Nota Técnica 286471

Data de conclusao: 26/11/2024 11:16:03

Paciente

Idade: 15 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Chapada/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 286471

CID: B25.8 - Outras doencas por citomegalovirus
Diagnéstico: Outras doencas por citomegalovirus.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE VALGANCICLOVIR

Via de administracao: VO
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Posologia: Valganciclovir 450mg, 1 caixa(60cp). Tomar 1 cp de 12 em 12 horas, todos os dias.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE VALGANCICLOVIR

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Aciclovir e ganciclovir
para administracdo endovenosa e uso via oral. Os dois ultimos estdo disponiveis pelo
Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE VALGANCICLOVIR
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE VALGANCICLOVIR
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE VALGANCICLOVIR

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Cloridrato de valganciclovir € um
éster L-valina de ganciclovir, um pro-farmaco que diferencia-se do ganciclovir pela sua
aumentada biodisponibilidade oral (60% versus 6%, respectivamente). O ganciclovir interrompe
a replicacdo das células infectadas pelo CMV. Enquanto o ganciclovir intravenoso € o
tratamento padréo para o tratamento da doenca por CMV em receptores de transplante de
6rgaos solidos, o valganciclovir oral apresenta-se como uma alternativa mais conveniente, em
especial, pelo conforto posoldgico (6).

Em um estudo randomizado, denominado VICTOR, pacientes adultos transplantados com
doenca por CMV foram tratados com 900mg de valganciclovir oral ou ganciclovir intravenoso
na dose de 5 mg/kg duas vezes ao dia, por 21 dias, seguido de 900mg de valganciclovir por
dia, por 28 dias. Um total de 321 pacientes foram avaliados (valganciclovir [n = 164]; ganciclovir
i.v. [n = 157]). A taxa de sucesso da erradicacao da viremia no dia 21 foi de 45,1% para o
valganciclovir e 48,4% para o ganciclovir (IC95% -14,0% a + 8,0%) e no dia 49; 67,1% e
70,1%, respectivamente, sem diferenca estatistica entre os grupos. O sucesso do tratamento,
conforme avaliado pelos investigadores, foi de 77,4% versus 80,3% no dia 21 e 85,4% versus
84,1% no dia 49, diferencas n&o significativas estatisticamente. As cargas virais basais nao
foram diferentes entre os grupos e diminuiram exponencialmente com meias-vidas e tempo
mediano de erradicacdo semelhantes (21 vs. 19 dias, p = 0,076). Os efeitos colaterais e
interrupcdes do tratamento atribuido (18 de 321 pacientes) foram comparaveis. Dessa forma,
0s autores concluiram que o valganciclovir oral mostra seguranga comparavel e ndo é inferior
ao ganciclovir intravenoso para o tratamento da doenca por CMV em receptores de
transplantes de 6rgaos, e fornece uma estratégia de tratamento mais simples (7).

Os pacientes do estudo supracitado foram acompanhados pelos pesquisadores por um periodo
de um ano. Considerando este tempo, foi identificada recidiva clinica em 15,1% dos individuos,
e recorréncia viroloégica em 30,0%, sem diferenca entre os grupos (p> 0,77). Em uma andlise
de regresséo logistica multivaridvel, o Unico preditor independente para a recorréncia foi a falha
em erradicar a viremia no dia 21 (clinica: OR 3,9 [1,3-11,3], p = 0,012; virolégico: OR 5,6
[2,5-12,6], p <0,0001). Oito pacientes desenvolveram resisténcia ao ganciclovir, sem diferenca
entre os grupos (p = 0,62). Vinte pacientes (valganciclovir: 11, ganciclovir: 9, p = 0,82)
morreram, 12 devido a infec¢des, dois envolvendo doenga por CMV. Nao houve diferengas nos
resultados de longo prazo entre os bragos de tratamento, suportando ainda mais o uso de
valganciclovir oral para o tratamento da doenga por CMV. Os autores ainda discutem que a
persisténcia de viremia no dia 21, o status soroldgico para CMV IgG e o desenvolvimento de
resisténcia podem ser fatores relevantes para uma maior individualizagéo do tratamento (8).

A relac&o equivalente entre valganciclovir e ganciclovir foi testada em outros estudos e, mesmo
quando considerados pacientes submetidos a transplante hepatico, desde que respeitado o
ajuste posologico entre os medicamentos, ha equivaléncia em termos de eficacia e seguranca
(9, 10).

Quanto ao uso do valganciclovir em populagbes pediatricas, estudos que avaliaram a
farmacocinética do farmaco em criancas demonstram que 0 uso € seguro, mas que as doses
precisam ser calibradas conforme caracteristicas basais do paciente, uma vez que os
parametros volume de distribuicdo e depuracdo de creatinina mostraram-se diferentes entre
criancas e adultos (11-13)
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No que se refere a seguranca, o ganciclovir € considerado teratogénico e carcinogénico em
animais, outro efeito observado com o uso desse em estudos pré-clinicos foi o potencial de
causar infertilidade. Contudo, ainda sdo ausentes estudos que comprovem tal efeito em
humanos. Diante da insegurancga, recomenda-se cautela na indicagdo e calculo de dose, além
de cuidados especiais para sua manipulacdo. Em especifico, quanto ao uso do valganciclovir,
eventos adversos comuns, com mais de 10% de frequéncia, em transplantados pediatricos,
foram: diarreia, pirexia, infeccdo respiratoria superior, hipertensdo, vOmitos, citopenias,
nauseas e constipacédo. Pacientes que apresentam persisténcia a leucopenia podem exigir a
descontinuacdo da terapia e 0 uso de agentes alternativos (13).

Uso de fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF) em pacientes SOT adultos
reverteram a leucopenia relacionada ao uso de valganciclovir e até permitiram o0 seu uso
continuo, levando a uma profilaxia e tratamento bem-sucedidos contra o CMV (14,15).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
CLORIDRATO DE450 MG COM REV12 R$ 7.103,25 R$ 85.239,00
VALGANCICLOVI CT FR PLAS

R PEAD OPC X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O valor apresentado acima considera a posologia prescrita, e o valor de valganciclovir para o
més de janeiro de 2024, conforme tabela CMED.

Em relacdo a sua custo-efetividade, em uma andlise de custo do tratamento com valganciclovir
versus ganciclovir intravenoso, em pacientes submetidos a transplante cardiaco, encontrou-se
custo incremental de R$ 5.318,46 entre as duas terapéuticas, valor considerado baixo quando
ponderado pelo stress do afastamento familiar, pelo risco de qualquer intercorréncia durante a
internacao, e pela a oportunidade de utilizar o leito hospitalar para outro paciente (18).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: efeito antiviral nao inferior ao do
ganciclovir intravenoso, com comodidade posoldgica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE VALGANCICLOVIR
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A condicdo em tela é grave, uma vez que impde riscos importantes, incluindo
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infeccdo disseminada que pode levar a Obito. Esse fato, somado as complicacoes
experimentadas pela parte autora enquanto em tratamento com ganciclovir intravenoso, bem
como a persisténcia da infeccao, que se explica pela condicdo de imunossupressao, justificam
a presente concluséao favoravel ao pleito de valganciclovir para tratamento de manutencéo em
domicilio.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente pediatrico submetido a transplante renal de doador
falecido em novembro de 2023. Conforme laudo médico, doador do 6rgao possuia sorologia
positiva para citomegalovirus (CMV) e o receptor apresentou infeccdo por CMV (entende-se
que primoinfeccdo) no pds-transplante, com necessidade de tratamento com ganciclovir
endovenoso. Pleiteia valganciclovir para que o tratamento seja realizado em domicilio.

O Citomegalovirus (CMV) pertence a familia dos Herpesvirus, e possui a caracteristica de se
manter no hospedeiro por tempo prolongado, como uma infec¢éo latente, ap6s a resolucéo da
fase aguda, com maior risco para individuos imunossuprimidos. A soroprevaléncia do CMV
oscila conforme a area geogréfica e idade e pode chegar a 99,4% na populagédo brasileira
acima de 75 anos (1). A doenca por CMV nao apresenta um quadro clinico especifico, podendo
se manifestar por meio de febre, leucopenia, mononucleose, trombocitopenia, hepatite,
encefalite ou infeccao do trato gastrointestinal (2).

Os meios de transmisséo do virus ocorrem por contato sexual, ou por exposi¢do ao sangue e
tecidos, como no caso dos transplantes de 6rgaos sélidos de doadores positivos. Grande parte
dos casos nao estdo associados a nenhum sintoma em hospedeiros imunocompetentes. E nos
casos de pacientes com infeccao por CMV sintomatica, como a sindrome de mononucleose, a
doenca se apresenta auto-limitada, com recuperacéo completa ao longo de um periodo de dias
a semanas. Nesses casos a terapia antiviral nem estd comumente indicada (3, 4).

A infeccédo por CMV é uma importante causa de morbidade e mortalidade em receptores de
transplantes de 6rgaos soélidos, nos primeiros seis meses poOs-transplante, devido a
imunossupressao, e tem sido bem descrita como a complicacdo de maior ocorréncia em
transplantes, com um risco cinco vezes aumentado para mortalidade global e onze vezes para
Obito associado a infeccdo por CMV. Portanto, a prevencédo da infec¢do, bem como o
tratamento da doenca por CMV, sédo de extrema importancia para assegurar o sucesso de um
transplante (3,5)

A prevaléncia da doenca em pacientes transplantados oscila entre 30% e 50%, dependendo do
tipo de oOrgdo solido. Pode ocorrer em aproximadamente 60% dos transplantados
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categorizados como de alto risco, onde o receptor € negativo e 0 doador soropositivo, como no
caso em tela. Mas também no grupo de receptores com sorologia positiva pré-transplante,
onde o risco de infeccao por reativacdo da doenca € de 10% a 30%. Além de estar associada
ao aumento do risco de rejeicdo do enxerto em transplantes (5).

Para o tratamento, quando indicado, existem medicamentos antivirais disponiveis, incluindo o
ganciclovir e valganciclovir. Para as estratégias de tratamento, o que define posologia e tempo
total de tratamento deve ser a gravidade e potencial de morbidade da doenca, equilibrada
contra o risco de toxicidade destes agentes de pronunciado efeito teratogénico e carcinogénico
(3).

A terapia preemptiva tem demonstrado reducdo do risco do receptor de 6rgao solido
desenvolver a doenca por CMV e consequente rejeicao ao enxerto. Ela consiste em administrar
o antiviral quando ha evidéncia de infeccao pelo CMV assintomatica, detectada por carga viral
pds transplante, antes que a doenca se estabeleca. A profilaxia, usualmente utilizada em
pacientes transplantados de 6rgéo soélido, consiste em administrar o antiviral antes que a
infeccao se estabeleca (3).
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