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RESUMO EXECUTIVO
Intensidade das recomendagdes: Fraca contra a tecnologia
Tecnologia: Valganciclovir

Indicagdo: Prevencdo da doenca por citomegalovirus em receptores de transplante de
orgao soélido — rim, coragao, pancreas.

Caracterizagao da tecnologia: Valganciclovir € um medicamento antiviral, L-valil éster
(pré-farmaco) do ganciclovir. Atua inibindo a sintese do DNA viral, por meio da inibi¢do
competitiva da incorporacdo da desoxiguanosina trifosfato pela DNA polimerase viral e
pela incorporacao do trifosfato de ganciclovir ao DNA viral.

Pergunta: O uso do valganciclovir é mais eficaz e seguro que as alternativas
terapéuticas existentes para prevencao da doenca pelo citomegalovirus em receptores
de transplante de 6rgao sélido?

Busca e qualidade das evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de dados
The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed), LILACS e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Incluiram-se revisOes sistematicas (RS) e metandlises de
ensaios clinicos que comparassem valganciclovir com outros medicamentos antivirais.
Os estudos foram avaliados segundo o sistema GRADE. Foi realizada, também, busca
por avaliacOes de tecnologias em saude (ATS) em sites de agéncias internacionais e da
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram selecionadas sete revisdes
sistematicas, cuja qualidade variou de muito baixa a baixa. A maioria delas nao
mostrou eficdcia significativamente superior do valganciclovir na prevencdo da doenca
pelo citomegalovirus em pacientes receptores de transplante de 6rgdos sélidos,
guando comparado as alternativas terapéuticas existentes. Além disso, o seu uso,
sobretudo na dose de 900mg/dia, mostrou-se estatisticamente associado ao risco de
desenvolvimento de leucopenia e/ou neutropenia. Ndo foi recuperada nenhuma ATS
nos sites da REBRATS e das principais agéncias internacionais.

Recomendagdes: Considerando a qualidade da evidéncia, os resultados apresentados
e o maior custo frente as alternativas terapéuticas existentes, recomenda-se
fracamente contra o uso do valganciclovir na prevencdo da doenca pelo
citomegalovirus em pacientes receptores de transplante de érgaos sdlidos. Contudo,
mais estudos transplante-especificos sdo necessdrios para avaliacdo da sua eficacia,
conforme o tipo de érgdo sélido transplantado.
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ABSTRACT

Strength of recommendations: Weak against the technology

Technology: Valganciclovir

Indication: Prevention of cytomegalovirus disease in solid organ transplant recipients

Characterization of the technology: Valganciclovir is an antiviral drug, L-valyl ester (prodrug) of
ganciclovir. It acts by inhibiting the viral DNA synthesis by a competitive inhibition of deoxyguanosine
triphosphate incorporation to the viral DNA.

Question: Is valganciclovir more effective and safer than other available therapies for cytomegalovirus
prevention in solid organ transplant patients?

Search and analysis of scientific evidence: We searched the Medline (via Pubmed), The Cochrane
Library (via Bireme), Lilacs and the Centre for Reviews Dissemination (CRD). Systematic Reviews (SR) of
clinical trials comparing valganciclovir to other antiviral drugs were included. Health Technologies
Assessment (HTA) reports of international agencies were also searched. The quality of evidence and
strength of recommendation were assessed using the GRADE system.

Summary of results of selected studies: Seven SR were included and most of them presented low
quality. None showed significantly superior efficacy of valganciclovir in cytomegalovirus prevention in
solid organ transplants patients, when compared to therapeutic alternatives. In addition, its use,
especially in 900mg/day dose, was statistically associated with the risk of leucopenia or neutropenia. We
did not include any HTA.

Recommendations: The strength of recommendation is weak against valganciclovir for cytomegalovirus
prevention in solid organ transplants patients, considering the quality of the evidence and the higher
cost of treatment compared to therapeutic alternatives. However, more transplant-specific studies are
needed to evaluate its effectiveness in each type of solid organ transplant.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil contra la tecnologia

Tecnologia: Valganciclovir

Indicacion: La prevencidn de la enfermedad por citomegalovirus en los receptores de trasplante de
érgano solido.

Caracterizacion de la tecnologia: El valganciclovir es un farmaco antiviral, éster L-valina (profarmaco)
del ganciclovir. Actua mediante la inhibicion de la sintesis de ADN viral por medio de la inhibicidn
competitiva de la incorporacidn de trifosfato de desoxiguanosina por la ADN polimerasa viral y la
incorporacion de trifosfato de ganciclovir para el ADN viral.

Pregunta: ¢El uso de valganciclovir es mds eficaz y mas seguro que las alternativas terapéuticas
existentes para la prevencion de la enfermedad por citomegalovirus en los receptores de trasplante de
érgano solido?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Las bases de datos de la Cochrane Library (via Bireme),
MEDLINE (via PubMed), LILACS y Centro de Revisiones y Difusién (CRD) fueron investigados. Se
incluyeron revisiones sistematicas (SR) y meta-analisis de los ensayos clinicos que compararon
valganciclovir con otros antivirales. Los estudios fueron evaluados de acuerdo con el sistema
GRADE.También se seleccionaron Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) en los sitios de agencias
internacionales.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Siete revisiones sistematicas fueron
seleccionadas, cuya calidad vari6 de muy bajo a bajo. La mayoria no mostré ninguna eficacia
significativamente superior de valganciclovir en la prevencion de la enfermedad por citomegalovirus en
pacientes que reciben trasplantes de érganos sdélidos, en comparacion con las alternativas terapéuticas
existentes. Ademas, su uso, especialmente en dosis de 900mg/dia, mostré estar estadisticamente
asociado con el riesgo de leucopenia y / o neutropenia. No se incluyé ninguna ETS

Recomendaciones: Debido a baja calidad de las pruebas, a los resultados presentados y el mayor costo
hacia las alternativas terapéuticas existentes, el uso del valganciclovir, en la prevencion de la
enfermedad por citomegalovirus en pacientes que reciben trasplantes de odrganos sodlidos, es
débilmente recomendado contra. Sin embargo, se necesitan adicionales estudios de trasplante
especifico para evaluar su eficacia, conforme el tipo de trasplante de érganos sélidos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24958981
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1. CONTEXTO

Em 2014, o Ministério Publico de Minas Gerais solicitou a Secretaria de Estado de
Saude de Minas Gerais (SES/MG) a elaboragdo de parecer técnico-cientifico enfocando
a avaliacdo sobre eficacia e seguranca do medicamento valganciclovir para a
prevencao de doenca por citomegalovirus em receptores de transplante de drgao
solido em resposta as demandas judiciais recebidas para o fornecimento destes
medicamentos no Estado. A SES/MG encaminhou a solicitacdo ao Centro Colaborador

do SUS (CCATES/UFMG) para desenvolver essa avaliagdo.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperagdo técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicdes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendacgbes e conclusdes
apresentadas ndo refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodolégicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elabora¢do de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes,
defensores publicos e promotores, bem como dos gestores em saude, visando ao bem

comum, 3 efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Sautde.
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2. PERGUNTA

O objetivo deste PTC é analisar as evidencias cientificas disponiveis atualmente sobre a
eficacia e seguranca do uso do valganciclovir na prevengdo da doenga por

citomegalovirus em receptores de transplante de érgdo sdlido.

Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturacdo encontra-

se no Quadro 1.

Quadro 1. Eixos norteadores para elaboracdo da pergunta (PICO)

Pacientes receptores de transplante de 6rgdo sélido (rim, figado,

Populagdo - -
pancreas e coragao)
Intervencao Valganciclovir
~ Valganciclovir versus ganciclovir
Comparagoes

Valganciclovir versus aciclovir ou valaciclovir

Doenga pelo citomegalovirus

Infeccdo pelo citomegalovirus

Leucopenia / Neutropenia

Mortalidade por todas as causas

Mortalidade pela doenca pelo citomegalovirus
InfecgGes oportunistas

Desfechos (outcomes)

Pergunta: O uso do valganciclovir é mais eficaz e seguro que as alternativas
terapéuticas existentes para prevencdo da doenca por citomegalovirus em receptores

de transplante de drgdo sélido?
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3. INTRODUGAO

3.1. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

Os transplantes de 6rgdos sélidos sdo um importante recurso terapéutico que
possibilita o tratamento e a ampliacdo da expectativa de vida, especialmente dos
portadores de insuficiéncia renal, cardiaca, hepatica e pulmonar. A introdugdo de
novas técnicas cirldrgicas e de conservacao dos enxertos, associadas ao surgimento de
farmacos imunossupressores sao responsaveis pela grande evolugao dos transplantes

nas uUltimas décadas.

No Brasil, a criagao de um Sistema Nacional de Transplantes (SNT), por meio da Lei n?
9.434/1997, possibilitou a estruturacdo de servicos de exceléncia no pais e,
consequentemente, a ampliacdo do numero de cirurgias. Atualmente, o Brasil é o
segundo pais em numero de transplantes no mundo, sendo 98% dos procedimentos
realizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Em 2013, realizaram-se 7.649
transplantes de 6rgdos sélidos no Brasil, incluindo rim, figado, coracdo, pancreas e

~ 1,2
pulmado™.

Diversas complicagdes infecciosas estdo presentes apds o transplante de drgdos
sélidos. A imunossupressdo e sua modulacdo apresentam relacdo direta com a
incidéncia e a gravidade dos eventos infecciosos, sendo maior durante as fases iniciais
do pés-transplante, nas quais o risco de rejeicdes é também maior. A prevaléncia de
infeccOes em pacientes transplantados é varidvel nas diversas regides e paises. O perfil
socioeconomico desfavordvel contribui para elevar a incidéncia destas complicacdes
em paises em desenvolvimento. A incidéncia de infec¢cdes é maior nos primeiros meses
de acompanhamento apds o transplante e diretamente relacionada com a dose de
imunossupressao utilizada. Entre o segundo e o sexto meses pds-transplante
predominam as infec¢Oes oportunistas causadas por agentes virais e fungicos. Apds o

sexto més, predominam as infec¢Ges de origem comunitaria®®.

O citomegalovirus (CMV) é um agente infeccioso da familia dos herpesvirus, sendo o

10
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mais frequente entre os pacientes imunossuprimidos. A infec¢do por esse agente é
uma das mais importantes causas de morbidade e mortalidade em receptores de
6rgaos solidos. Infeccdo e doenga por CMV tém estreita associacdo temporal com a
imunossupressdao do paciente e, portanto, é frequente durante os primeiros meses
apos o transplante, com incidéncia variando de 30 a 75% dos casos. Os fatores de risco
para desenvolvimento de infec¢ao podem estar relacionados ao hospedeiro, ao virus,

ou as praticas inerentes ao transplante®”?.

A infeccdo pelo CMV pode ocorrer como primo-infec¢do, quando o transplante é a
forma de transmissdo do virus [doador positivo(D+)/receptor negativo(R-)], ou por
reativacdo. Estima-se que cerca de 90% da populacdo brasileira apresente IgG-CMV
positivo. Assim como todos os herpesvirus, o CMV tem vida latente longa apds a
resolucdo da infeccdo inicial. Dessa forma, todos os receptores e doadores devem ter o

status sorolégico para o CMV definido antes do transplante®”’.

Os efeitos da infeccao pelo CMV podem ser classificados em diretos e indiretos. A
infecgao pelo CMV pode manifestar-se como uma doenga nao especifica, caracterizada
por febre, mononucleose, leucopenia e trombocitopenia ou como uma variedade de
sintomas clinicos, incluindo pneumonite, hepatite, encefalite e doenca gastrintestinal
localizada, como gastrite, Ulcera e colite. Adicionalmente, o CMV esta associado a
efeitos imunomoduladores indiretos, incluindo infec¢des oportunistas e o aumento do

risco de lesdo e rejeicao do enxerto’.

O status soroldgico é considerado o mais importante preditor da doenca por CMV apds
o transplante. No grupo considerado de alto risco (R-/D+), ou seja, de receptores com
sorologia negativa (IgG-CMV negativo) pré-transplante e com doador positivo (IgG-
CMV positivo), cerca de 60% desenvolvem a infecgdo. Entre os receptores com

sorologia positiva, a infec¢do pode ocorrer em 10 a 30% dos receptores’%.

Para prevenir a doenca pelo CMV sao adotadas duas estratégias principais: a profilaxia
da infeccdo viral para todos os receptores de 6rgdos, por meio do uso de farmacos
antivirais; ou a terapia preemptiva, quando o receptor IgG positivo desenvolve

11
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evidéncias de infeccdo pelo CMV durante o acompanhamento clinico, ou seja,
deteccdo do virus pela positivacdo da antigenemia ou pela Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR). Os receptores de érgdaos em terapia profilatica ou preemptiva tem
reducdo de 70-80% de probabilidade para desenvolver doenga por CMV, quando
comparados a pacientes tratados com placebo ou sem tratamento antiviral. Além
disto, o uso de profilaxia para o CMV estd relacionado a redu¢do da rejeicdo ao

enxerto, de infec¢Oes oportunistas e de mortalidade 210,

3.2. Descrigdo da tecnologia avaliada

Valganciclovir é um L-valil éster (pré-fdrmaco) de ganciclovir o qual, apds
administracdo oral, é rapidamente convertido pelas esterases intestinais e hepaticas
em ganciclovir. Este é um andlogo sintético do nucleosideo 2’- desoxiguanosina, o qual
inibe a replicagao dos herpesvirus. Os virus humanos sensiveis incluem o CMV, os virus
herpes simples e herpes humano, os virus Epstein-Barr, varicela-zdster e da hepatite

BlZ

A atividade virustatica do valganciclovir decorre da inibicdo da sintese de acidos
nucléicos virais. Nas células infectadas pelo CMV, o ganciclovir é inicialmente
metabolizado pela quinase da proteina viral e, como essa reacdo é muito dependente
da quinase viral, ela ocorre preferencialmente nas células infectadas por virus. Desta
forma, o valganciclovir, por inibicdo competitiva, bloqueia a sintese de DNA viral,
impedindo a replicacdo do virus. A biodisponibilidade absoluta de ganciclovir, a partir

. . P . 12,1
do valganciclovir, é de aproximadamente 60%%*>.

Aprovado em 2001 pela Food and Drug Administration (FDA), o valganciclovir possui
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sob a forma de
comprimidos revestidos de 450 mg. E indicado para o tratamento de retinite em
pacientes portadores do HIV/Aids e para a prevenc¢do da doenga por CMV em
pacientes transplantados de rim, coracdo e pancreas. Conforme o registro do produto,
a segurancga e a eficacia do valganciclovir ndo estdo definidas para a prevengdo da

doenca pelo CMV em pacientes que realizaram transplantes de outros orgdos sdlidos,

12
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incluindo figado e transplantes em pacientes pediatricos abaixo de quatro anos™**,

A dose recomendada para a profilaxia da doenca pelo CMV, em pacientes pds
transplante de rim, coracdo e pancreas é de 900 mg por dia, via oral. Deve ser
administrado com alimentos, para aumentar sua biodisponibilidade®. A principal via de
eliminagao é a excregao renal. A diminuigcdo da fungao renal resulta em decréscimo na
depuragdao do farmaco, com consequente aumento do tempo de meia-vida. Desta
forma, é necessario realizar o ajuste de dose de acordo com a depuracao de creatinina,
ndao sendo recomendado o seu uso em pacientes em hemodidlise (Clerance de

Creatinina < 10 mL/min), pela impossibilidade de ajuste de dose™2.

A resisténcia viral pode surgir depois de administracdo cronica de valganciclovir por
selecdo de mutacdes, tanto no gene da quinase viral (UL97), responsavel pela
metabolizacdo do fdrmaco, como no gene da polimerase viral (UL54). Virus com
mutag¢bes no gene UL97 sdo resistentes ao valganciclovir e ganciclovir, enquanto virus
com mutacoes no gene UL54 podem apresentar resisténcia cruzada a outros antivirais

com mecanismo de a¢ao semelhante™%,

Os principais eventos adversos relacionados ao uso do valganciclovir em receptores de
transplante de drgdo sélido sdao leucopenia, neutropenia, diarreia, ndusea, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia severas, depressio da medula éssea e anemia
aplastica. A terapia ndo deve ser iniciada se a contagem absoluta de neutréfilos for
inferior a 500 células/uL, se a contagem de plaquetas for inferior a 25.000/pL ou se a
hemoglobina for inferior a 8 g/dL. Recomenda-se que a contagem de sangue total e de
plaguetas seja monitorada durante a terapia. Em pacientes com leucopenia,
neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia severas, recomenda-se que seja
considerado o tratamento com fator de crescimento hematopoiético e/ou a

. ~ . . 2,1
interrupcdo do tratamento com valganciclovir®*®2.

Estudos em animais demonstraram potencial mutagénico, teratogénico,

a 3 . . . s . ’ sy ~
Ponto até o qual o ingrediente ativo de um farmaco se torna disponivel no sitio de agdo para essa droga ou em um
meio bioldgico que supostamente permita o acesso ao sitio de agdo.
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espermatogénico e carcinogénico do valganciclovir. Os pacientes do sexo masculino
devem ser orientados a utilizar um método anticoncepcional de barreira durante o
tratamento e por pelo menos 90 dias apds o término deste. A seguranca de
valganciclovir para uso em humanos durante a gravidez nao foi estabelecida. Desta
forma, as mulheres em idade fértil devem ser orientadas a utilizar métodos de
contracepg¢ao eficazes durante o tratamento e o uso do medicamento deve ser evitado
por mulheres gravidas, a menos que os beneficios para a mae justifiquem os riscos

potenciais ao feto™>*3.

A ligagao do valganciclovir as proteinas plasmaticas é de apenas 1 a 2%, ndo sendo
esperadas interacdes de farmacos envolvendo deslocamento dos sitios de ligacdo. Em
decorréncia da semelhanca de estrutura quimica do valganciclovir com a de aciclovir e

valaciclovir, reacdo de hipersensibilidade cruzada entre esses farmacos é possivel12'13.

3.3. Descri¢do das alternativas terapéuticas

A profilaxia da infecgao pelo CMV pode também ser realizada com o uso dos seguintes

medicamentos: aciclovir, valaciclovir, ganciclovir e foscarnet.

Aciclovir é um andlogo do nucleosideo guanina, que bloqueia a sintese de DNA viral. A
atividade inibidora do farmaco é altamente seletiva, devido a sua afinidade com a
enzima timidina quinase, codificada pelos virus herpes simples (HSV) e varicela-zoster
(VZV). O potencial de agdo contra os virus Epstein-Barr, CMV, VZV e virus herpes
humano é menor quando comparado ao virus herpes simples, principalmente o HSV-1.
Apesar da baixa eficdcia no tratamento da infeccdo pelo CMV, o aciclovir tem sido
utilizado como profilaxia da infeccdo em receptores de transplantes de &rgdos
sélidos™®. A dose utilizada para a profilaxia da infecgdo pelo CMV é de 3,2 g via oral ao
dia. Aciclovir oral é bem tolerado em altas doses, podendo ocasionar ndauseas,
diarreia, cefaleia e, com menor frequéncia, neurotoxicidade e insuficiéncia renal. A sua
eliminacdo principal ocorre por filtracdo glomerular e secrecao tubular renal. Possui
registro ativo na ANVISA e no FDA como medicamento genérico, disponivel na

apresentacdo comprimido de 200 mg. E o Unico antiviral de acdo direta incluido na
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Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente.

Valaciclovir é um L-valyl ester (pré-farmaco) do antiviral aciclovir, com ac¢do sobre os
virus da familia Herpesvirus. Apds a administracdo oral é rapidamente transformado
em aciclovir e L-valina pelo metabolismo de primeira passagem. A biodisponibilidade
relativa do aciclovir oral é trés a cinco vezes maior quando administrado como o pro-
farmaco valaciclovir. A biodisponibilidade absoluta do aciclovir apés a administragao
de valaciclovir é de aproximadamente 55%. Os principais efeitos adversos sdo

semelhantes aos observados apds a administracdao do aciclovir.

Em pacientes imunodeficientes, o uso de valaciclovir pode causar nefrotoxicidade e
sindromes trombocitopénicas. Em pacientes com fung¢do renal normal, ndo foram
identificadas  interacbes = medicamentosas  clinicamente  significantes na
coadministracdo de valaciclovir com antidcidos, cimetidina, digoxina e diuréticos
tiazidicos'. A profilaxia com valaciclovir representa uma das possiveis estratégias para
o manejo do risco para CMV apds transplante. Entretanto, alguns estudos tem
demonstrado um aumento de doeng¢a por CMV apds suspensao do valaciclovir,
indicando uma eficdcia menor quando comparado ao ganciclovir. Possui registro ativo
na ANVISA e no FDA sendo comercializado no Brasil na apresenta¢dao comprimido de

500 mg.

O ganciclovir é um analogo do nucleosideo 2'-desoxiguanosina. Sua estrutura quimica
é semelhante a do aciclovir, porém com um grupo quimico hidroximetil adicional na
cadeia lateral aciclica. Possui atividade inibidora contra todos os herpesvirus, sendo
especialmente ativo contra o CMV. O ganciclovir bloqueia a sintese de DNA viral, por
inibicdo competitiva da incorporacdo da desoxiguanosina trifosfato, impedindo a
replicacdo do virus. A resisténcia ao farmaco pode ocorrer por dois mecanismos
principais: diminuicdo da fosforilagcdo intracelular do farmaco ou mutacdo da DNA
polimerase viral. A biodisponibilidade oral do Ganciclovir é de 6 a 9%. Mais de 90% do
farmaco é eliminado por excrecdo renal, sem formacdao de metabdlitos. Desta forma,

pessoas com insuficiéncia renal devem ter a dose ajustada’?%.
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Em decorréncia da baixa biodisponibilidade oral, o ganciclovir é comercializado sob a
forma de pé liofilizado para infusdo endovenosa, na concentra¢io de 1mg/mL. E
indicado na prevencdo e no tratamento de infeccoes por CMV em pacientes
imunodeprimidos, para a preven¢ao da doenga por CMV em pacientes receptores de
transplante, inclusive de figado®’, sendo o farmaco de escolha para o tratamento de
doenga estabelecida em qualquer forma (invasiva ou sindrome por CMV). A dose de
ataque é de 5 mg/Kg por 12 horas, durante 14 dias, seguida de dose de manutencgdo

de 5 mg/Kg/dia até 120 dias apds o transplante®?%,

Dentre os principais efeitos adversos destacam-se mielotoxicidade (pancitopenia,
leucopenia, trombocitopenia); hepatotoxicidade; nefrotoxicidade; alteracdes do SNC
(cefaleia, alteracdes comportamentais, convulsdes); febre; nduseas, vomitos;
eosinofilia e flebite. Em decorréncia de seu efeito carcinogénico para os profissionais,
o preparo do ganciclovir intravenoso deve ser realizado em capelas com fluxo laminar.
A administracdo oral do ganciclovir causa menos neutropenia que a endovenosa.
Porém, atualmente o medicamento é comercializado apenas na forma de pé liofilizado

7 o912
estéril ™.

Considerando a necessidade de disponibilizar profilaxia e tratamento para a infecdo do
CMV no ambito do estado de Minas Gerais, a Secretaria de Estado de Saulde
padronizou o medicamento ganciclovir 500mg - solucdo injetavel, por meio da

Resolucdo SES n° 3.467, de 17 de outubro de 2012,

Quando ha suspeita da resisténcia ao ganciclovir, a genotipagem deve ser solicitada.
Na impossibilidade de realizar genotipagem, a suspeita de resisténcia se faz pela
deteccdo de IgG e IgM anti-CMV no soro ou pela deteccdo do DNA viral por técnica
genética (PCR), na vigéncia de terapia com ganciclovir em dose adequada. O farmaco
de escolha nos casos de resisténcia é o foscarnet. Este € um andlogo do pirofosfato,
gue inibe a sintese de acidos nucleicos nos herpesvirus. Em decorréncia da baixa
biodisponibilidade oral, é administrado na dose de 180 mg/dia, intravenosa.

Atualmente, este farmaco possui registro no FDA para o tratamento de retinite por
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CMV em portadores do HIV/Aids e para o tratamento de infec¢Ges, em pacientes
imunocomprometidos por HSV, resistentes ao aciclovir. Ndo possui registro ativo na

ANVISA 1629,

3.3. Custo das tecnologias

Considerando a posologia recomendada para a profilaxia da doenca pelo CMV dos
diversos medicamentos e o valor de cada um deles registrado na Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED)'®, o custo do tratamento profilatico mensal

estd apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Precos dos tratamentos farmacoldgicos utilizados para a profilaxia da infecgdo pelo
Citomegalovirus pds-transplante de érgdos sélidos

Custo médio

Medicamento Apresentagdo Preco unitario’ estimado de
tratamento mensal
Aciclovir 200mg comprimido RS 2,70 RS 1.296,96
Ganciclovir 1mg/mL sol injetével RS 0,27 RS 2.866,92
Valaciclovir 500mg comprimido RS 4,26 RS 2.042,63
Valganciclovir 450mg comp. revestido RS 105,44 RS 6.326,45

! Preco maximo de venda ao consumidor (PMVG), vigente em julho de 2014, registrado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em www.portal.anvisa.gov.br.
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As estratégias de busca utilizadas para cada uma das bases de dados eletrbnicas

pesquisadas estao descritas na tabela 2.

Tabela 2. Busca bibliografica realizada em 01/07/2014

Bases Estratégia de Busca

(((("Cytomegalovirus"[Mesh]) OR cytomegalovirus) OR
cytomegaloviruses)) AND ((((("valganciclovir" [Supplementary
. . Concept]) OR valganciclovir) OR Valcyte) OR ganciclovir L-valyl
Medline (via Pubmed) ester) OR valganciclovir hydrochloride)

Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews

((MeSH descriptor cytomegalovirus explode all trees) OR
lovi AND (val iclovi
The Cochrane Library cytomegalovirus) (valganciclovir)
In Cochrane Reviews (Reviews only), Other Reviews and
Technology Assessments

(tw:(cytomegalovirus)) AND (tw:(valganciclovir)) AND
LILACS (instance:"regional") AND (type_of_study:("systematic_reviews"
OR "health_technology_assessment"))

((MeSH DESCRIPTOR cytomegalovirus EXPLODE ALL TREES) OR
Centre for Reviews and (cytomegalovirus) OR (cytomegaloviruses)) AND (valganciclovir)
Dissemination (CRD)
In DARE, HTA
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5. CRITERIOS DE SELECAO DE ESTUDOS

Foram consideradas elegiveis revisdes sistematicas com metandlise de ensaios clinicos
randomizados, que avaliassem o uso do valganciclovir na prevencao da doenca pelo
citomegalovirus em receptores de transplante de qualquer érgdo sélido, e ndo apenas

para aqueles previstos em bula aprovada pela ANVISA — coracao, rins e pancreas.

Critérios de exclusdo: Foram aplicados de acordo com o tipo de estudo (ensaios
clinicos de fase 1, 2 e 3, estudos piloto, avaliagdes exclusivamente econdmicas), tipo
de intervencdo (avaliacdo de outras op¢des de tratamento que ndo o valganciclovir) e

tipo de pacientes (pacientes ndo submetidos a transplante de 6rgao sélido).

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias.
Foram eliminados estudos em duplicatas e, em seguida, aplicados os critérios de
elegibilidade para os titulos e resumos, restando 15 estudos para a leitura completa.
Apds leitura completa foram selecionadas sete revisdes sistematicas, sendo que duas

destas eram atualizacbes de revisdo prévia (Figura 1).

N} PublicagBes identificadas: 42
(94
S PUBMED =24 CRD =7
42 COCHRANE =6 LILACS =5
[}
el
I v
o
0 Publicacdes apds remocdo de duplicatas:
< 27 — , ,
n Publicagbes excluidas por titulo

e resumos:

e  Tipo de estudo: 11

"S v e Tipo de intervengdo: 1
3 PublicacBes para e Tipo de paciente: 0
o

)

w

A 4

leitura completa: 15

Publicagbes excluidas apds
leitura completa:

e Tipo de estudo: 4
Estudos completos incluidos: 7 e Tipo de paciente: 0

A 4

Revisdes sistematicas com metanalise e Tipo de intervengdo: 1
e  N&o recuperados: 3

Figura 1. Fluxograma da selecdo das revisdes sistematicas para a elaborag¢do do PTC
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, utilizou-se o0 modelo para avaliagdo da
qualidade de revisdo sistematica proposto por Guyatt et al.'**, conforme critérios
estabelecidos (Adendo 1). RevisGes sistematicas que incluiam ECR, consideradas nivel
de evidéncia A, foram ponderadas de acordo com as limitacdes metodoldgicas dos
ensaios clinicos primarios, inconsisténcia dos resultados (heterogeneidade nao
explicada da metandlise) e alta probabilidade de viés de publicacdo. Dentre os
desfechos avaliados, aquele considerado como critico para o julgamento foi o

desenvolvimento de doenca pelo citomegalovirus no pés-transplante de 6rgdo sélido.

Uma sintese da avaliacdo da qualidade das revisOes sistematicas pode ser visualizada
na Tabela 3. A qualidade da evidéncia dessas revisdes variou de muito baixa a baixa,

sendo que a maioria apresentou baixa qualidade.

Para determinar a forca da recomendacdo, foram considerados o balanco entre

eficacia e seguranca, a qualidade do nivel de evidéncia e o custo da intervencao.

Tabela 3. Parametros para avaliacao da qualidade das revisdes sistematicas incluidas

Hodson et al
Hodson et al Kalil et al Kalil et al Kalil et al
ITENS/E 2 , 2
S/Estudos (2005) (2005, 2008 e (2009) (2011) (2012)
2013)
Evidéncia direta? Sim Sim Sim Sim Sim
Limitagdes
Importantes nos Sim Sim Sim Sim Sim
estudos
incluidos?
Consisténcia dos
resultados entre Nao Sim Sim Sim Sim
os estudos?
Precisdo dos
resultados ND Sim Sim Sim Sim
adequada?
Livre de viés de N3o N3o Sim N3o Sim
publicagdo?
Qualidade da D c c C C
evidéncia
Nivel de i U7 12 1? ? ?
recomendac¢ao

A: alta qualidade, B: moderada qualidade, C: baixa qualidade e D: muito baixa qualidade.
{ ? : fraca contra a tecnologia
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Foram encontradas sete revisdes sistematicas das quais duas consistiam em
atualizagdes de uma mesma revisdo. Todas avaliaram o uso do valganciclovir como
profilaxia ou terapia preemptiva da doenca pelo citomegalovirus em pacientes
transplantados de érgdo sélido. Os resultados de forma resumida sao apresentados na

Tabela 4 e os resultados detalhados na Tabela 5.

Tabela 4. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nas revisdes
sistemadticas com metandlise, incluidas para a comparacao de valganciclovir versus
outros antivirais

Principais desfechos

Infecgdo Doenca Morte
Estudos Doenga ¢ tardia . . Infecgdes
pelo CMV pelo pelo Leucopenia Morte associada oportunistas
cmv CMV ao CMV

1. Valganciclovir vs. Ganciclovir
Hodson et
al. (2005) NS NS -- NS NS NS NS
Hodson et
al. (2013) NS NS - NS NS NS NS
Kalil et al. Favoreceu

NS - NS -- -- --
(2009) GCV
Kalil et al. Favoreceu

N - - N - -
(2011) > Gov S
Kalil et al. Favoreceu 3 3 Favoreceu NS B B
(2012) GCV GCV
2. Valganciclovir vs. Aciclovir ou Valaciclovir
Kalil et al. NS 3 Favoreceu Favoreceu B B B
(2009) ACV ACV
Kalil et al. Favoreceu
(2011) NS - - ACV NS - -
Hodson et

NS NS - NS NS -- --
al. (2013)

ACV: aciclovir ; GCV: Ganciclovir; NS: Nao significante
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Hodson et al. (2005)* compararam o risco de desenvolvimento de doenca pelo
citomegalovirus e morte em pacientes transplantados de drgdo sélido e submetidos,
ou ndo, a profilaxia com medicamentos antivirais, incluindo aciclovir, valaciclovir,
ganciclovir, valganciclovir e foscarnet. Dados dos ensaios controlados e randomizados
foram combinados em metanalise pelo modelo de efeitos randémicos. Apenas um ECR
incluido na revisdao comparou o uso do valganciclovir 900 mg/dia versus ganciclovir 3
g/dia em pacientes submetidos a transplante de rim, figado, coracdo ou rim-pancreas.
Ndo houve diferenga significativa na prevencdo da doenca ou infeccdo pelo
citomegalovirus, nem na mortalidade por todas as causas, mortalidade pela
citomegalovirose, perda do enxerto, rejeicdo aguda ou outras infec¢cdes. Neutropenia
(VR < 1000 células/mm?) ocorreu em 13% dos pacientes que receberam valganciclovir
comparado com 8% daqueles que receberam ganciclovir, porém sem diferenca

estatisticamente significante.

Kalil et al. (2009)* analisaram evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranga do
uso do valganciclovir na prevencdo da doenca pelo CMV em pacientes transplantados
de 6rgaos sélidos. Foi realizada revisdao sistematica com metanalise e os resultados
apresentados pelo modelo de efeitos fixos, exceto quando heterogeneidade
significante foi detectada. Valganciclovir n3ao apresentou eficacia superior ao
ganciclovir e outras terapias padrao, além de ter apresentado risco significativamente
elevado de neutropenia, doenca tardia pelo CMV (doenca pelo CMV apds término

completo da profilaxia) e doenca do tecido invadido pelo CMV.

Kalil et al. (2011)** realizaram revis3o sistematica e metanalise com comparacao direta
e indireta para avaliar a eficacia do valganciclovir 900 mg/dia ou 450 mg/dia na
profilaxia da doenga pelo CMV em pacientes transplantados de érgao sélido. Foi
utilizado o modelo de efeitos randémicos, para as comparac¢des diretas, e o método de
Bucher para as comparacOes indiretas. Valganciclovir 900mg ndo mostrou eficacia
superior comparado a ganciclovir ou terapia preemptiva e evidenciou eficacia
semelhante ao valganciclovir 450 mg para profilaxia da doenca pelo CMV. Ademais, na

dose 900 mg/dia, foi associado com risco significantemente maior de leucopenia

22



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

s o PARECER TECNICO-CIENTIFICO

comparado a ganciclovir, terapia preemptiva e valganciclovir 450 mg/dia, e duas vezes

maior de rejeicdo do enxerto quando comparado com a dose 450 mg/dia.

Kalil et al. (2012)*®> conduziram uma revis3o sistematica com metanalise para avaliar o
risco da doenca pelo CMV em receptores de transplante de figado de alto risco
(receptores CMV soronegativos/doadores CMV soropositivos — D+/R-) em profilaxia
com valganciclovir. Foram incluidos cinco ECR (agrupados com o modelo de efeitos
randémicos) e cinco estudos de brago uUnico. Em compara¢do ao ganciclovir, a
profilaxia com valganciclovir mostrou-se associada com aumento significante no risco
de desenvolvimento de doencga pelo CMV e leucopenia para todos os receptores de
transplante de figado de alto risco (D+/R-), sugerindo que a profilaxia com

valganciclovir 900 mg/dia ndo seja segura nestes pacientes.

Hodson et al. (2005, 2008 e 2013)**?®, realizaram reviso sistematica para avaliar a
eficacia e seguranca de diversos medicamentos antivirais na prevencao da doenca pelo
CMV em receptores de transplante sélido, considerando como desfechos primarios a
doenca pelo CMV e todas as causas de mortalidade. Foram incluidos 37 ECR, dos quais
guatro avaliaram o valganciclovir. O primeiro comparou valganciclovir com ganciclovir
em receptores CMV soronegativos de orgdos (rim, figado, coracdo e rim-pancreas)
provenientes de doadores CMV soropositivos. Nao houve diferenca estatisticamente
significante na prevencdo da doenca ou infeccdo pelo CMV apds seis meses ou um ano
pds-transplante, assim como na mortalidade associada ou ndo a doen¢a pelo CMV.
Valganciclovir mostrou-se mais eficaz que o ganciclovir apenas em pacientes
transplantados de rim, quando comparados aos transplantados hepaticos, cardiacos e
de rim-pancreas. Ndo houve diferenca estatisticamente significante para os desfechos
secundarios: rejeicdo aguda do drgdo, perda do enxerto e infec¢bes oportunistas.
Embora sem diferenca estatisticamente significante, neutropenia (VR < 1000/mm?3) foi
detectada em 13% e 8% dos pacientes tratados com valganciclovir e ganciclovir,
respectivamente. O segundo estudo comparou valaciclovir com valganciclovir. No
entanto, os resultados deste estudo foram apresentados em uma comparacdo

conjunta: valaciclovir versus valganciclovir ou ganciclovir. Nao houve diferenga
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estatisticamente significante para nenhum dos desfechos avaliados. Os outros dois
estudos compararam apenas esquemas curtos versus estendidos de profilaxia com
valganciclovir.

Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia e seguranca do

valganciclovir na prevencdo da doenca por citomegalovirus em receptores de
transplante de 6rgao solido. Continua.

Estudo Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados (IC 95%)
Revisdo Sistematica com metanalise RR <1 favorece VGC
32 ECR Doenga pelo CMV  RR=0,93 (0,59 — 1,48)
Hodson et al. Apenas 1 ECR comparou Valganciclovir Infecgdo pelo CMV  RR=0,99 (0,80 — 1,24)

versus Ganciclovir 3g/dia em pacientes
transplantados de rim, rim-pancreas,
figado e coragdo.

(2005)

Valganciclovir 900mg/dia versus
Ganciclovir 3g/dia

LimitagOes: Apesar de a revisdo sistematica incluir somente estudos controlados e randomizados, apenas um deles,
cuja qualidade nao foi apresentada, avaliou o valganciclovir. Ademais, para este estudo, ndo foram apresentados os
dados de todos os desfechos avaliados.

OR <1 favorece VGC

Revisdo Sistematica com metanalise
Prevengao da doenga Risco global

3 ECR peloCMV OR=0,98 (0,67 —1,43)
3 Coortes Apenas ECR
3 Casos-controle OR=1,31(0,50 - 3,40)
Valganciclovir 900mg
. N = 1831 pacientes OR=1,11 (0,69 -1,77)
Kalil et al. Valganciclovir 450mg
(2009) Comparacdes: OR=10,76 (0,40 — 1,44)
Valganciclovir 900mg/dia x ganciclovir Subgrupo D+/R-
Valganciclovir 450mg/dia x ganciclovir OR=10,87 (0,52 — 1,45)

Valganciclovir x outras terapias

Transplantes: rim, rim-pancreas, figado,
coragdo e pulmado.
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas que avaliaram a eficdcia e seguranga do
valganciclovir na prevengdo da doenga por citomegalovirus em receptores de
transplante de 6rgao sélido. Continua.

Estudo Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados (IC 95%)

OR <1 favorece VGC

Revisdo Sistematica com metanalise . .
Neutropenia Versus todas as terapias
<1500/mm® OR=3,63 (1,75 - 7,53)

Versus ganciclovir

OR=2,88 (1,27 - 6,53)

Apenas ECR

OR=2,82 (1,05 - 7,60)

3 ECR
3 Coortes
3 Casos-controle

Kalil et al. N = 1831 pacientes
(2009) Neutropenia OR=1,97 (1,03 -3,67)

Comparagdes: <1000/mm®

Valganciclovir 900mg/dia x ganciclovir
Valganciclovir 450mg/dia x ganciclovir

. . . Sobrevida OR=1,29 (0,70 -2,38)
Valganciclovir x outras terapias

Risco de doenga  Versus ganciclovir

tardia pelo CMV  OR=1,05 (0,67 — 1,64)
Versus outras terapias
OR= 8,95 (1,07 — 74,83)

Transplantes: rim, rim-pancreas, figado,
coragdo e pulmao.

LimitagcGes: Embora a andlise de sensibilidade permita a aplicagdo da metodologia de metanadlise, a maioria dos
estudos incluidos é de baixa qualidade (coorte e caso-controle). Além disso, a maioria dos ECR incluidos apresentou
ma qualidade pelo Jadad Score. Compara pacientes submetidos a transplantes de drgdos diferentes e com esquemas
de tratamento diferentes.

Valganciclovir  OR <1 favorece VGC
900mg/dia, n = 1543

Doenga pelo CMV  Risco global
OR=1,06 (0,64 —1,76)
Versus ganciclovir

Revisdo Sistematica com metanalise OR=1,14 (0,63 — 2,06)
Versus terapia preemptiva

3 ECR OR= 0,87 (0,27 — 2,78)

8 Caso-controle Enxerto: Rim

9 Coortes OR=1,80 (0,80 —4,02)
Enxerto: Coragdo

N =3017 OR=0,34 (0,05 —2,44)

. Enxerto: Figado
'::gll‘i; al. Comparacdes: OR= 5,29 (0,98 — 28,57)

Valganciclovir 900mg/dia ou 450mg/dia Enxerto: Pulmio

Versus: OR=0,70 (0,27 —1,81)

Ganciclovir 3g/dia; Multiplos enxertos

Terapia preemptiva. OR=0,92 (0,52 -1,61)

Leucopenia OR=5,24 (2,09 — 13,15)
Transplantes: rim, rim-pancreas, figado,
coragdo e pulmao. Neutropenia OR=3,72 (1,61 - 8,60)
Rejeicdo aguda OR=1,71(0,45-6,50)
Perda do enxerto OR=1,23 (0,45 - 3,36)

Morte OR=1,17 (0,56 — 2,43)
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas que avaliaram a eficdcia e seguranga do
valganciclovir na prevengdo da doenga por citomegalovirus em receptores de

transplante de 6rgao sélido. Continua.

Estudo Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Revisdo Sistematica com metandlise

3 ECR
8 Caso-controle
9 Coortes
N =3017
Kalil et al. Comparacaes:
(2011) paracoes:

Versus:
Ganciclovir 3g/dia;
Terapia preemptiva.

Transplantes: rim, rim-pancreas, figado,

coragdo e pulmao.

Valganciclovir 900mg/dia ou 450mg/dia

Valganciclovir
450mg/dia, n=1531

Doenga pelo CMV

Leucopenia
Neutropenia
Rejei¢do aguda
Perda do enxerto

Morte

OR <1 favorece VGC

Risco global

OR=0,77 (0,49 - 1,18)
Versus ganciclovir
OR=0,92 (0,57 —1,48)
Versus terapia preventiva
OR=0,53 (0,18 - 1,53)
Enxerto: Rim

OR=0,77 (0,29 — 2,05)
Enxerto: Rins-pancreas
OR=0,73 (0,41 -1,28)
Enxerto: Figado
OR=1,22 (0,27 —5,44)

OR= 1,58 (0,96 — 2,61)
OR= 2,92 (0,32 - 27,03)
OR=0,80 (0,50 — 1,28)
OR= 0,67 (0,27 — 1,64)

OR= 1,12 (0,47 - 2,71)

LimitagBes: A maioria dos estudos incluidos é de baixa qualidade (coorte e caso-controle). Apenas trés ECR foram
incluidos, cujas avaliagGes de qualidade ndo foram apresentadas. Além da alta variabilidade, a neutropenia foi pouco

reportada na maioria dos estudos.

Revisdo Sistematica com metanalise

5 estudos controlados
1ECR

1 Caso-controle

3 Coortes

N =483

Comparagdes:
Valganciclovir 900mg/dia x
ganciclovir

Valganciclovir 450mg/dia x

Kalil et al. L
ganciclovir

(2012)

5 estudos brago-unico

1 Caso-controle

4 Coortes

N =380

Valganciclovir 900mg/dia
Valganciclovir 450mg/dia

Pacientes receptores de transplante
de figado com alto risco para
doenga pelo CMV

Metanalise dos estudos
controlados

Doenga pelo CMV

Leucopenia
Rejei¢do aguda

Morte

OR <1 favorece VGC

Risco global

OR=1,81 (1,00 - 3,29)
Subgrupo D+/R-
OR=1,96 (1,05 - 3,67)
OR=1,87 (1,03 - 3,37)
OR=0,82 (0,55 -1,22)

OR= 1,29 (0,58 — 2,85)

Metanalise dos estudos
brago-unico

Doenga pelo CMV

Leucopenia

Rejei¢do aguda

Risco global

12% (9% — 16%)
Subgrupo D+/R-
20% (10% — 38%)

15% (9% — 23%)

6% (3% — 12%)

LimitagBes: A maioria dos estudos incluidos é de baixa qualidade (coorte e caso-controle). Apenas um ECR incluido,

cuja avaliagao da qualidade ndo foi apresentada.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas que avaliaram a eficdcia e seguranga do
valganciclovir na prevengdo da doenga por citomegalovirus em receptores de

transplante de érgao sélido. Continuagdo.

Estudo

Tipo de estudo/populag¢io

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Hodson et al.
(2013)

Revisdo sistematica com metanalise
37 ECR
4 ECR avaliaram Valganciclovir

1 ECR comparou valganciclovir vs.
Ganciclovir de maneira direta.

1 ECR comparou valganciclovir vs.
Valaciclovir de maneira indireta.

Valganciclovir versus
Ganciclovir (1 ECR)

Doenga pelo CMV

Infecgdo pelo CMV

Todas as causas de
morte

Morte pela doenga
do CMV

RR<1 favorece VGC

Em 6 meses

RR= 0,80 (0,47 — 1,37)

Em 12 meses

RR=0,93 (0,59 —1,48)

Em receptores de figado
RR= 1,57 (0,71 — 3,47)

Em receptores de rim

RR= 0,27 (0,10 — 0,74)

Em receptores de coragdao
RR= 0,60 (0,09 — 3,95)

Em receptores de rim-pancreas
RR=0,39 (0,02 - 7,88)

Em 6 meses
RR=0,92 (0,71 -1,19)
Em 12 meses

RR=0,99 (0,71 -1,19)

RR=0,98 (0,43 — 2,25)

RR=0,52 (0,03 - 8,29)

Valganciclovir versus
Valaciclovir (1 ECR)

Doenga pelo CMV
Infecgdo pelo CMV
Morte

Leucopenia

RR<1 favorece VGC

RR= 0,74 (0,15 — 3,75)
RR= 1,37 (0,78 — 2,39)
RR= 1,03 (0,15 — 6,90)

RR= 1,03 (0,40 — 2,62)

LimitagGes: Apesar de a revisdo sistematica incluir somente estudos controlados e randomizados, apenas um deles,
cuja qualidade ndo foi apresentada, avaliou o valganciclovir versus outro antiviral de maneira direta.

CMV: Citomegalovirus; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; VGC:

Valganciclovir
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8. AVALIACOES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Ndo foram encontradas avaliacdes de tecnologia em salde sobre o uso do
valganciclovir na prevencdo da doenca pelo citomegalovirus em pacientes
transplantados de 6rgao sdlido nas principais agéncias internacionais e na Rede

Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude.
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9. RECOMENDAGCOES

Em sua maioria, as revisGes sistematicas incluidas neste PTC evidenciaram que, para
pacientes receptores de transplante de 6rgdos solidos, sejam de alto risco (D+/R-) ou
ndo, o uso do valganciclovir ndo apresenta eficdcia superior estatisticamente
significante na prevencao da doenga pelo citomegalovirus quando comparado ao
ganciclovir ou as demais alternativas terapéuticas existentes. Além disso, a maioria dos
estudos mostrou que, sobretudo na dose de 900 mg/dia, os pacientes em uso de

valganciclovir apresentam risco maior de desenvolver leucopenia e/ou neutropenia.

Embora, na maior parte dos estudos, a eficacia do valganciclovir tenha se mostrado
semelhante as alternativas terapéuticas na avaliacdo do desfecho critico, alguns
estudos mostraram diferencas em subgrupos especificos. Para transplantados renais,
um estudo mostrou eficdcia superior do valganciclovir frente ao ganciclovir na
prevencao da doenca pelo CMV. Por outro lado, em transplantados hepaticos, houve
maior chance de desenvolvimento de doenga pelo CMV e leucopenia com o uso do
valganciclovir, como previamente descrito. Este achado corrobora com o registro do
produto pelo FDA, que contraindica o uso do valganciclovir para os transplantados de
figado. Assim, é possivel que haja diferencas de eficdcia da tecnologia avaliada,
dependendo do tipo de 6rgao transplantado. Porém, em decorréncia do reduzido

numero de estudos incluidos neste parecer, ndo foi possivel confirmar esta hipdtese.

Considerando a qualidade da evidéncia, os resultados apresentados e o maior custo de
tratamento frente as alternativas terapéuticas existentes, recomenda-se fracamente
contra o uso do valganciclovir na prevencdo da doenca pelo citomegalovirus em
pacientes receptores de transplante de drgdos sélidos. Contudo, mais estudos
transplante-especificos sdo necessarios para avaliacdo da sua eficacia em cada tipo de

orgdo sdlido transplantado.
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Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descricdo | Pontuacdo
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada da sequéncia de randomizagdo e/ou Se houver
falta de sigilo da lista de randomizacao; limitagGes, o

Limitagdes dos
estudos

e  Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude e/ou
avaliadores, em particular para desfechos definidos
subjetivamente;

e Analise ndo segue o principio de intengdo de tratar;

. Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

e Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

Consisténcia dos

e  Asestimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito
(heterogeneidade ou variabilidade nos resultados);

Se os resultados
forem

resultados e  Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes consistentes,
de identificar uma plausivel explicagdo. somar 1
e  Aevidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é Se a evidéncia
Evidéncia respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por for direta, somar

direta/indireta

diferengas na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou
desfechos.

1

Ha imprecisdo quando:
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de

Se os resultados
forem precisos,

Precisdo confianga sdo largos; somar 1
e Ointervalo de confianga engloba efeito em duas diregdes (efeito
e ndo efeito).
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicagdo sdo: Se ausente, ou
Viés de e Gréfico de funil (funnel plot) e sua andlise visual ou através de provavelmente
publicagdo teste estatistico; ausente, somar

e  Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

1

Forca da recomendagao

Balango entre
beneficios e

Quanto maior a diferencga entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a probabilidade de
que uma forte recomendagdo seja justificada. Quanto mais estreito o gradiente, maior a

maleficios probabilidade de que uma recomendagao fraca seja garantida.

Qualidade da Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte

evidéncia recomendacao seja justificada.

Valores e Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto maior a

preferéncias

incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma recomendacdo fraca

seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacao seja justificada.

Representagao da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagao

Qualidade da evidéncia Forca da recomendagao

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™ | 1
Moderada qualidade +++ B | Forte contra a tecnologia i |1
Baixa qualidade ++ C | Fracaafavor datecnologia | 1N? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia $? |2
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