Nota Técnica 62963

Data de conclusao: 02/02/2022 23:36:57

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Masculino
Cidade: Bagé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 62963

CID: C92 - Leucemia miel6ide
Diagnéstico: Leucemia mielbide
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: VORICONAZOL

Via de administracao: VO
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Posologia: voriconazol 200 mg, tomar 02 comprimidos de 12/12 horas - 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: anfotericina b,
fluconazol, itraconazol (14).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VORICONAZOL

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 6.809,85

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: Voriconazol € um triazol,
pertencente ao grupo dos azdbis de segunda geracao, que apresenta acado antifungica e que
possui boa biodisponibilidade para administrac&o via oral (15). Apresenta atividade de amplo
espectro, sendo uma boa opcéo para profilaxia em individuos imunocomprometidos (16). Os
efeitos adversos conhecidos incluem hepatotoxicidade (12%), distarbios visuais (19%),
fototoxicidade (2%), prolongamento do intervalo QT e aumento da incidéncia de neoplasia de
pele (17,18).

Dentre os triazois, o voriconazol demonstrou ser uma medicacdo segura em estudo realizado
em 2017 por Xing et al (18). Neste estudo, em comparacao aos outros triazois, voriconazol foi o
gue mais apresentou eventos de hepatotoxicidade (OR 1,60; IC95% 1,17 a 2,19 P=0,003),
entretanto também foi 0 que menos repercutiu com nefrotoxicidade nos pacientes analisados
(OR0,46; 1C95% 0,26 a 0,84 P=0,01) (18).

Diretriz da Infectious Disease Society of America (IDSA) recomenda que sejam utilizados
posaconazol ou voriconazol para profilaxia secundaria de IFI (19). Ha possibilidade, conforme
esta diretriz, de administrar como profilaxia outros triazdis como fluconazol e itraconazol, mas
devido aos estudos que comprovam a superioridade dos agentes de segunda geracao, e
devido a questdes absortivas e de tolerabilidade do itraconazol, o uso destes farmacos acaba
ndao sendo preferencial. Outra importante instituicdo cientifica da é&rea, a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) também indica o uso de voriconazol para profilaxia de
IFI em imunocomprometidos em caso de nao poder ser utilizado o posaconazol (20).

Estudos de reviséo sistematica vao ao encontro das recomendacdes dispostas nas diretrizes
citadas. Reviséo sistemética de 2013, realizada por Ping et al., comparou o uso dos azéis de
primeira geracao (fluconazol e itraconazol) com os de segunda geracdo (voriconazol,
posaconazol, etc) no contexto de profilaxia de IFI em pacientes com doencas hematolbgicas,
totalizando a avaliagdo de 2.267 pacientes (21). O uso de voriconazol ou posaconazol reduziu
significativamente as taxas de aspergilose invasiva em relagdo aos agentes de primeira
geracao (OR 0,20; 1C95% 0,06 a 0,65; P=0,008). Entretanto, apesar de haver uma tendéncia
de reducdo de mortalidade no grupo de segunda geracado, os resultados obtidos n&o foram
significativos para comprovar diferenca neste desfecho (OR 0,81; IC95% 0,64 a 1,01; P =0,06)
(21).

Sobre a diferenca do uso de voriconazol em relagdo a outros antifungicos, ensaio clinico
randomizado de Marks et al. comparou o uso de voriconazol com o de itraconazol como
profilaxia em 534 pacientes que haviam sido submetidos a transplante alogénico de células
tronco (22). Depois de 180 dias de tratamento profilatico, o grupo voriconazol obteve 48,7% de
sucesso, enquanto o itraconazol 33,2%, uma diferenca de 16,4% (1C95% 7,7 a 25,1; P=0,0002)
(22). O tempo de acompanhamento deste ensaio (180 dias) se deu pelo fato de que, apbs
enxerto, infeccbes fungicas invasivas costumam ocorrer em média 80 dias apdés o
procedimento, podendo alguns casos se estabelecerem tardiamente, geralmente até 180 dias
(4,23). Em relacédo a comparacao de voriconazol e fluconazol, ensaios clinicos falharam em
demonstrarem diferenca de IFI em pacientes utilizando estas medicacbes como profilaxia
primaria (24,25). Para profilaxia secundaria, o fluconazol ndo é recomendado devido seu
espectro reduzido, ndo sendo um antifingico idealmente utilizado para Aspergillus spp (26,27).
Apesar de haver preferéncia por parte de diretrizes pelo uso de posaconazol em relagdo ao
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voriconazol na prevencao de IFI, varios estudos demonstram similaridade de eficicia entre os
medicamentos (28—30).

Em relacdo a escolha da terapéutica a ser utilizada como profilaxia secundaria, Coorte
prospectiva de Liu et al. acompanhou 136 pacientes com transplante alogénico de células
hematopoiéticas e que ja haviam apresentado episddio de aspergilose, sendo necessario o0 uso
de algum agente antifungico como profilaxia secundaria (31). Estes pacientes foram
acompanhados entre os anos de 2007 e 2013, e os antifungicos avaliados no estudo foram:
itraconazol, voriconazol, caspofungina e anfotericina B. Este estudo concluiu que pacientes que
usaram com agentes antifUngicos baseados na terapia antifungica inicial obtiveram eficacia
favoravel em prevenir novos eventos infecciosos fungicos, tendo 91% deles sucesso na
profilaxia. Série de casos de Cordonnier et al. também identificou que pacientes que tiveram
aspergilose invasiva tratada com voriconazol e que mantiveram profilaxia com esta medicagao
apresentaram baixas taxas de recidiva (32).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: para o caso em tela, menor incidéncia
de infecgdes fungicas invasivas em comparag¢ao com outras op¢oes profilaticas.

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

Conclusao

Tecnologia: VORICONAZOL
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Devido a imunossupresséao por neoplasia hematologica, e ao histérico de infecgao
fungica sem resposta a outros farmacos, a parte autora apresenta alto risco de desenvolver
nova infecg¢ao fungica. Esse tipo de infeccdo em pacientes imunocomprometidos traz grande
morbimortalidade, havendo necessidade de realizagao de profilaxia secundaria com agente de
amplo espectro. O uso preferencial de triazdis de segunda geracao para profilaxia secundaria
esta respaldado através de ensaios clinicos e indicado em diretrizes. Dentre os triazois de
segunda geragado que se encaixam no contexto clinico em tela, o voriconazol apresenta boa
custo-efetividade conforme analises revisadas. A fim de evitar eventos adversos e de reduzir os
custos do tratamento, recomenda-se a suspensdo do farmaco assim que encerrada a
quimioterapia / houver resposta imunolégica satisfatoria.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacdes: Segundo laudo médico, paciente foi diagnosticado com leucemia
mielbide aguda em margo de 2021, tendo entdo iniciado tratamento quimioterapico. Durante o
tratamento evoluiu com quadro febril, sendo diagnosticada infec¢cdo pulmonar, com tomografia
sugestiva de infec¢ao fungica. Fez uso de fluconazol e anidulafungina, sem melhora do quadro,
e depois uso de voriconazol, que possibilitou resolu¢do do quadro infeccioso. Pleiteia uso
continuado de voriconazol durante a duracédo do tratamento quimioterapico para prevencao de
novas infeccgoes.

Infec¢des fungicas invasivas sdo comuns em pacientes com neoplasia hematolédgica (1). O
risco de adquirir este tipo de infeccdo aumenta com a gravidade da imunossupressao, com a
duracdo da neutropenia e com a quantidade de ciclos de quimioterapia (2). Candida spp e
Aspergillus spp sdo os principais patdogenos responsaveis por infecgdes fungicas nesses
pacientes (3). Aspergillus spp € um fungo filamentoso cuja aquisicdo ocorre pela inalagdo de
esporos do ambiente, havendo germinagao no trato respiratério e podendo resultar em infecgao
disseminada (4,5). Estima-se que anualmente no mundo ocorram 200.000 casos de sua forma
invasiva, sendo que 50% destes casos sé&o de pacientes com algum tipo de neoplasia
hematoldgica (6). Nos individuos imunossupressos nem sempre 0s sintomas sao tipicos,
podendo ser dificil o diagnostico imediato com instituicdo de terapéutica precoce, levando a
uma taxa de mortalidade de até 60% em receptores de medula 6ssea (7,8). O padrdo ouro
para diagnostico € a realizac&o de histopatologia por bidpsia do 6érgéo potencialmente afetado,
que geralmente tem limitada aplicabilidade devido as elevadas taxas de citopenias nos
pacientes com doencas hematolégicas (6). Outras ferramentas diagnosticas envolvem
combinacgao de probabilidade clinica de infec¢cdo com pesquisa de galactomanana e tomografia
(9).

A profilaxia primaria para IF| € a utilizada em pacientes que apresentam risco aumentado para
este tipo de infeccdo, mas que ndo apresentaram previamente diagnostico de infecgdo fungica
(10). Pacientes com histérico de infec¢ao fungica anterior, especialmente por Aspergillus spp,
apresentam alto risco de recorréncia. Nesses casos, caso haja necessidade de instituir terapia
mielossupressora, com previsdo de periodo neutropénico prolongado (>2 semanas), ha
recomendacao de uso de profilaxia secundaria com uso de antifungico (11).
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