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VALGANCICLOVIR E GANCICLOVIR

O que é a infeccdo pelo citomegalovirus em pacientes imunossuprimidos pelo
HIV?

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia do virus da herpes e sua transmissdao ocorre por
meio do contato com liquidos, tecidos e secrecdes corporais de pessoas infectadas, como
urina, sangue, saliva e fluidos sexuais, por exemplo. Também pode ser transmitido para o bebé
durante a gestacao, pela via da placenta, ou por meio da amamentacao.

Na maioria das vezes, o CMV ndo se manifesta nem causa complica¢cdes, embora logo apos
a transmissdo possa provocar sintomas como fadiga, febre e dor no corpo, porém de forma
leve. Passada esta fase, o virus costuma permanecer no corpo de forma assintomatica.
Mas, quando o individuo apresenta alguma

condicdo que afeta o sistema imunoldogico,
responsavel por defender o organismo contra
doencas, os sintomas da infeccao pelo CMV
podem assumir formas mais graves, tanto no
momento inicial quanto depois, quando pode
reaparecer de maneira recorrente e severa. E
O caso, por exemplo, de pessoas que fizeram
algum transplante ou que vivem com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), que ataca
justamente as células de defesa.

A transmissdao do HIV pode ocorrer por meio
de relacdes sexuais desprotegidas (sem uso
de preservativo) ou do compartilhamento
de objetos perfurocortantes (como agulhas
e alicates) com uma pessoa soropositiva, ou
seja, que foi infectada pelo virus. Pode ocorrer
também durante a gestacao ou parto, quando
a mae é soropositiva e nao sao tomadas
providéncias para inibir a transmissao do virus
para o bebé. De acordo com a Secretaria de
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Vigildncia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude, em 2021 existiam mais de um milhao
de pessoas vivendo com HIV no Brasil.

A infeccao pelo HIV ndo tem cura, mas possui tratamento, que é feito por meio da chamada
terapia antirretroviral (TARV). Composta por uma combinacao de medicamentos, a finalidade
da TARV € impedir a reproduc¢ao do HIV no organismo, evitando, com isso, o enfraquecimento
do sistema imunoldgico. Se a pessoa for infectada pelo HIV e ndo houver tratamento, as células
de defesa vao diminuindo progressivamente, ocorrendo o desenvolvimento da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Nessa situacao, o individuo se torna vulneravel a uma série
de doencas e infeccdes oportunistas, que podem levar a morte.

A coinfeccdo pelo CMV é muito comum entre pessoas vivendo com HIV. Neste sentido, um
estudo realizado em 2016 no Servico de Assisténcia Especializada em Goias analisou 323
prontuarios de pessoas vivendo com HIV, dentre os quais 87% registravam sorologia positiva
para CMV. O CMV costuma se manifestar no organismo da pessoa imunocomprometida por
meio de perturbacdes do sistema digestivo e retinite, sendo esta a forma mais comum de
manifestacdo do CMV em pessoas vivendo com HIV, cuja evolugcao pode levar até mesmo a
ceqgueira irreversivel.

Como os pacientes imunossuprimidos pelo HIV e com infeccao pelo
citomegalovirus sao tratados no SUS?

A doenca citomegalica costuma atingir pessoa vivendo com HIV/AIDS que ndo estdo em uso de
TARV ou que apresentaram falha ao tratamento. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para Manejo da Infeccao pelo HIV em Adultos: Modulo 2 - Coinfeccdes e Infeccdes
Oportunistas — traz orientacdes para prevencao, diagnostico e o tratamento.

Para a prevencao, o documento recomenda o diagnostico precoce da infeccao pelo HIV e a
adesao a TARYV, a fim de evitar a diminuicdo das células de defesa, 0 que deixa 0 organismo
vulneravel a essa e outras infeccdes.

Para o tratamento, o documento menciona o uso do ganciclovir e o valganciclovir como
opcdes apontadas pela literatura, com dosagens dependentes do local da infeccao. Menciona
ainda o foscarnet como alternativa terapéutica para o tratamento de infe¢des por CMV no
sistema digestivo ou no sistema nervoso. Porém, o medicamento nao possui registro ativo no
Brasil.

De forma geral, para orientar a introduc¢ao e a suspensao da profilaxia se utiliza como parametro
a contagem de células de defesa denominadas LT-CD4+, pois o risco de infeccdes oportunistas
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esta diretamente associado a baixa no quantitativo dessas células no organismo.

A profilaxia primaria do CMV em pessoas vivendo com HIV/AIDS, também chamada de terapia
de inducao, tem a finalidade de evitar o desenvolvimento de infeccdes oportunistas. Neste caso
a orientacao é realizar exames oftalmologicos de forma reqular. Para a profilaxia secundaria,
cujo objetivo é prevenir reincidéncias de doencas associadas a presenca do CMV no organismo,
o PCDT menciona o uso dos dois medicamentos em avaliacdo, apenas para casos de retinite.

Medicamentos analisados: valganciclovir e ganciclovir

A solicitagdo de incorporagdo do valganciclovir 450 mg comprimido e ganciclovir 5 mg/
mL intravenoso para tratamento e profilaxia de infeccdes pelo citomegalovirus (CMV) em
pacientes imunossuprimidos pelo HIV no Sistema Unico de Saude (SUS) foi demandada
pelo Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente
Transmissiveis, da Coordenacdo-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do
Ministério da Saude (CGAHV/DATHI/SVSA/MS).

O medicamento ganciclovir apresenta atividade inibidora da replicacao de algumas espécies
de virus, dentre esses o CMV. E a primeira escolha para o tratamento de infeccdo por CMV
em pacientes imunossuprimidos pelo HIV. Ja o valganciclovir nao apresenta indicacao em
bula para prevencdo do CMV em pacientes com HIV/AIDS, mas, apenas para o tratamento de
retinite por CMV em pacientes com AIDS.

As evidéncias indicaram que os dois medicamentos sao eficazes, seguros e efetivos no
tratamento de doencas causadas pelo CMV. Os estudos mostraram a capacidade do
ganciclovir de reduzir a progressao de infeccdes no sistema digestivo e em casos de retinite,
aumentando a sobrevida de pacientes com AIDS e doencas provocadas pelo CMV, sendo
especialmente indicado para casos de recidiva. A comparacao demonstrou também que
0os medicamentos possuem seguranca e eficacia equivalentes para o tratamento de retinite
por CMV. Os estudos sobre o valganciclovir ndao abordaram sua utilizacao no tratamento de
doencas com manifestacao clinica, mas focaram em seu uso como profilaxia primaria em
pacientes imunocomprometidos pelo HIV e com sorologia positiva para CMV.

Para a avaliacdo econdmica foram realizadas duas Analises de Custo-Efetividade (ACE), técnica
que compara os beneficios que uma tecnologia proporciona em relacao a seu custo. Também
foi feita uma Analise de Custo-Minimizacdao (ACM), que compara os precos de tecnologias
cujo beneficio € considerado equivalente.

A ACE comparou o ganciclovir a um placebo (substancia sem efeito) no tratamento de retinite
e colite por CMV, utilizando o periodo de um ano como horizonte temporal. A medida de
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comparacao foi a progressao da doenca evitada. O tratamento de retinite com ganciclovir
resultou em um incremento de RS 54.181,14 enquanto o incremento relacionado a colite foi
de RS 46.698,27. A ACE comparando o valganciclovir e o placebo, na profilaxia primaria de
infeccdo por CMV, resultou em um acréscimo de RS 36.473,37 por doenca evitada.

Para a analise comparativa entre ganciclovir e valganciclovir no tratamento da retinite, foi
construida uma ACM, considerando os custos dos medicamentos, consultas médicas e
exames. Também foram contabilizados os custos de administracao do ganciclovir, que incluem
internacao no periodo de inducao e deslocamento para realizar a infusao diariamente, por pelo
menos 150 dias. O tratamento com ganciclovir promoveria uma economia de RS 8.880,57 por
paciente e por ano de tratamento.

A Analise de Impacto Orcamentario (AlO) estabeleceu um horizonte temporal de cinco anos e
utilizou os dados da ACM para comparar trés cenarios com diferentes margens de participagcao
no mercado de ganciclovir e valganciclovir para o tratamento da retinite, no SUS. A populacao
elegivel, ou seja, composta por potenciais usuarios, foi estimada em torno de 120 pessoas/
ano, tomando como base a ocorréncia de retinite por CMV em pessoas vivendo com HIV no
pais em um ano.

O primeiro cenario considerou apenas a incorporacao de ganciclovir, para ser utilizado por toda
a populacéo elegivel, e resultou em um impacto acumulado de RS 17.079.253,37, no periodo de
cinco anos. O segundo cenario considerou a incorporacao dos dois medicamentos, dividindo
0 mercado em partes iguais ao longo periodo estipulado, o que resultou em um impacto
acumulado de RS 8.539.626,69 para o ganciclovir e de RS 11.966.164,25 para o valganciclovir.
O impacto orcamentario total ficou em RS 20.505.790,94.

O terceiro cenario considerou 80% de participacao do ganciclovir no mercado, no primeiro
ano, com reducdo anual de 20% desta participacdao. Considerando-se que ocorreria uma
substituicao progressiva do ganciclovir pelo valganciclovir, ao longo dos cinco anos, chegou-
se a um resultado de RS 6.794.744,26 pela incorporacdo do ganciclovir e de RS 14.411.183,27
pela incorporacdo do valganciclovir, com impacto orcamentario total de RS 21.205.927,53.

Perspectiva do Paciente

As Chamadas Publicas n® 31/2023 e n? 32/2023 ficaram abertas entre 14 e 24 de agosto de
2024 para a inscricao de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre os temas
“Valganciclovir para o tratamento de infeccdes pelo citomegalovirus (CMV), em pacientes
imunossuprimidos pelo HIV" e "Ganciclovir injetavel para o tratamento de infeccdes pelo
citomegalovirus (CMV), em pacientes pediatricos e adultos imunossuprimidos pelo HIV”,
respectivamente. Entretanto, nao houve inscricdes.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacado, ao SUS, dos medicamentos ganciclovir
intravenoso e valganciclovir oral para o tratamento de infec¢gdes causadas por CMV em
individuos imunossuprimidos pelo HIV. O tema foi discutido durante a 1282 Reuniao Ordinaria
da Comissao, realizada nos dias 10 e 11 de abril de 2024. No dia 11 de abril de 2024, o Comité
de Medicamentos, apesar de reconhecer as limitacdes das evidéncias, ponderou aspectos
como o uso consagrado dos dois medicamentos para o tratamento de CMV e os beneficios
em disponibilizar as duas tecnologias no SUS, a exemplo da comodidade posoldgica e do uso
ambulatorial do valganciclovir.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 29, durante 20 dias, no periodo de
04/06/2024 a 24/06/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 12 contribuicdes da sociedade. Os respondentes mencionaram a equidade na
assisténcia como direito a saude, a necessidade de alternativas terapéuticas, como incremento
da qualidade do tratamento, a comodidade posoldogica dos medicamentos, o ganho de
qualidade de vida, a reducao da mortalidade dos pacientes e o aumento da expectativa de
vida. Ademais, como aspectos negativos citaram a dificuldade de acesso ao tratamento e a
administracdao do ganciclovir. Sobre a experiéncia com outras tecnologias para a prevencao e
tratamento, mencionaram o uso de foscavir, aciclovir e pegvisomanto. Na qualidade de efeitos
positivos, abordaram a boa resposta terapéutica destes medicamentos e, como aspecto
negativo, mencionaram a perda de efetividade das tecnologias com a repeticdao do uso, a
dificuldade posologica e a ocorréncia de eventos adversos.

Resultado da consulta publica

A 1312 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 3 e 4 de julho de 2024. No
segundo dia, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao, ao SUS, do ganciclovir
intravenoso e do valganciclovir oral para o tratamento de infeccdes causadas por CMV em
individuos imunossuprimidos pelo HIV. Para tanto, os membros do Comité consideraram o
uso consagrado dos dois medicamentos e 0s beneficios esperados com a disponibilizacao do
tratamento no SUS.
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Decisao final

Com base na recomendacdo da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao
e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas
atribuicdes legais, decidiu pela incorpora¢ao, no ambito do SUS, do ganciclovir intravenoso
e do valganciclovir oral para o tratamento de infec¢cdes causadas por CMV em individuos
Imunossuprimidos pelo HIV.

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