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VALGANCICLOVIR E GANCICLOVIR

O que é a infeccdo por citomegalovirus em pacientes pos transplantes?

Transplante € o nome do procedimento cirurgico em que uma pessoa recebe em seu corpo
um orgdo (como coragdo ou rim, por exemplo) ou tecido (como coérnea ou medula) retirado
de um doador vivo ou morto. Pessoas que recebem transplantes necessitam realizar a
imunossupressao, utilizando medicamentos para diminuir a atividade do sistema imunoldgico,
para que este nao considere o 6rgao ou tecido transplantado como um invasor e tente destrui-
lo. Embora seja um procedimento necessario, esse enfraquecimento do sistema imunologico
responsavel pela defesa do organismo, aumenta o risco de contrair doencgas e infeccdes, muitas
das quais, de modo geral, nao costumam ter grandes repercussdes em individuos saudaveis,
mas podem afetar gravemente o organismo de uma pessoa imunossuprimida.

O CMV ¢é um herpesvirus (mesma familia dos virus da catapora e herpes) e sua transmissao
ocorre por meio do contato com liquidos, tecidos e secrecdes corporais de pessoas infectadas,
COMO urina, sangue, saliva e fluidos sexuais. Também pode ser transmitido para o bebé durante

a gestacao, pela via da placenta, ou por meio da amamentacao. Estima-se que 81% a 90%
da populacao brasileira com idade entre

15 e 45 anos esteja infectada pelo CMYV,
sendo que, na maioria dos individuos
saudaveis, ndo se manifesta nem causa
complicacdes. Logo apds a transmissao
O virus pode provocar sintomas como
fadiga, febre e dor no corpo, porém de
forma leve. Passada esta fase, costuma
permanecer no organismo de forma
inativa.

A infeccdo por CMV tanto em pessoas
que receberam transplante de orgaos
solidos (TOS) quanto aquelas que
receberam transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) esta relacionada
a um aumento de chance na rejeicao
e perda do transplante, assim como
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a possibilidade de obito. A infeccao também pode ter efeitos indiretos, estando associada
ao aumento de outras doencas e infeccdes por bactérias e fungos. Com isso, além das
consequéncias para a saude, o CMV tem potencial de promover o incremento das despesas
hospitalares, por conta do aumento do periodo de internamento e do numero de readmissdes.

Dados referentes as infeccdes por CMV em pessoas que receberam transplantes apresentam
diferencas entre os paises, as quais podem ser decorrentes da utilizacao de diferentes métodos
de estudos e dos recursos para prevencao e tratamento disponiveis em cada local. De maneira
geral, as taxas de infeccao anual por CMV podem variar entre 10,3% e 63,2%. A ocorréncia
da doenca citomegalica também varia, a depender de fatores como o tipo de transplante,
medicamentos imunossupressores utilizados e fatores de risco relacionados a doencga de base.
No Brasil, um estudo indicou que 79,7% dos pacientes submetidos ao TCTH apresentavam
infeccao por CMV. Outro estudo brasileiro conduzido em pacientes com transplante renal
indicou que houve infeccao por CMV em 63,2% dos participantes, sendo que 75% dos episodios
ocorreram em até 100 dias apos o transplante e 25% apos os 100 dias.

Como sao feitos a profilaxia e o tratamento de infeccoes por CMV
em pacientes pds transplantes no SUS?

Dada a alta frequéncia de infeccao primaria por CMV e de reativacao em pacientes pos-
transplantes, estratégias de prevencao sao de grande importancia, pois aumentam o sucesso
clinico e os resultados do transplante.

O uso de medicamentos antivirais compreende a base tanto da profilaxia para o CMV (que tem
a finalidade de evitar a infeccao), da terapia preemptiva (feita quando o paciente nao apresenta
sintomas, mas os exames indicam infeccao) e do tratamento (quando a infeccao se manifesta).
As principais op¢des apontadas pela literatura sdo os medicamentos ganciclovir, valganciclovir
(incorporados por alguns estados e municipios brasileiros), letermovir, maribavir, foscarnet e
ciclovir, sendo que esses dois ultimos nao possuem registros validos no pais.

A profilaxia costuma ser feita com valganciclovir (intravenoso e/ou oral), que deve ser
administrado durante trés a seis meses apos o transplante. Outra abordagem € a terapia
preemptiva, que tem o objetivo de realizar o controle precoce da replicagcao viral, durante a
infeccdo sem sintomas e antes do desenvolvimento da doenga por CMV. Para tal, € realizado o
acompanhamento laboratorial regular para deteccao de replicagao viral. Quando a replicagcao
viral esta acima de um limite pré-determinado, o tratamento antiviral € iniciado para prevenir
a manifestacao clinica da doenca.

Atualmente, ndo existem protocolos e diretrizes nacionais que orientem o manejo de
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citomegalovirus refratario (quando ele reaparece apos tratamento com antiviral) em pacientes
adultos pos-transplantes. Os tratamentos desta condicao clinica sao conduzidos a critério da
clinica medica e em acordo com os protocolos institucionais, sendo que algumas secretarias
de saude disponibilizam ganciclovir para esta indicacao, em ambito local.

Medicamentos analisados: Ganciclovir e valganciclovir

A incorporagao dos medicamentos valganciclovir comprimido e ganciclovir intravenoso para
o tratamento e a profilaxia de infec¢cdes por citomegalovirus em pacientes transplantados ao
Sistema Unico de Saude (SUS) foi demandada pela Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de
Transplantes do Departamento de Atencao Especializada e Tematica da Secretaria de Atencao
Especializada a Saude do Ministério da Saude (CGSNT/DAET/SAES/MS). As tecnologias em
avaliacao sdao medicamentos que apresentam atividade inibidora da replicacdo do CMV.
A forma de administracao é diferente, porém ambos possuem efeito similar em relagcao a
aspectos como eficacia e seguranca.

As evidéncias clinicas apresentadas nao abordaram, de forma direta, aspectos do tratamento
para doenca por CMV, apenas a profilaxia para infeccao por CMV e a terapia preemptiva.
Os estudos apresentaram resultados variados sobre mortalidade, relacionados ao uso de
ganciclovir intravenoso em receptores de TCTH, por exemplo. Em relacdo a infeccao e a
doenca, evidéncias demonstraram que ganciclovir intravenoso reduziu a ocorréncia desses
eventos em receptores de TCTH e TOS. O uso do medicamento, intravenoso ou oral, foi
associado a diminuicao significativa na perda do enxerto em receptores de TOS. Porém, o
mesmo tratamento foi relacionado ao aumento de eventos adversos.

Para a avaliacao econdmica foram usados dois tipos de analise econémica, a analise de custo-
efetividade (ACE), técnica que compara os custos de tratamentos em relacao a resultados, e
a analise de custo-minimizacao (ACM), que compara os custos de tecnologias consideradas
equivalentes em termos de resultados para a saude. Para cada populacao estimada foi
proposto um modelo de ACE para estimar diferenca de custo entre a utilizacdo de ganciclovir
intravenoso versus placebo (substancia sem efeitos), e para cada modelo de ACE, um modelo
de ACM foi utilizado para comparar ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral.

A razao de custo efetividade incremental (RCEI), medida que calcula a relacdo entre o custo
adicional e o beneficio adicional alcancado por meio do uso de uma tecnologia, estimada
para a profilaxia em TCTH, foi correspondente a RS 677.846,14 por morte evitada, em um ano
utilizando o ganciclovir. Com a utilizacdo do valganciclovir para a mesma indicacao, a analise
de custo minimizacdo indicou um incremento de RS 24.683,99.

Na profilaxia em TOS, a RCEIl por morte evitada em um ano utilizando o ganciclovir foi igual
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a RS 3.753.415,76, e a ACM, calculada com base na utilizacdo de valganciclovir, indicou custo
incremental de RS 27.066,19 para a profilaxia em TOS renal e RS 3.244,19 para profilaxia em
TOS nao renal.

A terapia preemptiva para TOS apresentou RCEl igual a RS 12.502,97 por morte evitada em um
ano de utilizacdo do ganciclovir e a ACM, demonstrou um custo incremental de RS 3.860,17,
comparando a realizagao de terapia com ganciclovir em relacao ao valganciclovir.

De forma resumida, a analise de custo-minimizacdo mostrou que valganciclovir, quando
comparado ao ganciclovir, resulta em maior custo, poréem, no cenario de utilizacao para
terapia preemptiva em TOS, o custo do ganciclovir mostrou-se superior ao do valganciclovir.

O impacto orcamentario foi calculado considerando trés indicacdes para a incorporagcao do
ganciclovir intravenoso (bolsa com 250 ml) e do valganciclovir oral (comprimido de 450 mq):
para a profilaxia em individuos receptores de TOS, profilaxia em individuos receptores de TCTH
e terapia preemptiva em individuos receptores de TOS.

O numero de usuarios foi calculado com base na estimativa da ocorréncia de transplantes na
populacao e o periodo da analise foi delimitado em cinco anos. Foram considerados os custos
da aquisicao dos medicamentos, internacao e administracao. Para cada uma das situacdes,
duas estimativas de utilizacdo das tecnologias foram consideradas. Ao final de cinco anos,
em relacdo a profilaxia em TOS, o impacto orcamentario ficou em RS 923.636.209,69 e RS
1.359.929.201,51, para cada cenario projetado. Na profilaxia em TCTH, os cenarios resultaram
em impacto orcamentario de RS 490.617.656,64 e RS 743.568.340,82. Os cenarios projetados
em relacdo a terapia preemptiva em TOS resultaram em impacto orcamentario de RS
89.991.727,79 e RS 98.989.178,36, ao final de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

Por conta de complicacdes decorrentes da fibrose cistica, o representante titular, de 33 anos,
teve dois pulmdes transplantados em maio de 2010. Apds o procedimento, fez tratamento
profilatico para CMV com ganciclovir. A infeccao por CMV se manifestou quando ele precisou
ficarinternado devido aumarejeicao leve nos primeiros meses apos o transplante. O tratamento
para a infeccao foi feito com o ganciclovir. Informou que, em outros momentos, apresentou
alteracao relacionada ao CMV em exames laboratoriais e necessitou ser internado para fazer o
tratamento a fim de evitar manifestacao da infeccao, utilizando o mesmo medicamento.

Em relacao a profilaxia, feita fora da internacao, disse que morava em Guarulhos e precisava
se deslocar até um hospital em Sdo Paulo para receber a administracdao do medicamento.
Com isso, tinha custos com o deslocamento, além de necessitar ficar hospedado na casa de
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parentes ou amigos.

Considerou gue outros pacientes transplantados compartilham impressdes similares tanto em
relacdo aos sintomas da infeccao pelo CMV quanto ao tratamento com o ganciclovir. Sobre
este aspecto, comentou que nao considera ter apresentado eventos adversos. O unico aspecto
negativo relacionado ao uso do medicamento, a seu ver, refere-se ao procedimento da infusao.
Mencionou que seria excelente fazer o tratamento sem precisar ir a um hospital, utilizando um
medicamento de administracao mais cémoda, 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 Ministério da Saude, falou que teve
trés episodios relacionados ao CMV, sendo um deles durante uma internacao para tratar uma
rejeicao ao transplante, quando comecou a desenvolver sintomas da infeccao pelo CMV, e as
outras duas vezes quando apresentou alteracdes nos exames de acompanhamento, precisando
ser internado para receber tratamento com ganciclovir e evitar manifestacdes da doenca.

O video da 1312 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aquli.

Recomendacao inicial da Conitec

O tema foi discutido durante a 1312 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada nos dias 3 e 4 de
julho de 2024. No segundo dia, o Comité de Medicamentos recomendou inicialmente, ao SUS,
a incorporag¢ao do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia preemptiva de
infeccao por CMV e para o tratamento da doenca por CMV, e a ndo incorporacao do ganciclovir
intravenoso e do valganciclovir oral para a profilaxia da infeccao por CMV em pacientes adultos
submetidos ao TOS e ao TCTH. Na ocasido, os membros do Comité consideraram o uso
consagrado das tecnologias em avaliagao, apesar da incerteza das evidéncias clinicas e as
estimativas da RCEIl e do impacto orcamentario adicional para a profilaxia de infeccdes por
CMV em pacientes pos-transplantes.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 61, durante 20 dias, no periodo de
17/09/2024 a 07/10/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 57 contribuicdes, 50 delas referentes a experiéncia ou opiniao. Todos 0s
respondentes concordaram com a recomendacao preliminar da Conitec, que foi favoravel
a incorporacao das tecnologias em avaliacdo ao SUS. Os argumentos versaram sobre as
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vantagens referentes a posologia oral do valganciclovir e ainda em termos de desospitalizacao
ou minimizacao do periodo de internagcao, com diminuicao de custos e riscos. Respondentes
com experiéncia no uso das tecnologias em avaliacdo mencionaram a eficacia na melhora
e controle da infeccdo. As contribuicdes de natureza técnico-cientifica, por sua vez, nao
trouxeram novas evidéncias cientificas, mas mencionaram a eficacia dos medicamentos.

Recomendacao final da Conitec

A 135 @ Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 06, 07 e 08 de novembro de
2024. No dia 07 de novembro, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade,
a incorporacao 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. A recomendacao foi pautada
pela compreensao de que essas tecnologias possuem uso consagrado para as indicacdes
propostas e pela consideracao de que o financiamento desses medicamentos ja é realizado
por todos os entes da federacao.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacao de ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral para profilaxia
e terapia preemptiva para infeccao e doenca por citomegalovirus (CMV) e tratamento da
doenca por CMV apos transplante de orgao solidos (TOS) e transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. .

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