistema Unico de Satde (SUS)

Profilaxia com ganciclovir sddico 1mg/ml solugdo para infusdo em bolsa (250ml)
‘ Valganciclovir 450 mg comprimido
Taxa de desconto ‘ N3o se aplica
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Medidas de efetividade Morte evitada

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Andlise de custo-minimizagdo

DGELEEG ERENEGIGER M Anadlise deterministica univariada

Fonte: Elaboragdo prépria.

Populagdo-alvo

A popula¢do deste modelo é compreendida por individuos que foram submetidos ao TOS e receberam profilaxia

para CMV.
Perspectiva
A avaliagao foi realizada sob a perspectiva do SUS. Os custos foram extraidos do BPS e do SIGTAP.
Intervencao
O medicamento avaliado é o ganciclovir intravenoso 1 mg/mL, apresentacdo de bolsa de 250 mL.
Comparadores

O medicamento comparador é o cloridrato de valganciclovir 450 mg, sob forma farmacéutica de comprimidos

revestidos.
Horizonte temporal
O horizonte temporal selecionado foi em um ano de profilaxia.
Taxa de desconto
N3ao foi aplicada taxa de desconto devido ao curto horizonte temporal.
Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos associados a utilizagdo dos medicamentos foram contemplados nesta analise. Os esquemas
posoldgicos do ganciclovir foram calculados levando em consideragao o peso médio de um paciente de 70 kg. Os custos
dos medicamentos foram obtidos diretamente no BPS e os custos de internagdo e administracdo no SIGTAP ¥, O fator de

correc3o 2,8 foi aplicado aos valores do SIGTAP somente na anélise de sensibilidade!®®
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A profilaxia por CMV é dividida em duas partes, indu¢do e manutencdo. Conforme a bula do medicamento, o
ganciclovir é utilizado para indugdo da prevencdo na posologia de 5 mg/kg duas vezes ao dia de 7 a 14 dias®’ (Tabela 19).
Da mesma forma feita na ACE, foi assumido um valor médio entre este intervalo para o calculo. O periodo de manutencéo
é realizado em até 100 dias apds transplante, administrando o ganciclovir 5 mg/kg uma vez ao dia®>>3. Nessa andlise
também foram considerados dois cenarios para a profilaxia com o valganciclovir, conforme apresentado na bula®. Em
receptores de transplante renal, a profilaxia deve ser iniciada até o 10° dia apds o transplante e mantido até o 200° dia

pos-transplante, a

Tabela 20 apresenta os custos para a populagdo de TOS renal, em que o valganciclovir é administrado na profilaxia
na posologia de 900 mg. Para os receptores de outros drgaos sélidos, a Tabela 21 apresenta os valores imputados no
calculo de custos e o que difere do modelo anterior é somente o tempo da profilaxia para receptores de TOS nao renal

que iniciam a profilaxia até o 10° dia apds o transplante, mas mantém até o 100° dia pds-transplante.

Tabela 19. Custos do ganciclovir para profilaxia em TOS renal e ndo renal

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia

Ganciclovir 5 mg/kg/BID/ (bolsa

250mL) - indugiio 2 11 dias RS 80,57 RS 3545,08 BPS105
f:gr::')m’l:;"s[)":: :ﬁt/ ::;;?'53 2 89 dias RS 80,57 R$14341,46 BPS105
Peso paciente (kg) 70 - - - OMS106
Internagdo hospitalar 1 11 RS 23,00 RS 253,00 SIGTAP247
Administracdo de medicamento 1 89 RS$0,63 RS 56,07 SIGTAP#?
Total R$ 18.195,61

a.  Custo médio de internagdo no SIGTAP.

Legenda: OMS= Organizagdo mundial de salide; BPS= Banco de Pregos em Salde; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS.
Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 20. Custos do valganciclovir para profilaxia em TOS renal

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia

Valganciclovir 450mg 2 190 dias R$119,11 RS 45.261,80 BPS105
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Total RS 45.261,80

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 21. Custos do valganciclovir para profilaxia em TOS nao renal

Parametro i Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia
Valganciclovir 450mg 2 90 dias R$119,11 RS 21.439,8 BPS105
Total RS 21.439,8

Fonte: Elaboragdo propria.

Modelo econdmico

A ACM foi realizada através do levantamento de custos, considerando os custos médicos diretos associados com

a profilaxia para CMV em individuos submetidos ao TOS.

Premissas

Para o valganciclovir oral, ndo foram encontradas limitagdes relevantes, uma vez que os dados foram retirados
da bula do medicamento para a mesma populacdo em evidéncia, TOS*’. O valganciclovir necessita de administrac3o oral,
o que pode simplificar os custos, uma vez que ndo precisaria de internagdes e administragdes ambulatoriais. A bula do
medicamento define como prevencdo o uso do medicamento em até 10 dias apds o transplante*’. Neste Relatério
consideramos prevenc¢do como profilaxia por CMV devido a recomendacdo da utilizacdo do medicamento em até 10 dias

apods o transplante®!,

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade DSA foi realizada, onde foram variados os parametros com maiores incertezas e
influéncias sobre o modelo. Os resultados dessa andlise sdo apresentados em um grafico de tornado. Os intervalos foram
com base nos valores encontrados em literatura (Tabela 22 e Tabela 23). Além disso, foi aplicado um fator de corregdo de

custos de 2,8 para ajustar os valores obtidos pelo SIGTAP%,

Tabela 22. Parametros da andlise de sensibilidade para andlise de custo-minimizagdo na profilaxia em TOS renal
Referéncia limite minimo

Parametro Deterministico Minimo Maximo . .
e maximo
Fator de corregdo custos 1 1 2,8 Ministério da Saudel03
Peso paciente (kg) 70 31,55 84 OIMSa 106

Tempo indugdo
ganciclovir (dias)

Tempo manuteng¢do com
ganciclovir (dias)

11 7 14 Bula3’

Goodrich et al., 199333 e

89 712 106,8 Winston et al., 199350

Custo ganciclovir unitario RS 80,57 RS 34,456 RS 96,684 BPS105
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Custo diario

47
administracio R$0,63 RS$0,504 R$0,756 SIGTAP
Custo didria internacio RS 23,00 R$18,4 RS 27,6 SIGTAPb 47
Tempo !)rofl.laxn_u 190 152 228 Bula4l
valganciclovir (dias)

Custo valganciclovir R$119.11 RS 95,288 R$142,932 BPS105

unitario
a.  Média da populagdo brasileira adulta e média da populagdo pediatrica de 10 anos da OMS°6;
b.  Custo médio de internagdo no SIGTAP.
Legenda: OMS= Organizagdo mundial de saude; BPS= Banco de Pregos em Salde; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS.
*Adotada variagdo de 20%.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 23. Parametros da andlise de sensibilidade na andlise de custo-minimizagdo para profilaxia em TOS ndo renal
Referéncia limite minimo

Parametro Deterministico Minimo Maximo L.
e maximo
Fator de corregdo custos 1 1 2,8 Ministério da Saudel03
Peso paciente (kg) 70 31,55 84 OMSa2 106

Tempo indugdo
ganciclovir (dias)
Tempo manuteng¢do com

11 7 14 Bula3’

Goodrich et al., 1993%3 e

71,2 1

ganciclovir (dias) 8 ! 06,8 Winston et al., 19930
Custo ganciclovir unitério RS 80,57 RS 34,456 RS 96,684 BPS105
Cust? f:llarloﬂ RS$0,63 R$0,504 R$0,756 SIGTAP#
administra¢do
Custo diaria internagdo RS 23,00 RS18,4 RS 27,6 SIGTAPb 47
Tempo profilaxia 90 72 108 Bula®
valganciclovir (dias)
Cu.st? .valganuclowr R$119,11 RS 95,288 R$142,932 BPS105
unitdrio

a. Média da populagdo brasileira adulta e média da populagdo pediatrica de 10 anos da OMS;

b. Custo médio de internagdo no SIGTAP.

Legenda: OMS= Organizagdo mundial de saude; BPS= Banco de Pregos em Salde; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS.

*Adotada variagdo de 20%.

Fonte: Elaboragdo propria.

Terapia preemptiva e TOS

Analise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de terapia

preemptiva

Foi conduzida uma ACE para estimar a relagao de custos e desfechos da terapia preemptiva com ganciclovir
comparado a auséncia de terapia preemptiva, para a prevenc¢do da doenga por CMV, em pessoas submetidas ao TOS. O

modelo econdmico adotado foi uma arvore de decisdo, apresentada na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..
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Considerando o objetivo da terapia preemptiva, a eficacia incorporada ao modelo foi o desfecho de ocorréncia
de doenga por CMV. A ACE também considerou a porcentagem de mortes evitadas dos individuos. O resultado da

avaliacao expressa a RCEl por morte evitada em um ano.

O Quadro 35. Caracteristicas do modelo de ACE para terapia preemptiva em TOS apresenta as caracteristicas do modelo

elaborado.

Quadro 35. Caracteristicas do modelo de ACE para terapia preemptiva em TOS

Populagdo-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Terapia preemptiva com ganciclovir sédico 1mg/ml solugdo para infusdo em bolsa (250ml)
‘ Auséncia de terapia preemptiva

‘ Morte evitada

Custos médicos diretos

Arvore de decisdo

‘ Andlise deterministica univariada e analise probabilistica

Fonte: Elaboragdo propria.

Populacdo-alvo

A populagao deste modelo é compreendida por individuos submetidos ao TOS. As caracteristicas da popula¢do
desta avaliacdo foram extraidas do ECR reportado por Conti et al., 1995%, o qual foi conduzido em individuos adultos
submetidos a transplante de rim, com idade média de 44 anos. Este estudo foi identificado durante a revisao de literatura

sobre a eficacia e seguranga da profilaxia com ganciclovir, apresentado no Quadro 20. Caracteriza¢do dos estudos incluidos..
Perspectiva
0 modelo foi elaborado sob a perspectiva do SUS. Os custos foram com base no BPS e no SIGTAPY,

Neste modelo, ndo foi aplicado o fator de correcao de 2,8 vezes sobre os pregos estabelecidos pelo SIGTAP,

discutido no Ambito da Rebrats 1. Todavia, o fator foi considerado nas andlises de sensibilidade.

Intervencgao
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A intervencdo é a terapia preemptiva com ganciclovir sddico 1 mg/mL, na forma farmacéutica de solugdo para

infusdo em bolsa (250 mL).

Para esta andlise, assumiu-se a posologia de fase de inducdo e fase de manutencédo, ambas descritas em bula. O
esquema posoldgico da fase de induc3o é de 5 mg/kg, duas vezes ao dia, durante 7 a 14 dias*’. O esquema posoldgico da
fase de manutencdo é de 5 mg/kg, uma vez ao dia, sem durac¢do estipulada em bula®. A duracdo média da terapia
preemptiva foi estimada em 32 dias, conforme descrito no estudo de Chawla et al., 2011%. Para este modelo, foi adotado

o calculo de dose para uma pessoa com peso médio de 70 kg.

Comparadores

O comparador desta anadlise é a auséncia de terapia preemptiva. Devido a auséncia de comparador disponivel na

Rename para esta populagdao, o modelo considerou os resultados da eficacia de placebo.

Horizonte temporal e taxa de desconto

O modelo foi construido com horizonte temporal de um ano. Considerando o curto horizonte temporal, ndo

foram aplicadas taxas de desconto para custos e desfechos.

Desfechos de saude

Os desfechos finais desta analise foram a porcentagem de mortes evitadas em um ano e os custos médicos diretos

totais.

Foram considerados como desfechos de eficacia a ocorréncia da doenca por CMV em individuos infectados e a
porcentagem de mortes evitadas em um ano. A escolha desses desfechos justifica-se pela avaliagdo da terapia preemptiva
com ganciclovir em individuos submetidos ao TOS, cujo objetivo é reduzir a ocorréncia da doengca por CMV e suas
consequéncias clinicas. A mortalidade associada a infeccdo e a doencga por CMV também foi incorporada a avaliacdo,
permitindo a comparagdo da porcentagem de mortes evitadas entre os individuos que realizam terapia preemptiva com

ganciclovir e aqueles que ndo sao submetidos a terapia preemptiva.

As probabilidades dos desfechos clinicos adotadas no modelo econ6mico estdo apresentadas na Tabela 24.

Tabela 24. Desfechos clinicos utilizados na andlise de custo-efetividade - terapia preemptiva em TOS

Parametro Valor Referéncia
Prob. doenga por CMV com ganciclovir (preemp) 9,09% Conti et al., 199560
Prob. doenga por CMV sem ganciclovir (preemp) 30,00% Hodson et al., 2013
Mortalidade com doenga de CMV (1 ano) (com tratamento) 5,78% Hakimi et al., 201713
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Mortalidade com doenga de CMV (1 ano) (sem tratamento) 2,30% Hodson et al., 2013109

Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) (com tratamento) 1,85% Hakimi et al., 201713

Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) (sem tratamento) 5,70% Hodson et al., 2013109

Legenda: CMV= citomegalovirus.
Fonte: Elaboragdo propria.

Estimativa de recursos e custos

Foram incluidos os custos médicos diretos relacionados a aquisicdo e administracdo dos medicamentos. O custo
de aquisicdo do ganciclovir para infusdo em bolsa de 250 mL foi extraido do BPS'®, O esquema posolégico e a duracdo da
terapia preemptiva foram definidos com base na bula do ganciclovir®” e no estudo reportado por Chawla et al., 2011%. O
esquema posoldgico e a duracio do tratamento da doenca por CMV foram definidos com base na bula do ganciclovir®’ e
no estudo reportado por Asberg et al., 20077, Os custos relacionados a interna¢do necessdria durante a fase de induc3o
e os custos relacionados a administra¢do durante a fase de manutencdo da profilaxia foram com base no SIGTAP*. Os
custos aplicados no modelo sdo apresentados no Quadro 36. Custos aplicados na anélise de custo-efetividade - profilaxia em

TOS. O custo final da profilaxia e da terapia preemptiva sdo apresentados no Quadro 6 e no

Quadro 7.

Quadro 36. Custos aplicados na analise de custo-efetividade - profilaxia em TOS

‘ Parametro Valor Referéncia

Prego ganciclovir (bolsa 250mg) RS 80,57 BPS10>
Tempo indugdo ganciclovir em dias (preemptivo) 11,00 Bula3’
Tempo indugdo ganciclovir em dias (tratamento) 18,00 Bula3?
Tempo manutengdo ganciclovir em dias (preemptivo) 21,00 Chawla et al., 201198
Tempo manutencgdo ganciclovir em dias (tratamento) 31,00 Asberg et al., 200776
Custo diario internagdo 23,00 SIGTAP247
Custo diario administragdo 0,63 SIGTAP#?

a.Custo médio de internagdo no SIGTAP.

Legenda: OMS= Organizagdo mundial de saude; BPS= Banco de Pregos em Saude; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Também foram considerados os custos do tratamento para o percentual de individuos que manifestam a doenca
por CMV apds a terapia preemptiva. O tratamento da doenga por CMV com ganciclovir ou com valganciclovir ndo esta
previsto em bula e ndo foram encontradas evidéncias que os medicamentos sejam mais eficazes, efetivos e seguros
comparados a auséncia de tratamento®’. No entanto, o custo do tratamento com ganciclovir foi estimado considerando
a pratica clinica e se baseando no esquema posoldgico do ECR comparativo entre ganciclovir e valganciclovir descrito por
Asberg et al., 20077%. Os custos do tratamento consideram os custos de internacdo na fase de induc3o e custos de

administracdo na fase de manutencado (Quadro 30. Custos para tratamento da doenc¢a por CMV com ganciclovir).

Moeda, data de precos e conversdes

Os pregos e custos descritos foram apresentados em Real (RS). As consultas para obtenc¢do dos custos foram

realizadas em maio de 2024. Nao foram realizadas conversdes de moeda.

Premissas do modelo

Foi necessario adotar algumas premissas para viabilizar a avaliacdo econémica. Diante da auséncia de evidéncias,

adotou-se os seguintes pressupostos:

e Aceficdcia da profilaxia em pacientes submetidos ao TOS, sem restricdo quanto ao érgdo transplantado, é igual
a eficacia observada nos pacientes submetidos ao transplante de rim. A premissa para generalizar a eficacia
foi descrita por Conti et al., 1995,

e O custo da terapia preemptiva para os individuos que vao a 6bito corresponde a metade do custo dos
individuos que sobrevivem. A premissa supde que os individuos falecem na metade do curso da terapia

preemptiva, resultado em custo equivalente a 50% dos que completam a terapia preemptiva.

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas andlise de DSA e PSA. Ambas as analises consideraram os parametros descritos na

Tabela 25, sendo que os intervalos de variagao dos parametros foram definidos pelos valores minimos e maximos
identificados nas referéncias consultadas. Quando o intervalo ndo estava disponivel, foi assumida uma varia¢dao padrao
de 20%. Os resultados da DSA s3o apresentados em grafico de tornado e os resultados da PSA sdo apresentados em grafico

de dispersao.

Tabela 25. Parametros variados nas analises de sensibilidade de terapia preemptiva em TOS

Parametro Limite inferior  Limite superior

Referéncia limite ‘

minimo e maximo

Prob doenga por CMV com ganciclovir (preemp) 0,0727 0,109 &
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Prob doenga por CMV sem ganciclovir (preemp) 0,2396 0,359 *

Mortalidade com doenca de CMV (1 ano) (com tratamento) 0,0286 0,043 o
Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) (com tratamento) 0,0184 0,028 *
Mortalidade SEM doenga de CMV (1 ano) (auséncia tratamento) 0,0000 0,156 Hodson et al., 2013109
Mortalidade COM doenga de CMV (1 ano) (auséncia tratamento) 0,0003 0,074 Hodson et al., 2013109
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) 77,3472 83,793 BPS105

Peso paciente 31,55 84 OMSa 106
Tempo inducdo ganciclovir (preemptivo) 7,0000 14,000 Bula3”
Tempo indugdo ganciclovir (tratamento) 14,0000 21,000 Bula®’
Tempo manutengdo ganciclovir (preemptivo) 16,8000 25,200 &

Tempo manutengdo ganciclovir (tratamento) 24,8000 37,200 *

Custo diario internagao 18,4000 27,6000 W

a) Média da populagdo brasileira adulta e média da populagdo pediétrica de 10 anos da OMS*%;

Legenda: CMV= citomegalovirus; BPS= Banco de Pregos em Saude; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS.

*Adotada variagdo de 20%.

Fonte: Elaboragdo propria.

Seguindo as diretrizes de boas préticas de modelagem, foi realizada valida¢do interna dos dados por meio de

analises em duplicata para assegurar que todas as equacgées foram descritas corretamente.
Analise de custo-minimizac¢ao: valganciclovir oral comparado ao ganciclovir intravenoso

Considerando a bioequivaléncia entre o valganciclovir oral e ganciclovir intravenoso, foi entdo realizada a ACM
para receptores de TOS em terapia preemptiva de CMV com valganciclovir, as caracteristicas estdao apresentadas no

Quadro 37. Caracteristicas do modelo de ACM para terapia preemptiva em TOS.

Quadro 37. Caracteristicas do modelo de ACM para terapia preemptiva em TOS

Populagao-alvo Individuos submetidos a transplante de érgdos sélidos

Perspectiva de analise ‘ Sistema Unico de Satde (SUS)

‘ Terapia preemptiva com ganciclovir sédico 1mg/ml solugdo para infusdo em bolsa (250ml)
‘ Valganciclovir 450 mg comprimido
‘ Morte evitada
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Custos médicos diretos
‘ Andlise de custo-minimizagdo
Andlise deterministica univariada

Fonte: Elaboragdo prépria.

Populacao-alvo

A populacdo deste modelo é compreendida por individuos que foram submetidos ao TOS e receberam terapia

preemptiva para CMV.
Perspectiva
A avaliac3o foi realizada sob a perspectiva do SUS. Os custos foram extraidos do BPS e do SIGTAP ¥,
Intervencao
O medicamento avaliado é o ganciclovir intravenoso 1 mg/mL, apresentacdo de bolsa de 250 mL.
Comparadores

O medicamento comparador é o cloridrato de valganciclovir 450 mg, sob forma farmacéutica de comprimidos

revestidos.
Horizonte temporal
O horizonte temporal selecionado foi em um ano de profilaxia.
Taxa de desconto
N3ao foi aplicada taxa de desconto devido ao curto horizonte temporal.
Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos associados a utilizagdo dos medicamentos foram contemplados nesta andlise. Os esquemas
posoldgicos do ganciclovir foram calculados levando em consideracdo o peso médio de um paciente de 70 kg. Os custos

dos medicamentos foram obtidos diretamente no BPS e os custos de internacdo e administracdo no SIGTAP */.

A terapia preemptiva com ganciclovir foi consultada na bula do medicamento®” e, o esquema posoldgico previsto

na fase de indugdo, é a administragdo de ganciclovir 5 mg/mL duas vezes ao dia durante, aproximadamente, 11 dias
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(Tabela 26). A fase de manutenc3o, o ganciclovir é administrado uma vez ao dia durante 21 dias®. O valganciclovir é
utilizado em esquemas posoldgicos diferentes, mas com mesma duracdo entre eles. Inicialmente, podendo se enquadrar
como terapia de inducao, 900 mg duas vezes ao dia durante 7 dias e, seguindo com 900 mg uma vez ao dia durante 7 dias

para a manutencdo® (Tabela 27).

Tabela 26. Custos do ganciclovir para terapia preemptiva em TOS

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia

Ganciclovir 5 mg/kg/BID/ (bolsa

250mL) - indugdo 2 11 dias RS 80,57 RS 3.545,08 BPS105
S:g::t;wl'vﬁ)":: :ﬁ{:ﬁ;gdsa 2 21 dias RS 80,57 RS 3.383,94 BPS105
Peso paciente (kg) 70 - - - 0MmS106
Internagdo hospitalar 1 11 RS 23 RS 253 SIGTAP#
Administragdo de medicamento 1 21 R$0,63 R$13,23 SIGTAP#?
Total R$ 7.195,25

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 27. Custos do valganciclovir para terapia preemptiva em TOS

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia
Valganciclovir 450mg MID 2 7 dias RS 119,11 RS 3.335,08 BPS105
Total RS 3.335,08

Fonte: Elaboragdo propria.

Modelo econGmico

A ACM foi realizada através do levantamento de custos do tratamento. Foram considerados os custos médicos

diretos associados a terapia preemptiva para CMV em individuos submetidos ao TOS.

Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade DSA foi realizada. No modelo, foram variados os parametros com maiores incertezas
e influéncias sobre os resultados. Foram considerados os intervalos encontrados na literatura para os valores minimos e
maximos (Tabela 28). Além disso, foi aplicado um fator de corregdo de custos de 2,8 para ajustar os valores obtidos pelo

SIGTAP®%,

Tabela 28. Parametros da analise de sensibilidade para terapia preemptiva em TOS

Parametro Deterministico Minimo Maximo Referéncia
Preco ganciclovir (bolsa
RS 80,57 64,4560 96,684 BPS105
250mg)
Peso paciente 70,000 31,55 84,000 oms?
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Tempo indugdo ganciclovir

I ) 11,000 7,0000 14,000 Bula 37
(profilaxia ou preemptivo)
Tempo manutengao 21,000 16,8000 25,200 Chawla et al., 20115
ganciclovir (preemptivo)
Custo diario internagdo 23,000 80,7120 121,068 SIGTAPP
Custo diario administragao 0,630 0,5040 0,756 *
Prego valganciclovir 119,110 95,2880 142,932 BPS105
(450mg)
Tempo !Jreefnptlvo 7,000 5,60 8,400 *
valganciclovir BID
Tempo preemptivo 7,000 5,60 1,200 *
valganciclovir MID
Fator de corregdo custos RS 1,00 1,0000 2,800 Ministério da Saudel%3

a. Média da populagdo brasileira adulta e média da populagdo pediatrica de 10 anos da OMS?°;

b.Custo médio de internagdo no SIGTAP.

Legenda: OMS= Organiza¢do mundial de saude; BPS= Banco de Pregos em Saude; SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS.

*Adotada variagdo de 20%.

Fonte: Elaboragdo prépria.

RESULTADOS

Profilaxia em TCTH

Andlise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de profilaxia

Os resultados da ACE, para o horizonte temporal de um ano, demonstraram que a profilaxia com ganciclovir
intravenoso em pacientes receptores de TCTH apresentou um custo incremental de RS 19.132,89 e uma efetividade
incremental de -5,22% por mortes evitadas em um ano, em comparag¢do com a auséncia de profilaxia. Considerando que
o ganciclovir ndo esta disponivel na Rename, no braco comparador, ndo foram considerados os custos do tratamento da

doenca ou infec¢do por CMV. A RCEI foi de -RS$ 366.193,82 por morte evitada (Tabela 29).

Tabela 29. Custos, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para profilaxia em TCTH

Intervengao Efetividade S sacs
Incremental
Aus?nu.a de RS - - 87,10% - -
profilaxia
Ganciclovir RS 19.132,89 RS$ 19.132,89 81,88% -5,22% -R$ 366.193,82

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Por meio da andlise de sensibilidade deterministica (Figura 7) é possivel observar que a probabilidade de morrer
sem infeccdo por CMV sem tratamento, peso do paciente e probabilidade de morrer sem a doenga por CMV sem
tratamento sdo as varidveis que mais impactam na RCEl, de acordo com a amplitude observada no modelo. A RCEl variou

de -RS 186.388,00 a -RS$ 513,838,91.

Limite Superior M Limite Inferior

Mortalidade sem infecgdo por CMV (1 ano) {sem tto) -R$ 513.839 RS 7294.766
Peso paciente ERSIBEEIIOII RS 186.388
Mortalidade SEM doenca de CMV (1 ano) (sem tto) RS 440,969 I RS 313.101
Mortalidade sem infecgéio por CMV (1 ano) {com tto) -RS 417.637 I -R$ 326.034
Mortalidade COM doenga de CMV (1 ano) (sem tto) -R$ 397.949 W -RS 339.132
Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) {com tto) -RS$ 394,926 Imm— -RS 341.358
Tempo indugdo ganciclovir {profilaxia ou preemptivo) -R$ 388.299 BN RS 336.720
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) -R$ 380.578 - “R$ 351.809
Tempo manutengdo ganciclovir (profilaxia) -R$ 377.216 "M RS 355.171
Fator de corregdo custos -R$ 378.042 -RS 366.194
Prob infecgdo por CMV com ganciclovir -R$ 370.565 "M -R$ 361.841
Mortalidade com doencga de CMV (1 ano) (com tto) -R$ 368.123 I -RS 364.284
Prob doenga por CMV apds infeccdo {com tto) -R$ 367.391 1 -R$ 365.002
Custo didrio internacdo -R$ 367.289 | -RS 365.098
Tempo manutengdo ganciclovir (preemptivo) -R$ 366.493 | -RS 365.895
Custo didrio administragdo -RS 366.415 -RS 365.973
Tempo indugdo ganciclovir {tratamento) -R$ 366.297 -RS 366.056
Tempo manutengéo ganciclovir {tratamento) -R$366.231 -R$ 366.156
Prob doenga por CMV apds infecgdo (sem tto) -R$ 366.194
Prob infecgao por CMVY sem ganciclovir -RS 366.194
-R$ 600.000 -R$ 500.000 -RS 400.000 -R$ 300.000 -R$ 200.000 -R$ 100.000 RSO

Razdo de Custo-Efetividade Incremental
Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 7. Grafico em tornado da analise de sensibilidade deterministica da ACE para profilaxia em TCTH

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou a maioria dos cenarios estimados, o ganciclovir representa

maior custo e menor efetividade incremental (

Analise probabilistica multivariada (ACE)
R$ 350 -

] * R$ 300 A
R$ 250 -
R$ 200 -

R$ 150 -

Custoincremental

R$ 100 A

R$ 50 -

-0,08 -0,07 -0,06 -0,05 -0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0

Efetividade incremental

Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 8. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para profilaxia em TCTH
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Andlise de custo-minimizacdo: valganciclovir oral comparado ao ganciclovir intravenoso

O resultado da ACM revelou uma diferenca incremental entre os dois medicamentos avaliados. O medicamento
ganciclovir intravenoso apresentou um custo total de RS 18.195,61, enquanto o valganciclovir oral demonstrou um custo
total de RS 42.879,60. Com base nesses valores, a diferenca incremental entre os dois tratamentos foi de RS 24.683,99.

Esses dados foram visualizados em um gréfico de tornado (

), que destacou os principais fatores que influenciam o custo total de cada medicamento. Os parametros mais
sensiveis identificados no grafico foram o preco do valganciclovir e o tempo profilaxia com valganciclovir, evidenciando

gue peguenas mudangas nesses parametros podem ter um impacto consideravel nos resultados.

™ Limite Superior ™ Limite Inferior

prego valganciclovi (s50mg) 5 16.105 | N S 23250
Tempo profiaxiavalgancicour 5 16,105 | S 7S 33.260

Peso paciente RS 24.624 DY RS 33.627
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) RS 21.107 I RS 28.261
Tempo manutengdo ganciclovir {profilaxia) RS 21804 — I RS 27.563
Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) RS 23.648 NI RS 26.065
Fator de corre;So custos RS 24.128 — [} RS 24.684
Custo didrio internagio R$ 23.605 —[I==— RS 24.049
Custo didrio administragio R$ 24.673 | RS 24.695
RS 12.836 RS 17.836 RS 22.886 RS 27.886 RS 32.886 RS 37.886

Custo Incremental

Fonte: Elaboragdo propria

Figura 9. Grafico em tornado da andlise de sensibilidade deterministica da ACM para profilaxia em TCTH

Profilaxia em TOS

Analise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de profilaxia

A ACE realizada para avaliar a profilaxia universal com ganciclovir intravenoso em pacientes receptores de TOS,
com o horizonte temporal de um ano, apresentou um custo incremental de R$ 21.837,93 em comparac¢do com a auséncia
de tratamento. Considerando que o ganciclovir ndo estd disponivel na Rename, no brago comparador, ndo foram
considerados os custos do tratamento da doenca ou infeccdo por CMV. A RCEI foi de RS 1.832.146,77 por morte evitada

(Tabela 30).

Tabela 30. Custos, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para profilaxia em TOS

Efetivi
Intervengao Custo Incremental Efetividade Sl
Incremental
Ausgna.a de RS - - 97,72% - -
profilaxia
Ganciclovir RS 21.837,93 RS 21.837,93 98,91% 1,19% RS 1.832.146,77
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Por meio da anadlise de sensibilidade univariada deterministica (Figura 10) é possivel observar que a probabilidade
de morte com a doenga do CMV com tratamento, probabilidade de doenga por CMV apds infeccdo e probabilidade de
infeccdo por CMV sem tratamento sdo as varidveis que mais impactam na RCEI, de acordo com a amplitude observada no

modelo. A RCEIl variou de RS 934.721,76 a RS 2.479.927,13.
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Mortalidade com doenga de CMV (1 ano) (com tto) RS 1.452.639,09 R$ 2.479.927,13
Prob doenga por CMV apos infecgdo (auséncia de tratamento) R$ 1.500.175,96 N RS 2.352.791,00
Prob infecgdo por CMV sem ganciclovir R$ 1.500.175,96 NN RS 2.352.791,00
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) RS 1.473.176,77 I— R$ 2.191.116,78
Tempo manutengio ganciclovir (profilaxia) RS 1.590.563,56 I—— RS 2.073.729,99
Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) RS 1.664.775,46 I— RS 1.957.675,26
Mortalidade SEM doenga de CMV (1 ano) RS 1.726.572,89 NN RS 1.951.472,48
Prob infecgdo por CMV com ganciclovir R$ 1.734.114,79 I RS 1.934.443,34
Prob doenga por CMV ap6s infecgdo (ganciclovir) RS 1.786.655,25 M RS 1.879.617,26
Fator de corregdo custos 1832146,773 1899280,935
Tempo manutengdo ganciclovir (preemptivo) R$ 1.806.812,20 " RS 1.857.481,34
Custo didrio internagdo R$ 1.825.739,88 | RS 1.838.553,67
Tempo manutencao ganciclovir (tratamento) RS 1.828.816,59 | RS 1.835.476,95
Tempo indugdo ganciclovir (tratamento) RS 1.829.953,26 | RS 1.834.340,29
Custo didrio administracdo RS 1.831.094,31 | RS 1.833.199,23
Peso paciente RS 1.832.146,77

R$1.162.111,27  R$1.362.111,27  R$ 1.562.111,27  R$ 1.762.111,27 R$1.862.111,27 R$2.162.111,27 R$2.362.111,27 RS 2.562.111,27

Razdo de Custo-Efetividade Incremental
Limite Superior  m Limite Inferior

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 10. Grafico em tornado da andlise de sensibilidade deterministica da ACE para profilaxia em TOS

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que nos cenarios estimados, o ganciclovir representa maior

custo e efetividade incremental (Figura 11).

Analise probabilistica multivariada (ACE)
R$ 500

R$ 450
R$ 400

R$ 350

R$ 300
R$ 250

R$ 200

Custoincremental

R$ 150

R$ 100

R$ 50

p
®
2]

1

-0,016 -0,014 -0,012 -0,01 -0,008 -0,006 -0,004 -0,002 0
Efetividade incremental
Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 11. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para profilaxia em TOS

Analise de custo-minimizagao: valganciclovir oral comparado ao ganciclovir intravenoso

Os resultados da ACM para profilaxia em TOS renal revelaram uma diferenca incremental entre os dois

medicamentos avaliados. O medicamento ganciclovir intravenoso apresentou um custo total de RS 18.195,61 enquanto
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o valganciclovir oral demonstrou um custo total de RS 42.261,80. Com base nesses valores, a diferenca incremental entre
os dois tratamentos foi de RS 27.066,19. Esses dados foram visualizados em um gréfico de tornado (Figura 12), que
destacou os principais fatores que influenciam o custo total de cada medicamento. Os parametros mais sensiveis
identificados foram preco do valganciclovir e tempo de profilaxia com o valganciclovir, evidenciando que pequenas

mudancas nesses parametros podem ter um impacto consideravel nos resultados.

o Limite Superior  ® Limite Inferior

e vgancidourssomg) 1501+ | S s %115

Peso paciente rs27.065 | 3005
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) RS 23.489 [ RS 20643
Tempo manutencio ganciclovir {profilaxia) RS 24.187 - RS 29.946
Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) RS 26.030 “ RS 28.447

Fator de corregdo custos RS 26.510 n RS 27.066

Custo didrio internagio R$ 25987 [ RS 26.431

Custo didrio administragdo RS 27.055 1 RS 27.077

RS 14.411 RS 19.411 RS 24.411 RS 29.411 RS$ 34.411 RS 39.411

Custo Incremental
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 12. Grafico em tornado da andlise de sensibilidade deterministica da ACM para profilaxia em TOS renal

O resultado da ACM para profilaxia em TOS ndo renal revelou uma diferenga incremental entre os dois
medicamentos avaliados. O medicamento ganciclovir intravenoso apresentou um custo total de R$18.195,61 enquanto o
valganciclovir oral demonstrou um custo total de RS 21.439,80. Com base nesses valores, a diferenga incremental entre

os dois tratamentos foi de RS 3.244,19. Esses dados foram visualizados em um gréfico de tornado (
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), que destacou os principais fatores que influenciam o custo total de cada medicamento. Os parametros mais
sensiveis identificados foram peso do paciente, tempo de profilaxia com o valganciclovir e prego ganciclovir evidenciando

que pequenas mudangas nesses parametros podem ter um impacto considerdvel nos resultados.
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B Limite Superior  m Limite Inferior

Peso paciente

Prego valganciclovir (450mg) -RS 1.044

RS 7.532
Tempo profilaxia valganciclovir  -RS 1.044 — RS 7.532
Preco ganciclovir (bolsa 250mg) -R$ 333 _ RS 6.821
Tempeo manutencao ganciclovir | profilaxia) RS 365 _— RS 6.124

Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) RS 2.208 — RS 4.625
Custo didrio internacio RSF!EEGD-
Custo didrio administragio RS 3.233 t RS 3.255

-R$3.000 -R5 1000 RS1.000 R$3.000 R$5.000 RS7.000 RS$9.000 RS11.000 RS 13.000 RS 15.000
Custo Incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 13. Grafico em tornado da andlise de sensibilidade deterministica da ACM para profilaxia em TOS ndo renal

Terapia preemptiva em TOS

Andlise de custo-efetividade: ganciclovir intravenoso comparado a auséncia de terapia preemptiva

A ACE referente a terapia preemptiva com ganciclovir intravenoso em receptores de TOS, comparada com a
auséncia de terapia preemptiva, em um horizonte temporal de 1 ano, apresentou um custo incremental de RS 8.197,92.
A RCEI foi de RS 361.760,92 por morte evitada (Tabela 31). Para o brago comparador, auséncia de terapia preemptiva,

nao foi considerado o custo do tratamento, visto que nao existem alternativas disponiveis na Rename.

Tabela 31. Custos, efetividade e razdo de custo efetividade incremental para terapia preemptiva em TOS
Custo Efetividade

Intervengao Efetividade
Incremental Incremental

Auséncia de

terapia RS - - 95,32% - -
preemptiva
Ganciclovir RS 8.197,92 RS 8.197,92 97,58% 2,27% RS 361.760,92

Fonte: Elaboragdo propria.

Por meio da andlise de sensibilidade deterministica foi possivel observar que a RCEI variou de RS 89.097,51 a RS

516.811,19. A mortalidade sem doenca por CMV, foi o parametro que mais influenciou a RCEI (Figura 14).
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M Limite Superior M Limite Inferior

Mortalidade SEM doenga de CMV (1 ano) (auséncia tto}RS 474.764

Mortalidade COM doenca de CMV (1 ano) (auséncia tto) RS 216.101 [N RS 516.811
Mortalidade sem doenga de CMV (1 ano) (com tto) RS 305.403 [N RS 443.626
Tempo indugdo ganciclovir (preemptivo) R$ 300.814 [N RS 407.471
Prob doenga por CMV sem ganciclovir (preemp) RS 331.930 [ RS 397.483
Fator de corregdo custos RS 361.761 I~ R$421.798
Tempo manutengio ganciclovir (preemptivo) R$331.779 . RS 391.743
Preco ganciclovir (bolsa 250mg) RS 347.829 Jl— RS 375.693
Prob doenga por CMV com ganciclovir (preemp) RS 349.348 [ RS 374.430
Mortalidade com doenga de CMV (1 ano) (com tto) R$ 351.840 - R$372.267
Tempo manutengdo ganciclovir (tratamento) R$ 357.809 |— RS 365.713
Custo didrio internagdo R$ 359.202 | RS 364.320
Tempo inducdo ganciclovir (tratamento) R$ 358.869 | RS 363.930
Custo didrio administragdo R$ 361.629 RS 361.893
Peso paciente RS 361.761
-R$ 600.000 -R$ 400.000 -R$ 200.000 RS0 RS 200.000 RS 400.000 RS 600.000

Razio de Custo-Efetividade Incremental
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 14. Grafico em tornado da andlise de sensibilidade deterministica da andlise de custo-efetividade para terapia preemptiva em
TOS

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que em todos os cendrios estimados, o ganciclovir

representa maior custo e maior efetividade incremental (Figura 15).

Analise probabilistica multivariada (ACE)

R$ 350 -
@

R$ 300 -

[ ]
R$ 250 ‘

R$ 200 -

R$ 150 -

Custoincremental

R$ 100 -

R$ 50 -

RS0

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035

Efetividade incremental

lgonte: Elaboragdo prépria.

Figura 15. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para terapia preemptiva em TOS

Analise de custo-minimizagao: valganciclovir oral comparado ao ganciclovir intravenoso
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O resultado da ACM demonstrou uma diferenca incremental entre os dois medicamentos avaliados. O
medicamento ganciclovir intravenoso apresentou um custo total de RS 7.195,25, enquanto o valganciclovir oral
demonstrou um custo total de RS 3.335,08. Com base nesses valores, a diferenca incremental entre os dois tratamentos
foide RS 3.860,17. Esses dados foram visualizados em um grafico de tornado (Figura 16) que destacou os principais fatores
que influenciam o custo total de cada medicamento. Os principais parametros mais sensiveis identificados no grafico
foram peso do paciente, preco do ganciclovir, tempo de indugdao com ganciclovir, tempo de manutenc¢do com ganciclovir

e preco do valganciclovir.

Limite Superior M Limite Inferior

RS 396
Peso paciente (I ¢ s sco
Prego ganciclovir (bolsa 250mg) rs 247+ [ RS 5.246
Tempo indugdo ganciclovir (profilaxia ou preemptivo) rs 2473 [ RS 4.896
Tempo manutencdo ganciclovir (preemptivo) rs 2131 [ RS 4.540
Preco valganciclovir (450mg) RS 3.193 _ RS 4.527
Tempo preemptivo valganciclovir MID RS 3527~ M Rs 4134
Tempo preemptivo valganciclovir BID R% 2527 - R% 4.194
B e 5 3.860
Fator de comrecdo custos RS 4.339
/ RS 4.435
Custo diario internagdo R% 4.925
Custo didrio administragdo RS 2.858 |—RS 2.363
RS 317 RS 1317 RS 2.317 RS 3.317 RS 4.317 RS 5.317

Custo Incremental
Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 16. Grafico em tornado da analise de sensibilidade deterministica da analise de custo-minimizagdo para terapia preemptiva em
TOS

LIMITACOES

Durante a condugdo das avaliagdes econdmicas, foram identificadas algumas limita¢cdes. Em todas as andlises, o
tempo de tratamento e profilaxia pode variar conforme a resposta individual do paciente e a decisdo médica. Esses
parametros, por serem os mais incertos, exercem uma influéncia significativa nos custos do tratamento, o que introduz
consideraveis incertezas nos resultados. Na ACM, as principais limitacOes estdo relacionadas as incertezas sobre o tempo
de internagdo para administracdo intravenosa do medicamento ganciclovir durante o periodo de tratamento, bem como
a duragdo do uso dos medicamentos durante a fase de manutencdo. Tais parametros podem influenciar
significativamente o custo final de cada terapia avaliada. Para contornar essas incertezas, esses parametros foram

considerados nas analises de sensibilidade.

Vale destacar que as andlises ndao consideraram aspectos importantes da perspectiva do paciente, como

qualidade de vida, adequagdo ao tratamento, acessibilidade geografica e outros fatores que podem influenciar, inclusive,
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a adesdo ao tratamento. Portanto, embora o uso do ganciclovir tenha demonstrado um custo menor em comparacdo ao
valganciclovir, esse resultado pode estar superestimado devido a falta de desfechos relacionados as preferéncias dos

pacientes.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise Impacto Or¢amentario

Valganciclovir e ganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢des por CMV
em pacientes pos-transplantes

Julho de 2024
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da incorporacdo dos medicamentos valganciclovir comprimido e do
ganciclovir intravenoso para o tratamento e a profilaxia de infec¢Ges pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes
transplantados no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de
Transplantes do Departamento de Atencao Especializada e Temdtica da Secretaria de Atengdo Especializada a Saude do
Ministério da Saude (CGSNT/DAET/SAES/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 orcamentdrio 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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INTRODUCAO

Foram realizadas anadlises para estimar o impacto orcamentario da incorporacdo no SUS do ganciclovir
intravenoso (bolsa com 250 mL) e valganciclovir oral (comprimido 450 mg). As andlises de impacto orcamentdrio (AlO)
comparam a incorporagdao dos medicamentos ao cendrio atual, em trés indicagcdes terapéuticas: profilaxia, terapia
preemptiva para a infeccdo e tratamento da doencga por CMV. Especificamente, foram realizadas quatro AlO para:

profilaxia em TOS, profilaxia em TCTH, terapia preemptiva em TOS e tratamento em TOS e TCTH.
METODOS

Perspectiva

A AlO adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS), conforme recomendado pela Diretriz Metodoldgica

de AlO do Ministério da Saude®.
Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), em concordancia com o recomendado pela Diretriz

Metodolégica de AIO do Ministério da Saude®.
Prego proposto para incorporagao

Os precos dos medicamentos foram definidos como a média ponderada dos precos praticados em compras
publicas registradas no BPS nos ultimos 18 meses (Quadro 38. Custos unitérios de ganciclovir e valganciclovir considerados na

AlO). A consulta ao BPS foi realizada em maio de 2024.

Quadro 38. Custos unitarios de ganciclovir e valganciclovir considerados na AlO

. - Preco praticado em
Medicamento Apresentagao ol .
compras publicas

Ganciclovir Sédico 1 mg/mL Solugdo para infusdo em bolsa de 250 mL RS 80,57

Cloridrato de Valganciclovir 450 mg Comprimido revestido RS 119,11

*Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses, obtida via Banco de Pregos em Saude (BPS). Consulta realizada em
8/5/2024.

Custos de tratamento

Os custos adotados para a prevencdo e o tratamento sdo referentes aos custos diretos de aquisicdo dos
medicamentos e custos didrios de interna¢do e administragao. Nao foram considerados os custos de monitoramento da
atividade viral, visto que os testes diagndsticos de PCR e antigenemia pp65 ndo estdo disponiveis no SUS. Além disso, o

acompanhamento pods-transplante é inerente a populagdo indicada e ndo se altera conforme uso das tecnologias
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avaliadas, portanto foi considerado aceitavel a adogdo apenas dos custos de aquisicio medicamentos, internacdo e

administragao.

Os custos de aquisicdo de cada medicamento foram estimados considerando os respectivos esquemas
posoldgicos, tempos de uso e os precos de compras publicas. Os cdlculos consideraram um peso médio de 70 kg por

individuo tratado. Foram considerados custos de tratamentos para as respectivas formas de prevencado e populagao.

Foram considerados os custos de internagao para a fase de indugao com ganciclovir e os custos de administracao
para a fase de manutengao com ganciclovir. Considerando a forma oral de valganciclovir, ndo foram considerados os

custos de internagdo e administracdo do medicamento.
Para a profilaxia em TCTH, TOS e terapia preemptiva em TOS, foram adotados os custos descritos nos

Quadro 5, Quadro 6 e

Quadro 7, respectivamente.

Para o tratamento da doenga por CMV em TOS e TCTH, foram adotados os custos descritos na Tabela 32 e na

Tabela 33.

Tabela 32. Microcusteio Ganciclovir para tratamento da doenga por CMV em TOS e TCTH

Parametro Quantidade Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia
Ganciclovir 5 mg/kg/BID/ . 968
(bolsa 250mL) - indugsio 4 18 dias RS 80,57 RS 5.801,04 BPS
Ganciclovir 5 mg/kg/dia
(bolsa 250mL) - MID 2 31 dias RS 80,57 RS 4.995,34 BPS105
manutengao
Peso paciente (kg) 70 - - - OMS106
Internagdo hospitalar 1 18 RS 23 RS 414 SIGTAP#
Administrag3o de 1 31 R$0,63 R$ 19,53 SIGTAPY
medicamento
Total RS 11.229,91

Fonte: Elaboracgdo propria.

Tabela 33. Microcusteio Valganciclovir para tratamento da doenga por CMV em TOS e TCTH
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Parametro i Frequéncia Custo unitario Custo total Referéncia

Valganciclovir 450mg BID -

Ll 4 21 dias R$119,11 RS 10.005,24 BPS105
indugdo

Valganciclovir 450mg MID - 2 28 dias R$119,11 RS 6.670,16 BPS105
manuten;ao

Total R$ 16.675,40

Fonte: Elaboragdo prépria.

Foram considerados os custos da terapia preemptiva para o percentual de individuos que manifestam a infeccao
por CMV apés a profilaxia. Também foram considerados os custos do tratamento para o percentual de individuos que

manifestam a doenca por CMV apds a terapia preemptiva.

Considerando que o tratamento da doenga por CMV com ganciclovir ou com valganciclovir ndo estd previsto em
bula e ndo foram encontradas evidéncias para esta condi¢cdo quando comparado ao placebo!®. O custo do tratamento
com ganciclovir foi estimado considerando a pratica clinica e se baseando no esquema posoldgico do ECR comparativo
entre ganciclovir e valganciclovir’®. Os custos do tratamento consideram os custos de internacdo na fase de inducdo e

custos de administragdo na fase de manutengdo (Quadro 30. Custos para tratamento da doenga por CMV com ganciclovir).

Populagao

A populacdo incluida na AIO refere-se aos individuos adultos e pedidtricos submetidos ao TOS ou TCTH. Para a

estimativa da populagao elegivel, foi adotado o método de estimativa epidemioldgica.

Para calcular a populagao elegivel, inicialmente foi identificada a quantidade de transplantes registrados no pais

de 2013 a 2022, por meio de consulta ao Sistema Nacional de Transplantes!? (Tabela 34).

Tabela 34. Transplantes realizados no SUS (2013 a 2022)

Tipo de transplante 2013 2014 2015

Cardiaco 268 309 353 357 380 358 383 308 334 363
Hepatico 1.726 1.756 1.816 1.879 2.118 2.217 2.265 2.075 2.058 2.162

Pulmonar 79 68 74 92 112 121 106 65 84 106
Renal 5.288 5.423 5.409 5.496 5.950 6.007 6.327 4.840 4.832 5.402

Pancreatico 42 42 20 26 24 44 47 40 45 21

Pancreas Rim 121 98 101 109 88 106 130 108 117 113
Autdlogo 1.327 1.286 1.273 1.502 1.454 1.756 2.221 1.696 1.821 1.892
Alogénico 786 790 829 861 935 1.123 1.269 1.186 1.359 1.493
Total 9.637 9.772 9.875 10.322 11.061 11.732 12.748 10.318 10.650 11.552

Fonte: Sistema Nacional de Transplantes**°.
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A taxa de crescimento anual foi calculada para cada tipo de transplante realizado nesse periodo. Observou-se que
as taxas de crescimento durante a pandemia de COVID-19 foram discrepantes em relacdo aos anos anteriores, portanto,

foi considerada a média de crescimento anual dos anos pré-pandemia (Tabela 35).

Tabela 35. Taxa de crescimento anual de transplantes realizados

Tipo de transplante Média total Média pré-pandemia Média 2020-2022
Cardiaco 4,0% 6,4% -0,8%
Hepatico 2,7% 4,7% -1,4%
Pulmonar 5,9% 6,1% 5,6%

Renal 0,7% 3,1% -4,0%
Pancreatico 0,5% 10,0% -18,6%
Pancreas Rim 0,4% 2,6% -4,0%
Autdlogo 5,1% 9,7% -4,1%
Alogénico 7,7% 8,5% 6,0%
Total 3,4% 6,4% -2,7%

Fonte: Elaboragdo propria.

A projecdo de transplantes para o periodo de 2025 a 2029 foi calculada a partir da quantidade de transplantes

realizados em 2022, conforme divulgado pelo SNT, utilizando uma taxa de crescimento de 6,4% ao ano (Tabela 36).

Tabela 36. Projegdo de transplantes a serem realizados (2025 a 2029)

Tipo de transplante 2025 2026

Cardiaco 408 424 441 459 477
Hepatico 2.340 2.402 2.466 2.532 2.600

Pulmonar 126 133 141 150 159
Renal 5.521 5.562 5.602 5.643 5.684

Pancreatico 21 21 22 22 22

Pancreas Rim 114 115 115 116 116
Autélogo 2.194 2.305 2.422 2.545 2.674
Alogénico 1.863 2.006 2.159 2.324 2.502
Total 12.588 12.969 13.370 13.791 14.234

Fonte: Elaboragdo propria.

Os medicamentos ganciclovir e valganciclovir sdao aprovados para a prevengao de doenca causada pelo CMV,

conforme indicacdo nas respectivas bulas'®. No entanto, as popula¢des contempladas nas indicagdes dos medicamentos
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sdo diferentes. O ganciclovir é aprovado para a prevengdo em receptores de transplante, abrangendo a populagdo
submetida a TOS ou TCTH¥. Ao passo que o valganciclovir é aprovado para a profilaxia em individuos receptores de érg3os
sélidos de alto risco (D+/R-) a risco moderado (D+/R+ ou D-/R+)*. A revisdo de literatura identificou que existem
evidéncias de ganciclovir para a profilaxia e terapia preemptiva, ambas para TCTH e TOS. No entanto, para o valganciclovir

as evidéncias se restringem a profilaxia em TOS e TCTH e terapia preemptiva em TOS.

Diante disso, as populagGes elegiveis para o uso dos medicamentos ganciclovir e valganciclovir variam conforme
o tipo de prevencao - profilaxia ou terapia preemptiva -, bem como para a populagdo com TOS ou TCTH. Por essas razdes,

as populagdes elegiveis foram estratificadas conforme transplante realizado e indicagdo de prevencgao.
Profilaxia e TOS

A profilaxia em individuos submetidos ao TOS pode ser realizada com ganciclovir ou valganciclovir. Os receptores
de transplante de rim e de pancreas-rim foram estratificados, pois a profilaxia com valganciclovir para estes individuos

possui tempo e custo maior (Tabela 37).

Tabela 37. Populagdo elegivel para profilaxia em TOS (2025 a 2029)

Tipo de transplante

TOS - exceto rim 2.895 2.982 3.071 3.163 3.257
Rim 5.636 5.677 5.718 5.759 5.801
Total 8.531 8.658 8.788 8.922 9.058

Fonte: Elaboragdo propria.

Desta populagdo, foram estimados os individuos que apresentam a infec¢do por CMV e posteriormente a doenga

por CMV. Os percentuais de ocorréncia destes desfechos clinicos sdo apresentados na Tabela 18.

Profilaxia e TCTH

A profilaxia em individuos submetidos ao TCTH pode ser realizada com ganciclovir e valganciclovir. A populacdo

elegivel é apresentada na Tabela 38.

Tabela 38. Populagdo elegivel para profilaxia em TCTH (2025 a 2029)

Tipo de transplante

Autélogo 2.194 2.305 2.422 2.545 2.674
Alogénico 1.863 2.006 2.159 2.324 2.502
Total 4.057 4.311 4.581 4.869 5.176

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Desta populagdo, foram estimados os individuos que apresentam a infec¢do por CMV e posteriormente a doenca

por CMV. Os percentuais de ocorréncia destes desfechos clinicos sdo apresentados na Tabela 13.

Terapia preemptiva e TOS

A profilaxia em individuos submetidos ao TCTH pode ser realizada com ganciclovir e valganciclovir.

A populagdo elegivel é apresentada na

Tabela 39.

Tabela 39. Populagdo elegivel para terapia preemptiva em TOS (2025 a 2029)

Tipo de transplante 2025 2026 2027 2028

Cardiaco 181 189 196 204 212
Hepatico 1.040 1.068 1.096 1.125 1.156

Pulmonar 56 59 63 67 70
Renal 2.454 2.472 2.490 2.508 2.526

Pancreatico 9 10 10 10 10

Pancreas Rim 51 51 51 52 52
Total 3.792 3.848 3.906 3.965 4.026

Fonte: Elaboragdo propria.

Desta populagdo, foram estimados os individuos que apresentam a doenga por CMV. O percentual de ocorréncia

deste desfecho clinico é apresentado na Tabela 24.
Tratamento da doenca por CMV em TCTH e TOS

De acordo com as diretrizes internacionais, o tratamento da doenga por CMV pode ser realizado com ganciclovir
e valganciclovir, em individuos submetidos ao TCTH e TOS*4. A populacdo elegivel ao tratamento foi estimada conforme

diferentes possibilidades de incorporagdo da profilaxia e preemptiva, em trés abrangéncias diferentes: com a
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incorporacdo da profilaxia, com a incorporac¢do da terapia preemptiva e sem a incorporacdo da prevencdo. A estimativa

da populacdo elegivel varia em razdo das diferentes probabilidades de ocorréncia da doenga por CMV entre os individuos

gue sdo submetidos a prevencdo e os que ndo recebem intervengdes preventivas.

As populagdes foram estimadas a partir do total de transplantes previstos para o periodo e, adicionalmente, foram

consideradas as incidéncias de doenca de CMV entre os respectivos grupos com profilaxia, terapia preemptiva ou auséncia

de intervencgdo. As probabilidades adotadas estdo descritas na Tabela 40.

Tabela 40. Probabilidades de incidéncia de doenga por CMV para cdlculo da populagdo elegivel ao tratamento

metro Percentual

Referéncia

Incidéncia de doenga por CMV com profilaxia em TOS 14,99% Vernooij et al., 20246
Incidéncia de doenga por CMV com profilaxia em TCTH 9,63% Gagelmann et al., 201851
Incidéncia de doenga por CMV com terapia preemptiva em TOS e TCTH 9,09% Conti et al., 1995 €0
Incidéncia de doenga por CMV sem prevengao em TOS 29,95% Vernooij et al., 2024 56
Incidéncia de doenga por CMV sem preveng¢ao em TCTH 8,19% Gagelmann et al., 2018>!

Fonte: Elaboragdo propria.

i. Populagao elegivel ao tratamento apds a profilaxia

A populagdo foi calculada considerando todos os individuos elegiveis a profilaxia e o percentual de incidéncia de

doenca por CMV apds a profilaxia (Tabela 41).

Tabela 41. Populagdo elegivel para tratamento apds a profilaxia

Tipo de transplante 2025 2026 2027
Cardiaco 61 64 66 69 72
Hepatico 351 360 370 380 390
Pulmonar 19 20 21 22 24
Renal 828 834 840 846 852
Pancreatico 3 3 3 3 3
Pancreas Rim 17 17 17 17 17
Autélogo 211 222 233 245 257
Alogénico 179 193 208 224 241
Total 1.669 1.713 1.758 1.806 1.856

Fonte: Elaboragdo propria.

ii. Populagao elegivel ao tratamento apds a terapia preemptiva
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A populacgdo foi calculada considerando todos os individuos elegiveis a terapia preemptiva e o percentual de

incidéncia de doenca por CMV apds a terapia preemptiva (Tabela 42).

Tabela 42. Populagdo elegivel para tratamento apds a terapia preemptiva

Tipo de transplante 2025 2026 2027 2028
Cardiaco 16 17 18 19 19
Hepatico 95 97 100 102 105
Pulmonar 5 5 6 6 6
Renal 223 225 226 228 230
Pancreatico 1 1 1 1 1
Pancreas Rim 5 5 5 5 5
Autélogo 23 24 25 27 28
Alogénico 19 21 23 24 26
Total 387 395 403 411 420

Fonte: Elaboragdo propria.

iii. Populagdo elegivel ao tratamento sem prevencgdo (profilaxia ou terapia preemptiva)

A populagdo foi calculada considerando todos os individuos submetidos ao transplante e o percentual de

incidéncia de doenga por CMV sem intervengdes preventivas (Tabela 43).

Tabela 43. Populacgdo elegivel para tratamento sem prevengao

Tipo de transplante

Cardiaco 122 127 132 137 143
Hepatico 701 719 739 758 779
Pulmonar 38 40 42 45 48
Renal 1.654 1.666 1.678 1.690 1.702
Pancreatico 6 6 6 6 7
Pancreas Rim 34 34 35 35 35
Autélogo 180 189 198 208 219
Alogénico 153 164 177 190 205
Total 2.887 2.946 3.007 3.071 3.137

Fonte: Elaboragdo propria.
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A participagdo de mercado foi estimada em dois cendrios, os quais consideram a difusdo das tecnologias em
diferentes percentuais ao ano. O Cenario 1 estima que os medicamentos iniciam o primeiro ano com 50% da participacdo
do mercado e atingem 90% no quinto ano, adotando diferentes percentuais de compartilhamento de mercado entre os
medicamentos. O Cendrio 2 estima que os medicamentos iniciam o primeiro ano com 90% da participagdo do mercado e
mantém 90% até o quinto ano, adotando diferentes percentuais de compartilhamento de mercado entre os

medicamentos. O market share adotado na profilaxia ou na terapia preemptiva esta descrito na Tabela 44.

Tabela 44. Cendrios de market share para o ganciclovir e valganciclovir

Market Share 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario 1

Auséncia de tratamento 50% 40% 30% 20% 10%

Ganciclovir 40% 40% 40% 40% 40%

Valganciclovir 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario 2

Auséncia de tratamento 10% 10% 10% 10% 10%

Ganciclovir 50% 40% 30% 20% 10%

Valganciclovir 40% 50% 60% 70% 80%

Fonte: Elaboragdo propria.

RESULTADOS

Os resultados da AlO s3o apresentados conforme as diferentes populag¢des e indicagdes terapéuticas.

Profilaxia e TOS

A Tabela 45 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cenarios propostos para a profilaxia em
individuos submetidos ao TCTH. No Cendrio proposto 1, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo
acumulado de RS 384.138.485,08 para o ganciclovir e de R$ 539.497.724,61 para o valganciclovir, com custo acumulado
de RS 923.636.209,69 para ambos os medicamentos. No Cendrio proposto 2, a incorporagdo dos dois antivirais resultou
em um custo acumulado de RS 285.224.309,86 para o ganciclovir e de RS 1.074.704.891,65 para o valganciclovir, com

custo acumulado de RS 1.359.929.201,51 para ambos os medicamentos.

Tabela 45. Impacto orgamentario da profilaxia em TOS
Acumulado em

Market Share 2025 2026 2027 2028 2029
5 anos
Cenario 1 (RS)
Auséncia de i ) ) i i i
profilaxia
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Ganciclovir

74.551.451,85

75.662.438,57

76.800.126,48

77.965.378,31

79.159.089,87

384.138.485,08

Valganciclovir

34.830.944,39

70.494.419,61

107.015.547,38

144.420.460,86

182.736.352,38

539.497.724,61

Ganciclovir +
valganciclovir

109.382.396,24

146.156.858,18

183.815.673,86

222.385.839,16

261.895.442,25

923.636.209,69

Cendrio 2 (RS)

Auséncia de
profilaxia

Ganciclovir

93.189.314,81

75.662.438,57

57.600.094,86

38.982.689,15

19.789.772,47

285.224.309,86

Valganciclovir

139.323.777,56

176.236.049,03

214.031.094,75

252.735.806,50

292.378.163,80

1.074.704.891,65

Ganciclovir +
valganciclovir

232.513.092,38

251.898.487,60

271.631.189,61

291.718.495,65

312.167.936,27

1.359.929.201,51

Fonte: Elaboragdo propria.

Profilaxia e TCTH

A Tabela 46 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cenadrios propostos para a profilaxia em
individuos submetidos ao TCTH. No Cendrio proposto 1, a incorporagdo dos dois antivirais resultou em um custo
acumulado de RS 176.049.232,67 para o ganciclovir e de RS 314.568.423,97 para o valganciclovir, com custo acumulado
de RS 490.617.656,64 para ambos os medicamentos. No Cendrio proposto 2, a incorporacdo dos dois antivirais resultou
em um custo acumulado de R$126.685.116,48 para o ganciclovir e de RS 616.883.224,34 para o valganciclovir, com custo

acumulado de RS 743.568.340,82 para ambos os medicamentos.

Tabela 46. Impacto orgamentario da profilaxia em TCTH

Acumulado em

Market Share
5 anos
Cenario 1
Auséncia de i . . ) i i
profilaxia
Ganciclovir 31.062.092,15 33.004.912,83 35.074.437,54 37.279.251,09 39.628.539,06 176.049.232,67

Valganciclovir

17.780.121,40

37.784.406,41

60.230.433,40

85.355.436,70

113.418.026,06

314.568.423,97

Ganciclovir +
valganciclovir

48.842.213,54

70.789.319,24

95.304.870,95

122.634.687,80

153.046.565,12

490.617.656,64

Cenario 2

Auséncia de
profilaxia

Ganciclovir

38.827.615,18

33.004.912,83

26.305.828,16

18.639.625,55

9.907.134,77

126.685.116,48

Valganciclovir

71.120.485,58

94.461.016,02

120.460.866,81

149.372.014,23

181.468.841,69

616.883.224,34

Ganciclovir +
valganciclovir

109.948.100,77

127.465.928,85

146.766.694,96

168.011.639,78

191.375.976,46

743.568.340,82

Fonte: Elaboracdo propria.

Terapia preemptiva e TOS
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ATabela 47 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cendrios propostos para a profilaxia em
individuos submetidos ao TCTH. No Cendério proposto 1, a incorporagdo dos dois antivirais resultou em um custo
acumulado de RS 64.206.245,60 para o ganciclovir e de RS 25.785.482,19 para o valganciclovir, com custo acumulado de
RS 89.991.727,79 para ambos os medicamentos. No Cenéario proposto 2, a incorporac¢do dos dois antivirais resultou em
um custo acumulado de RS 47.673.385,52 para o ganciclovir e de RS 51.315.792,84 para o valganciclovir, com custo

acumulado de RS 98.989.178,36 para ambos os medicamentos.

Tabela 47. Impacto orgamentario da terapia preemptiva em TOS
Acumulado em

Market Share 2025 2026 2027 2028 2029
5 anos

Cendrio 1
Auséncia de
terapia - - - - - -
preemptiva
Ganciclovir 12.460.789,57 12.646.483,76 12.836.640,88 13.031.405,14 13.230.926,25 64.206.245,60
Valganciclovir 1.651.593,37 3.352.411,76 5.104.229,76 6.908.898,42 8.768.348,89 25.785.482,19
Ganciclovir + 14.112.382,94  15.998.895,52 17.940.870,64 19.940.303,55 21.999.275,14 89.991.727,79
valganciclovir

Cenario 2
Auséncia de
terapia - - - - - -
preemptiva
Ganciclovir 15.575.986,96 12.646.483,76 9.627.480,66 6.515.702,57 3.307.731,56 47.673.385,52
Valganciclovir 6.606.373,48 8.381.029,40 10.208.459,52 12.090.572,23 14.029.358,22 51.315.792,84

Ganciclovir +
valganciclovir 22.182.360,44 21.027.513,16 19.835.940,18 18.606.274,80 17.337.089,78 98.989.178,36

Fonte: Elaboracgdo proépria.

Tratamento da doeng¢a por CMV em TCTH e TOS

Os resultados da AIO para o tratamento da doenga por CMV sdo apresentados conforme as diferentes
possibilidades de incorporagao da profilaxia e preemptiva, em trés abrangéncias diferentes: com a incorporagao da

profilaxia, incorporacdo da terapia preemptiva e sem a incorporacdo da prevencao.
i. Populagdo elegivel ao tratamento apds a profilaxia

A Tabela 48 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cendrios propostos para o tratamento da doenga
por CMV em individuos submetidos ao TCTH e TOS, que foram submetidos a profilaxia previamente. No Cendrio proposto
1, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo acumulado de RS 39.543.512,15 para o ganciclovir e de RS

44.817.337,09 para o valganciclovir, com custo acumulado de RS 84.360.849,24 para ambos os medicamentos. No Cendrio
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proposto 2, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo acumulado de RS 29.133.403,81 para o ganciclovir e

de RS 88.856.239,62 para o valganciclovir, com custo acumulado de RS 117.989.643,43 para ambos os medicamentos.

Tabela 48. Impacto orgamentario do tratamento da doenga por CMV apds profilaxia em TCTH e TOS

Acumulado em

Market Share 2025 2026 2027 2028 2029
5 anos
Cenario 1
Auséncia de ) B _ R , -
tratamento
Ganciclovir 7.498.982,48 7.694.347,26 7.898.927,84 8.113.275,71 8.337.978,87 39.543.512,15
Valganciclovir 2.783.827,57 5.712.704,66 8.796.894,72 12.047.480,15 15.476.430,00 44.817.337,09
Gl 10.282.810,06 13.407.051,91 16.695.822,55 20.160.755,86 23.814.408,87 84.360.849,24
valganciclovir
Cenario 2
Auséncia de i ) ) ) ) i
tratamento
Ganciclovir 9.373.728,10 7.694.347,26 5.924.195,88 4.056.637,85 2.084.494,72 29.133.403,81

Valganciclovir

11.135.310,30

14.281.761,64

17.593.789,43

21.083.090,26

24.762.288,00

88.856.239,62

Ganciclovir +
valganciclovir

20.509.038,40

21.976.108,90

23.517.985,31

25.139.728,11

26.846.782,72

117.989.643,43

Fonte: Elaboragdo propria.

ii. Populagao elegivel ao tratamento apds a terapia preemptiva

A Tabela 49 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cenarios propostos para o tratamento da doenca

por CMV em individuos submetidos ao TCTH e TOS, que foram submetidos a terapia preemptiva previamente. No Cenario

proposto 1, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo acumulado de RS 9.057.820,10 para o ganciclovir e

de RS 10.225.080,68 para o valganciclovir, com custo acumulado de R$ 19.282.900,78 para ambos os medicamentos. No

Cenério proposto 2, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo acumulado de RS 6.700.734,26 para o

ganciclovir e de RS 20.312.612,99 para o valganciclovir, com custo acumulado de RS 27.013.347,25 para ambos os

medicamentos.

Tabela 49. Impacto orcamentario do tratamento da doenga por CMV apds terapia preemptiva em TCTH e TOS

Market Share

2025

2026

2027

2028

2029

Acumulado em

5 anos
Cenario 1
Auséncia de i ) ) ) i i
tratamento
Ganciclovir 1.738.848,42 1.773.838,78 1.810.160,85 1.847.885,22 1.887.086,83 9.057.820,10
Valganciclovir 645.508,13 1.316.995,02 2.015.943,78 2.743.942,31 3.502.691,44 10.225.080,68
(IR 2.384.356,55 3.090.833,80 3.826.104,63 4.591.827,53 5.389.778,27 19.282.900,78

valganciclovir
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Cenario 2

Auséncia de i ) ) ) ) i
tratamento

Ganciclovir 2.173.560,53 1.773.838,78 1.357.620,64 923.942,61 471.771,71 6.700.734,26
Valganciclovir 2.582.032,53 3.292.487,56 4.031.887,56 4.801.899,04 5.604.306,30 20.312.612,99
Ganciclovir + 4.755.593,06 5.066.326,33 5.389.508,19 5.725.841,65 6.076.078,01 27.013.347,25

valganciclovir
Fonte: Elaboragdo prépria.

iii. Populacdo elegivel ao tratamento sem prevencao (profilaxia ou terapia preemptiva)

A

Tabela 50 apresenta o resultado da AlO considerando todos os cendrios propostos para o tratamento da doenga
por CMV em individuos submetidos ao TCTH e TOS, que ndo foram submetidos a prevencao previamente. No Cenario
proposto 1, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo acumulado de RS 67.596.158,06 para o ganciclovir e
de RS 76.320.804,20 para o valganciclovir, com custo acumulado de RS 143.916.962,27 para ambos os medicamentos. No
Cendrio proposto 2, a incorporacdo dos dois antivirais resultou em um custo acumulado de RS 49.996.623,70 para o
ganciclovir e de RS 151.601.436,96 para o valganciclovir, com custo acumulado de RS 201.598.060,66 para ambos os

medicamentos.

Tabela 50. Impacto orgamentario do tratamento da doenga por CMV sem prevencgdo em TCTH e TOS
Acumulado em
5 anos

Market Share

Cenario 1

Auséncia de
tratamento

Ganciclovir

12.969.478,73

13.233.879,20

13.508.479,54

13.793.825,16

14.090.495,43

67.596.158,06

Valganciclovir

4.814.625,53

9.825.556,44

15.044.152,16

20.482.581,98

26.153.888,09

76.320.804,20

Ganciclovir +
valganciclovir

17.784.104,26

23.059.435,64

28.552.631,70

34.276.407,14

40.244.383,53

143.916.962,27

Cendrio 2
Auséncia de i ) ) ) ) i
tratamento
Ganciclovir 16.211.848,41 13.233.879,20 10.131.359,66 6.896.912,58 3.522.623,86 49.996.623,70
SOVERNG FEBDERAL 180

£¥ Conitec

i - i
e e

MINISTERIO DA
susnm R DRl e

URIED E AECOMETREUCAD



Valganciclovir 19.258.502,12 24.563.891,11 30.088.304,32 35.844.518,46 41.846.220,95 151.601.436,96

Ganciclovir +
valganciclovir
Fonte: Elaboragdo prépria.

35.470.350,54 37.797.770,31 40.219.663,98 42.741.431,04 45.368.844,81 201.598.060,66

LIMITACOES

A AlO estima a populagdo elegivel a partir da média de transplantes realizados no Brasil, entretanto ndo considera
no calculo o percentual de mortalidade entre os individuos que realizam o procedimento. As populagGes estimadas para

a profilaxia e terapia preemptiva podem estar superestimadas.

O modelo considerou que a terapia preemptiva em individuos que desenvolvem infeccdo por CMV apds a
profilaxia, assim como o tratamento da doenca por CMV apds a terapia preemptiva, sdo realizados exclusivamente com
ganciclovir. Para estas situagdes clinicas que surgem apds a primeira intervengdo, adotou-se como padrao a utilizacdo do

ganciclovir tanto na terapia preemptiva quanto no tratamento da doenca.

A AIO considerou o tempo de profilaxia, terapia preemptiva e tratamento descritos em estudos clinicos. No
entanto, hda incertezas quanto a duragdo dessas interveng¢des terapéuticas, o que introduz incerteza nos custos das

mesmas.
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