Nota Técnica 352006

Data de conclusao: 22/05/2025 15:12:23

Paciente

Idade: 24 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 352006

CID: Z94.8 - Outros 6rgéaos e tecidos transplantados
Diagnéstico: outros 6rgaos e tecidos transplantados;
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: LETERMOVIR

Via de administracao: VO
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Posologia: Letermovir 480 mg - tomar 1 comprimido por dia, por 100 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: LETERMOVIR

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Ganciclovir.
Apesar de nao constar na RENAME, o ganciclovir é disponibilizado através do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) da Secretaria da Saude do Rio Grande do
Sul.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LETERMOVIR
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LETERMOVIR

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: LETERMOVIR

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O letermovir € um antiviral cuja
acao consiste na inibicdo do complexo terminase CMV-DNA, impactando na replicacao viral, na
formacao de genomas de unidade de comprimento adequada e na maturagéo do virion (6).
Em 2017, foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo-cego, de fase 3, em que pacientes
adultos submetidos a TCTH alogénico, com soropositividade para CMV, foram randomizados
para receber letermovir 480 mg por dia ou placebo por 14 semanas, em proporcao 2:1.
Pacientes com infeccéo significativa por CMV - caracterizada por doengca em 06rgédo-alvo ou
viremia ultrapassando o limite definido para tratamento preemptivo - foram desligados do
estudo e iniciaram terapia anti-CMV. Foram incluidos 495 pacientes e, ap0s 24 semanas,
37,5% dos pacientes no grupo letermovir desenvolveram infeccdo por CMV clinicamente
significativa, contra 60,6% dos pacientes no grupo placebo (P<0,001). A mortalidade por todas
as causas em 24 semanas foi menor no grupo letermovir (10,2% vs 15,9%, P=0,03), mas nao
houve diferenca clinicamente significativa na mortalidade em 48 semanas. Quase a totalidade
dos pacientes nos dois grupos apresentaram algum evento adverso; os eventos adversos mais
comuns no grupo letermovir foram diarreia, nduseas, febre e manifestagbes cutaneas (7).

Um estudo de coorte retrospectivo comparou pacientes submetidos a TCTH que receberam
profilaxia com letermovir com aqueles que receberam terapia preemptiva com ganciclovir.
Foram avaliados 61 pacientes (30 no grupo letermovir vs. 31 no grupo terapia preemptiva). As
taxas de infecg¢ao clinicamente significativa por CMV foram semelhantes entre os grupos (68%
no grupo terapia preemptiva vs. 57% no grupo letermovir, P=0,43), no entanto todos os casos
ocorreram mais tarde - apds o término da profilaxia - no grupo letermovir. Apdés 100 dias do
transplante, 6% dos pacientes no grupo terapia preemptiva ndo apresentaram reativacéo de
CMV, contra 67% no grupo letermovir. Nao houve diferenca nas taxas de doenca do enxerto
versus hospedeiro, tempo até a pega medular e mortalidade entre os grupos (8).

No relatorio da CONITEC sobre esta tecnologia (6), 0 demandante apresentou pergunta PICO
para revisao de literatura, que incluiu revisdes sistematicas com ou sem metanélise e ensaios
clinicos randomizados. A busca incluiu o ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3 citado
acima (7) e dois estudos de extensédo deste mesmo ECR. Foi realizada uma nova busca em
literatura com reformulagcdo da PICO, contemplando revisdes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais sem restricado de comparador. Ao final, foram incluidos
18 estudos, entre experimentais e observacionais. De modo geral, o ECR demonstra a eficacia
do letermovir na reducdo da incidéncia de infeccdo clinicamente significativa por
citomegalovirus. No entanto, ndo foi verificada diferenca estatisticamente significativa na
mortalidade por todas as causas e na sobrevida global relacionada ao letermovir. Os estudos
observacionais, em geral, apresentam resultados semelhantes aos encontrados no ECR
pivotal.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total

Letermovir 480 MG COM REV4 R$ 35.444,32 R$ 141.777,28
CTBL AL AL X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
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venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao 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 obrigatorio 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 isencao 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 letermovir para o
tempo pleiteado (100 dias), conforme tabela CMED.

Em relatério de recomendacdo elaborado pela CONITEC em novembro de 2022, foram
comparados o uso de letermovir como profilaxia por um tempo médio de 65 dias com o uso de
terapia preemptiva com ganciclovir ou valganciclovir por 35 dias. A analise resultou em custo
de R$ 84.451,73 para a profilaxia com letermovir e R$ 27.416,06 sem realizacdo de profilaxia,
em um ano pés TCTH. O uso de letermovir implicou em custo incremental de R$ 57.035,67
com efetividade incremental de 18 dias de vida ganhos, com razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de R$ 1.086.063,38 por ano de vida ganho. Utilizando-se 100 dias de uso
do farmaco, observou-se um RCEI de R$ 1.759.558,54. A tecnologia foi considerada néo custo-
efetiva pela comissdo, que votou pela recomendacdo de n&o incorporacdo ao SUS,
considerando também que o medicamento ndo demonstrou diferencas estatisticamente
significantes nos eventos de doenca do enxerto contra hospedeiro, neutropenia, doenca renal
aguda e mortalidade em 48 semanas (6).

A agéncia britanica National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o
reembolso do letermovir para profilaxia de reativacdo e doenca por CMV em pacientes
submetidos a TCTH soropositivos para CMV somente ap6s acordo comercial de reducédo de
preco (9). Considerando o mesmo perfil de pacientes, a agéncia canadense Canada's Drug and
Health Agency (CADTH) concluiu que ha grande incerteza sobre o impacto de letermovir sobre
mortalidade, limitando a analise econdmica e impedindo o estabelecimento do desconto
necessario a fim de que seja considerado custo-efetivo (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: menor taxa de infecgdo clinicamente
significativa por CMV em comparag¢do com placebo, sem impacto nas taxas de rejeicédo e de
mortalidade.

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

Conclusao

Tecnologia: LETERMOVIR
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de que o uso de letermovir em pacientes submetidos a TCTH, que
sejam soropositivos para CMV resulta em menores taxas de reativacédo e doenca por CMV
qguando em comparacao com placebo. No entanto, ndo ha evidéncias de que esta tecnologia
ofereca impacto em taxas de rejeicdo de enxerto, nefrotoxicidade e mortalidade. Ainda, em
estudos comparando o uso de letermovir com terapia preemptiva com ganciclovir, o beneficio
do letermovir em reduzir taxas de reativacdo de CMV s06 se deu durante o periodo em que a
droga esteve em uso, ndo se mantendo apds a suspensao do letermovir.
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Além disso, o paciente em tela apresenta condicao diferente daquela testada no Unico ensaio
clinico que avaliou esta tecnologia, uma vez que apresenta sorologia negativa para CMV e
recebeu material de doadora tem sorologia positiva para CMV. Dessa forma, ndo podemos
afirmar que o beneficio observado no estudo citado para embasar o uso do medicamento se
reproduzira no paciente em tela.

Por fim, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporagcéao do farmaco em
seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducédo de preco. No Brasil, o 6rgao
publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporagcéo de novas tecnologias
no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagdo para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de
nao incorporacédo. Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnostico de
aplasia de medula 6ssea, diagnosticada em 2007. Para tratamento, realizou transplante de
medula 6ssea em 14/11/2023. Uma vez que tem sorologia (lgG) nao reagente para
citomegalovirus (CMV) e a doadora tem sorologia positiva para CMV, pleiteia 0 uso do
medicamento letermovir como profilaxia primaria para esta infeccao.

O CMV pertence a familia dos Herpesvirus, e possui a caracteristica de se manter no
hospedeiro por tempo prolongado, como uma infeccao latente, apés a resolucdo da fase
aguda, com maior risco para individuos imunossuprimidos. A soroprevaléncia do CMV oscila
conforme a &rea geografica, idade e se mostra mais alta em paises desenvolvidos, com uma
taxa de 50% na populagdo adulta dos EUA. A doenca por CMV ndo apresenta um quadro
clinico especifico, podendo se manifestar por meio de febre, leucopenia, mononucleose,
trombocitopenia, hepatite, encefalite ou infeccéo do trato gastrointestinal (1).

Os meios de transmisséo do virus ocorrem por contato sexual, ou por exposicao ao sangue e
tecidos, como no caso dos transplantes de 6rgéos sélidos de doadores positivos. Grande parte
dos casos nao estao associados a nenhum sintoma em hospedeiros imunocompetentes. E nos
casos de pacientes com infeccdo 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 (2,3).

A infeccdo por CMV é uma importante causa de morbidade e mortalidade em pacientes
transplantados, em especial nos primeiros seis meses pds-transplante, devido a
imunossupressao, e tem sido bem descrita como a complicagdo de maior ocorréncia em
transplantes, com um risco cinco vezes aumentado para mortalidade global e onze vezes para
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Obito associado a infecgcao por CMV. A prevencéo da infeccdo, bem como o tratamento da
doenca por CMV, sdo de extrema importancia para assegurar o sucesso de um transplante
(2,4).

A incidéncia da doencga por CMV em pacientes transplantados de medula 6ssea, quando nédo é
realizada profilaxia, oscila entre 40% e 80%; o uso de estratégias preventivas reduziu a
incidéncia a cerca de 20 a 35%, sendo maior nos casos em que o receptor possui IgG reagente
para CMV. Outros fatores de risco incluem o uso de corticosteroides em altas doses, deplecéao
de linfécitos T, doenca do enxerto versus hospedeiro e o uso de doadores nao aparentados (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
(2).

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 6rgéao soélido, consiste em administrar o antiviral antes que a
infeccao se estabeleca (2).
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