Nota Técnica 3602

Data de conclusao: 27/05/2020 16:19:26

Paciente

Idade: 17 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: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 3602

CID: B44.0 - Aspergilose pulmonar invasiva

Diagnéstico: Leucemia Linfoide Aguda de Risco Intermediario e Aspergilose pulmonar

invasiva

Meio(s) confirmatério(s) do diagnédstico ja realizado(s): Tomografia computadorizada (TC)

de toérax.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Voriconazol
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Voriconazol 200mg, 60cps/més. Tomar 200 mg, via oral, de 12 em 12 horas, uso
continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Voriconazol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: N/A
Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Voriconazol

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 2.811,47

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Voriconazol
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: Voriconazol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O voriconazol € um derivado
triaz6lico de segunda geracéo e esta disponivel em formulagdes orais e intravenosas. Os
triazolicos exercem seus efeitos antifungicos inibindo o citocromo P450, bloqueando a
converséo de lanosterol em ergosterol. Isso resulta na inibicao do crescimento e replicacao de
células fungicas. Os azobis também podem causar inibicdo de varias enzimas humanas
dependentes do citocromo, levando a eventos adversos clinicamente relevantes e potencial
interacdo medicamentosa (2).

Um ensaio clinico randomizado avaliou o tratamento de aspergilose com voriconazol em
comparacdo com anfotericina B desoxicolato. Neste estudo, ndo havia cegamento e 144
pacientes foram randomizados para receber voriconazol (tratamento de indugdo endovenoso,
seguido de tratamento de manutencdo com 200 mg duas vezes por dia, via oral), com outros
133 anfotericina B endovenosa seguida de tratamento de manutencdo com algum antifungico
que nao fosse voriconazol. A duragcéo do estudo foi de 12 semanas e foi desenhado para
avaliar a n&o inferioridade do voriconazol em relacao a anfotericina. A taxa de sucesso com o
tratamento foi maior no grupo voriconazol (52,8%) quando comparado com o grupo anfotericina
(31,6%), com diferenca absoluta de 21,2 pontos percentuais (IC95% 10,4 a 32,9), o que
permite calcular um numero necessario para tratar (NNT) de 5. Além disso, a taxa de sobrevida
em 12 semanas também foi maior no grupo voriconazol: 70,8 vs. 57,9% (HR 0,59 IC95% 0,40 a
0,88), com NNT de 8. Os pacientes que usaram voriconazol apresentaram uma taxa menor de
efeitos adversos graves (3).

A evidéncia para profilaxia secundaria de aspergilose invasiva € mais fragil e ndo encontramos
ensaios clinicos controlados, apenas estudos de séries de pacientes. Liu e colaboradores
acompanharam 136 pacientes com histéria de aspergilose invasiva que foram submetidos a
transplante de medula 6ssea (4). Como preveng¢ao secundaria da infeccéo fungica, itraconazol
foi utilizado por 24 pacientes, voriconazol por 74, caspofungina por 32 e anfotericina B
lipossomal por 6. Nao houve diferenca na incidéncia de infeccéo fungica invasiva entre os
grupos e nenhum dos pacientes descontinuou o tratamento devido a efeitos adversos.
Cordonnier e colaboradores também reportaram um acompanhamento de 45 pacientes com
transplante de medula éssea e histéria de infecgéo fungica invasiva em uso de voriconazol
como prevengcao secundaria (5). A incidéncia cumulativa em um ano de infeccdo fungica
invasiva foi de 6,7% e apenas dois pacientes suspenderam o uso devido a efeitos adversos.
Depois destes trabalhos, diversos outros estudos de coorte demonstraram resultados
semelhantes, com aumento da sobrevida em cerca de 15% nos pacientes em uso de
voriconazol em comparagdo com outras terapias antifungicas. Por conta disso, o voriconazol
passou a ser o medicamento de primeira escolha para o tratamento dessa infec¢ao (6).

Os eventos adversos durante a terapia com voriconazol incluem anormalidades nos testes de
funcéo hepatica (15% dos pacientes), toxicidades gastrointestinais (ndusea, vomito, diarréia) e
erupgdes cutdneas. Outros eventos adversos menos comuns incluem alucinacoes,
anormalidades visuais e fluorose ou malignidade cutanea com administragdo a longo prazo.

O tratamento com voriconazol requer uma fase de inducdo (geralmente feita por via
endovenosa) e uma fase de manutencdo. A parte autora ja realizou o tratamento de indugéo
durante a internacé@o hospitalar e agora esta solicitando o medicamento para o tratamento de
manutencao domiciliar.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: Voriconazol
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O paciente em questdo apresenta imunossupressao por estar em tratamento de
LLA com quimioterapia sistémica e durante este tratamento apresentou como complicacao
infeccdo fungica invasiva, mais provavelmente aspergilose. O uso de voriconazol neste
contexto ja demonstrou ser superior a anfotericina em um estudo de boa qualidade
metodoldgica, sendo o tratamento de escolha atualmente. O paciente em questao ja fez esse
tratamento internado e pleiteia a manutencdo do mesmo para completar o esquema
terapéutico.

Frente as evidéncias cientificas e também ao fato de o paciente ja ter iniciado o tratamento na
internacao hospitalar (com apresentacao inclusive mais cara do que a via oral), o fornecimento
do voriconazol no contexto solicitado se justifica, ndo s6 pelo beneficio clinico, mas também
para completar o tratamento j4 iniciado e financiado pelo SUS.

Por se tratar de infec¢ado ativa controlada com a parte autora pleiteando por terapia profilatica e
por constar no processo que 0 recebimento do medicamento pleiteado pode ser um
condicionante da alta hospitalar, recomenda-se que 0 mesmo seja iniciado dentro do periodo
mais breve possivel. O tempo de uso do voriconazol ainda ndo esta definido, uma vez que
depende da resposta ao tratamento da doenca de base do paciente (LLA) e de outras variaveis
relacionadas ao paciente e ao tratamento. Dessa forma, sugere-se que a necessidade da
continuidade do fornecimento do medicamento seja reavaliada periodicamente, com intervalo
de 90 dias.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: 1. Silva RF e. Capitulo 8 - Infeccbes fungicas em

imunocomprometidos. J Bras Pneumol. 2010;36(1):142-7.

2. Invasive Aspergillosis: Current Strategies for Diagnosis and Management. Infect Dis Clin

North Am. 2016 Mar 1:30(1):125-42.
3. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene RE, Oestmann J-W, et al.

Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J Med.
2002 Aug 8;347(6):408-15.

4. Liu Lin R, Sun J, Xiao Y, Nie D, Zhang Y, et al. Antifungal agents for secondar
prophylaxis based on response to initial antifungal therapy in allogeneic hematopoietic stem cell

transplant recipients with prior pulmonary aspergillosis. Biol Blood Marrow Transplant. 2014
Aug;20(8):1198-203.

5. Cordonnier C, Rovira M, Maertens J, Olavarria E, Faucher C, Bilger K, et al. Voriconazole for
secondary prophylaxis of invasive fungal infections in allogeneic stem cell transplant recipients:
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results of the VOSIFI study. Haematologica. 2010 Oct;95(10):1762-8.
6. Patterson TF, Thompson GR 3rd, Denning DW, Fishman JA, Hadley S, Herbrecht R, et al.

Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016 Aug 15;63(4):e1-60.

NatJus Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora tem diagnostico de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de
risco intermediario desde janeiro de 2020, de acordo com laudo médico apresentado. Esta em
tratamento com quimioterapia sistémica desde entdo. Estava em vigéncia deste tratamento,
quando apresentou infeccao fungica invasiva. Este diagndéstico foi feito de maneira presumida,
por achados em tomografia de térax e quadro clinico sugestivos. Para tratamento dessa
infeccdo, utilizou anfotericina e voriconazol durante internacdo hospitalar. Agora esta sendo
pleiteado o medicamento voriconazol para tratamento de manutencdo com objetivo de
prevencao de novos episodios de infeccdo fungica (profilaxia secundaria), uma vez que o
paciente continuara em tratamento para LLA com consequente neutropenia e diminuicdo da
imunidade.

As pneumonias causadas por fungos, pela sua incidéncia e morbidade, sdo uma das infec¢coes
mais graves no paciente imunodeprimido, chegando a ser responséavel por até 30% das mortes
em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea (TMO). Habitualmente, a localizagdo
pulmonar é fruto de uma disseminacdo sistémica do fungo. O uso em larga escala de
antibiéticos e os periodos prolongados de granulocitopenia, além da corticoterapia, séo fatores
extremamente importantes na ocorréncia da infec¢do fungica. O agente causal mais frequente
€ 0 do género Aspergillus, que provoca a aspergilose (1).

A aspergilose invasiva é a infeccdo fungica mais frequente entre os imunodeprimidos
neutropénicos. Os sintomas mais frequentes s&o tosse e dispnéia, podendo também haver dor
pleuritica ou mesmo hemoptise. Na fase inicial, a imagem mais caracteristica vista em
tomografia é o sinal do halo, uma éarea de baixa atenuacdo em volta do ndédulo e que
representa edema ou hemorragia. Em estadios mais tardios, a tomografia pode mostrar areas
de sequestro necrético do tecido pulmonar, que se separa do parénquima que O rodeia,
resultando no sinal do crescente aéreo (1, 2). Infelizmente, a identificacédo do fungo em exames
micoloégicos nao costuma passar de 30% dos casos (2), ficando o diagndstico apoiado no
quadro clinico sugestivo e em achados radiol6gicos, como no caso em tela.

O tratamento é feito com medicamentos antifUngicos em uma terapia inicial com dose mais
elevada (terapia de inducéo), seguida de uma terapia supressiva (de manutencéo). Apesar do
tratamento, a mortalidade das infec¢des fungicas invasivas € alta. O maior determinante da
sobrevida, no entanto, € a resolugéo da neutropenia; ou seja, a recupera¢cdo medular constitui-
se em um fator primordial no combate ao fungo, o que evita o desenvolvimento de
complicagdes fatais (1, 2).
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