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INFORMACOES ENCAMINHADAS

“Encaminho, anexas, cépias de documentacdo relativos ao paciente com
transplantado renal com diagndstico de doenca de citomegalica (B 25-8),
e que reivindica o fornecimento do medicamento CLORIDRATO DE
VALGANCICLOVIR 450mg. O mesmo alega ter dificuldade de acesso
venoso, necessitando de medicamento pela via oral.

Solicito parecer sobre a adequacgao do farmaco, seu preco, existéncia ou
ndo de medicamento e/ou tratamento alternativo fornecido pelo SUS,
prazo para utilizacdo e demais observacdes julgadas necessarias.

Enfatizo a urgéncia necessaria.

1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTUALIZAC;AO
O citomegalovirus (CMV) € um virus da familia herpes virus, e cerca de 50% a
75% dos adultos ja foram infectados por ele. Nos individuos com o sistema de
defesa integro, o CMV permanece em estado dormente. Em individuos com o
sistema de defesa enfraquecido, como em pacientes que receberam
transplante de érgao e fazem uso de medicacao contra rejeicdo, o CMV torna-
se ativo e causa doenca. Em pacientes que receberam transplante de 6rgaos,
a doenca pelo CMV pode causar varias complicacfes, entre elas a perda do

orgao transplantado.



1.2.

CONCLUSAO

A profilaxia para pacientes transplantados renais refere-se em geral
aos pacientes adultos que apresentarem status soroldgico negativo
para CMV previamente ao transplante e que receberem um rim de
doador soropositivo para CMV.

O valganciclovir € o medicamento de escolha para o tratamento
profilatico do CMV em paciente pds-transplante renal. De acordo com
a posologia recomendada e o tempo de tratamento solicitado, o custo
total seria de R$67.200,00.

O ganciclovir venoso € o0 tratamento de segunda escolha em
pacientes que ndo conseguem ser tratados com valganciclovir. No
entanto, foi informado que o paciente tem dificuldade de acesso
venoso periférico, impossibilitando o tratamento pela via venosa.
Como terceira alternativa ha o valaciclovir (nome comercial
VALTREX ®(6)). Este medicamento também n&o é fornecido pelo
SUS. De acordo com a bula, a dose de preconizada € de 2 g, quatro
vezes ao dia. Considerando a posologia recomendada e o tempo de
tratamento solicitado, o custo total seria de R$9.300,00. Ndo ha
estudos que permitam definir pela superioridade do valaciclovir em

comparacao ao tratamento com valganciclovir.

RESPOSTA A QUESITOS ESPECIFICOS

1.

Os medicamentos prescritos sdao mesmo indicados para o
tratamento da enfermidade do paciente?

Sim, o valglanciclovir possui registro junto a ANVISA e 0s usos
aprovados sao:

a) Tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV) em pacientes
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS);

b) Profilaxia da doenca pelo CMV em receptores de transplante de
orgao sélido de alto risco (doador soropositivo para CMV e receptor
soronegativo).

Os medicamentos estdo incluidos na lista do SUS?

N&o. O medicamento valglanciclovir n&o é fornecido pelo SUS.



Ha algum medicamento da lista do SUS que possa substituir os
medicamentos prescritos?

O aciclovir oral é fornecido pelo SUS, porem possui baixa
biodisponibilidade e a baixa sensibilidade do CMV a droga. As
evidencias da literatura ndo corroboram com a indicacdo deste
medicamento para a profilaxia do CMV no pos-transplante renal.
Qual o protocolo recomendado pelo SUS para o tratamento da
enfermidade?

N&o ha protocolo recomendado pelo SUS.

PRECO(2)

VALCYTE® | 450 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60 | R$11.200,00

Considerando a posologia recomendada e o tempo de tratamento, o custo total
seria de R$67.200,00.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA
Populacao: paciente transplantado renal
Intervencédo: Valganciclovir
Comparacéo: aciclovir, valaciclovir, ganciclovir

Desfecho: eficacia e seguranca.

2.2. CONTEXTUALIZACAO(3)(4)
O citomegalovirus (CMV) ou herpesvirus humano tipo-5 pertencente a
subfamilia B-herpesviridae e tém capacidade de permanecer latente, integrado
no cromossomo da célula hospedeira, apés uma infeccdo aguda. Ele é
encontrado em laténcia na maioria dos individuos adultos, com soroprevaléncia
de 30 a 70% em paises desenvolvidos e até mais de 97% em paises em
desenvolvimento.
A infeccdo por CMV ocorre em grande parte dos receptores de érgdos solidos
(44 a 85%), geralmente nos primeiros meses apos o transplante, quando a
imunossupressdo € mais intensa. A infeccdo sintomatica ocorre em 8% dos
pacientes submetidos a transplante renal.
O CMV é transmitido principalmente através do 6rgdo doado e, menos
comumente, através de hemoderivados. Ha trés padrbes de transmissdo em
transplantados de 6rgdos soélidos: 1) infeccdo primaria: quando um individuo
soronegativo recebe um 6rgdo com células infectadas com o virus latente; 2)
Infeccdo secundaria ou reativacdo: quando ocorre reativacdo de virus latente
endoégeno do receptor; 3) Superinfeccdo ou reinfeccdo: quando o receptor
soropositivo adquire o virus latente em células de um doador soropositivo, mas
tem reativagao do virus endégeno (com origem no receptor).
Em individuos com o sistema de defesa enfraquecido, como em pacientes que
receberam transplante de 6rgdo e fazem uso de medicacdo contra rejeicédo, o
CMV torna-se ativo e causa doenca. Em pacientes que receberam transplante
de orgéos, a doenca pelo CMV pode causar varias complicacdes, entre elas a

perda do 6rgao transplantado.



2.1. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

2.1.1. VALGANCICLOVIR(5,6)

Nome comercial:VALCYTE®
Principio Ativo: O valganciclovir € um pré-farmaco do ganciclovir, o qual é
rapidamente convertido a ganciclovir, apés sua administracéo oral.

Apresentacao:Sua forma de apresentacdo € em comprimido de 450mg.
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2.1.1.1.INDICAQAO DE BULA
O valganciclovir (Valcyte®) tem indicacdo de bula para o tratamento de retinite

(inflamacao da retina) por citomegalovirus (CMV) em pacientes com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e como profilaxia da doenca por
citomegalovirus em receptores de transplante de 6rgao sélido de alto risco

(doador soropositivo para CMV e receptor soronegativo).

2.1.1.2.DOSE PROFILATICA
Dose recomendada: 900 mg VO 1x por dia

2.1.1.3.PRECO(2)

VALCYTE® | 450 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60 | R$11.200,00

Considerando a posologia recomendada e o tempo de tratamento, o custo total
seria de R$67.200,00.

Como alternativa ha o valaciclovir (nome comercial VALTREX ®(1)) e o
ganciclovir (nome comercial Ganvirax®(7)). Nenhum dos dois sdo fornecidos
pelo SUS.

De acordo com a bula, a dose de preconizada do valaciclovir é de 2 g, quatro
vezes ao dia. Considerando a posologia recomendada e o tempo de

tratamento, o custo total seria de R$9.300,00.



VALTREX® | 500 MG COM REV CT BL AL PLASINC X10 | R$129,18

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(3,4,8-10)

A profilaxia para citomegalovirus consiste na administracdo de antivirais ou
componentes hematoldgicos imediatamente ap0s o transplante para aqueles
pacientes considerados como tendo alto risco para infeccdo por CMV(11).
Diversos fatores de risco para infeccdo por CMV tém sido descritos em
transplante renal. O estado de receptor soronegativo e o doador soropositivo
previamente ao transplante e o uso de terapia com anticorpos anti-linfocitarios
representam alto risco de desenvolvimento de doencga por CMV. Outros fatores
de risco compreendem alta dosagem de micofenolato-mofetil (3g/d), infeccéo
por virus herpes humano tipo-6, transplante renal com doador cadaver e
tratamento para rejeicao.

Até o momento alguns medicamentos foram testados para diminuir a incidéncia
de infeccao priméria e secundaria por CMV em receptores de transplante renal.
Dentre estes podemos citar: aciclovir (oral ou intravenoso), ganciclovir (oral ou
intravenoso), valaciclovir (oral) e valglanciclovir (oral).

Uma revisdo sistemética publicada por Hodson et al avaliou a eficacia dos
medicamentos aciclovir, ganciclovir, valganciclovir e valaciclovir. Foram
incluidos 19 estudos que avaliaram, ao todo, 1981 pacientes. Quando os
medicamentos aciclovir, ganciclovir ou valaciclovir foram comparados com
placebo (nenhum tratamento) todos foram capazes de reduzir
significativamente o risco de doenca por CMV (19 estudos; RR 0,42, IC 95%
0,34-0,52), infeccdo por CMV (17 estudos; RR 0,61, IC 95% 0,48-0,77), e todas
as causas de mortalidade (17 estudos; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92)
principalmente a reducdo da mortalidade por doenca CMV (7 estudos; RR 0,26,
IC 95% 0,08-0,78).

Em estudos que realizaram comparacdo direta entre os medicamentos, o
ganciclovir foi mais eficaz em prevenir a doenca por citomegalovirus quando
comparado com aciclovir. Valganciclovir oral e ganciclovir venoso tiveram

eficacia semelhante ao ganciclovir oral. Atribuiu-se a eficacia limitada do



aciclovir a sua baixa biodisponibilidade e a baixa sensibilidade do CMV a droga
(8,12).

Quanto ao ganciclovir oral estudos demonstram que esta droga possui baixa
biodisponibilidade e pobre absorcao. Além disso, a literatura reporta resisténcia
ao ganciclovir em até 7% dos transplantes de 6rgaos solidos.

O ganciclovir intravenoso tem sua eficacia comprovada na profilaxia para CMV
em receptores de transplante. Embora ganciclovir intravenoso seja altamente
eficaz, ele apresenta como inconveniente a necessidade de se utilizar cateter
intravenoso, o incdmodo de receber inje¢cdes por um tempo prolongado, além
de frequentes visitas ao hospital, ndo sendo considerado mais como “Gold
Standard” para profilaxia para CMV(13,14). Em situa¢fes nas quais 0 paciente
encontra-se internado e necessita de profilaxia primaria ou secundaria, nao
havendo uma previsdo de alta para 0 mesmo, sugere-se o uso do Ganciclovir
intravenoso visando um menor custo para o tratamento.

De acordo com o site Uptodate(8) e o “Consenso internacional no manejo do
citomegalovirus em transplante de 6rgaos sélidos”(10), o valganciclovir é

atualmente a droga de escolha para profilaxia de infec¢éo por citomegalovirus.

3.1. CONCLUSAO

e A profilaxia para pacientes transplantados renais refere-se em geral
aos pacientes adultos que apresentarem status sorolégico negativo
para CMV previamente ao transplante e que receberem um rim de
doador soropositivo para CMV.

e O valganciclovir € o medicamento de escolha para o tratamento
profilatico do CMV em paciente pos-transplante renal. De acordo com
a posologia recomendada e o tempo de tratamento solicitado, o custo
total seria de R$67.200,00.

e O ganciclovir venoso é o tratamento de segunda escolha em
pacientes que nao conseguem ser tratados com valganciclovir. No
entanto, foi informado que o paciente tem dificuldade de acesso
venoso periférico, impossibilitando o tratamento pela via venosa.

e Como terceira alternativa ha o valaciclovir (nome comercial
VALTREX ®(6)). Este medicamento também néo é fornecido pelo
SUS. De acordo com a bula, a dose de preconizada é de 2 g, quatro



vezes ao dia. Considerando a posologia recomendada e o tempo de
tratamento solicitado, o custo total seria de R$9.300,00. Ndo ha
estudos que permitam definir pela superioridade do valaciclovir em

comparacao ao tratamento com valganciclovir.

RESPOSTA A QUESITOS ESPECIFICOS

6.

10.

Os medicamentos prescritos sdao mesmo indicados para o
tratamento da enfermidade do paciente?

Sim, o valglanciclovir possui registro junto a ANVISA e 0s usos
aprovados sao:

a) Tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV) em pacientes
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS);

b) Profilaxia da doenca pelo CMV em receptores de transplante de
orgao sélido de alto risco (doador soropositivo para CMV e receptor
soronegativo).

Os medicamentos estdo incluidos na lista do SUS?

N&o. O medicamento valglanciclovir ndo é fornecido pelo SUS.

Ha algum medicamento da lista do SUS que possa substituir os
medicamentos prescritos?

O aciclovir oral é fornecido pelo SUS, porem possui baixa
biodisponibilidade e a baixa sensibilidade do CMV a droga. As
evidencias da literatura ndo corroboram com a indicacdo deste
medicamento para a profilaxia do CMV no pos-transplante renal.
Qual o protocolo recomendado pelo SUS para o tratamento da
enfermidade?

N&o h& protocolo recomendado pelo SUS.

PRECO(2)

VALCYTE® | 450 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60 | R$11.200,00

Considerando a posologia recomendada e o tempo de tratamento, o custo total
seria de R$67.200,00.
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