Nota Técnica 81575

Data de conclusao: 22/06/2022 15:54:19

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Luiz Gonzaga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Santo ngelo

Tecnologia 81575

CID: B44.0 - Aspergilose pulmonar invasiva
Diagnéstico: Aspergilose pulmonar invasiva e Leucemia linfocitica cronica

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico e descricao de
tomografia computadorizada de tdrax

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: VO

Posologia: voriconazol 200mg, tomar 1 cp via oral de 12/12 horas, uso continuo por um
periodo minimo de 6 meses

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
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: ndo
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VORICONAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VORICONAZOL
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

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 azdis de segunda geracédo, que apresenta acédo antifungica e que
possui boa biodisponibilidade para administracéo via oral (8). Apresenta atividade de amplo
espectro, sendo uma opgéo para profilaxia em individuos imunocomprometidos (9). Os efeitos
adversos conhecidos incluem hepatotoxicidade (12%), distarbios visuais (19%), fototoxicidade
(2%), prolongamento do intervalo QT e aumento da incidéncia de neoplasia de pele.

Um ensaio clinico randomizado avaliou o tratamento de aspergilose entre pacientes com
neoplasia hematoldgica (leucemias agudas, transplante de medula 6ssea e outras entidades
nosolbgicas) com voriconazol em compara¢ao com anfotericina B desoxicolato. Neste estudo,
ndo havia cegamento e 144 pacientes foram randomizados para receber voriconazol
(tratamento de indugao 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
manuteng¢ao com algum antifungico que nao fosse voriconazol. A duracao do estudo foi de 12
semanas e foi desenhado para avaliar a néo inferioridade do voriconazol em relagdo 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 (10). 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 (10).

A evidéncia para profilaxia secundaria de aspergilose invasiva € mais fragil e ndo encontramos
ensaios clinicos controlados, apenas estudos de séries de pacientes. Além disso, nao
localizamos estudos que avaliem especificamente a condicdo que acomete a parte autora,
sendo os dados derivados de pacientes hematologicos.

Liu e colaboradores acompanharam 136 pacientes com historia de aspergilose invasiva que
foram submetidos a transplante de medula 6ssea (11). A profilaxia secundaria foi selecionada
de acordo com a resposta ao tratamento da infecgdo ativa: o mesmo agente antifingico que foi
anteriormente usado e comprovadamente eficaz na terapia antifungica inicial foi administrado
como profilaxia. Assim, 24 pacientes utilizaram itraconazol, 74 voriconazol, 32 caspofungina e 6
anfotericina B lipossomal. A taxa de sucesso da profilaxia foi de 91,2%. Doze pacientes
desenvolveram doenca fungica invasiva, e nenhum interrompeu os agentes antifungicos devido
a eventos adversos relacionados ao medicamento. A incidéncia de doenca fungica nos
pacientes com itraconazol, voriconazol, caspofungina e anfotericina foi de 12,5% (3 de 24),
8,1% (6 de 74), 9,4% (3 de 32) e 0% (0 de 6 ), respectivamente, e nao foi diferentes entre os
diferentes agentes antifungicos (P=0,675). Em estudo observacional prospectivo de
caracteristica semelhante (12), que incluiu pacientes com infeccao fangica invasiva prévia que
foram submetidos posteriormente a tratamento quimioterapico ou transplante alogénico de
medula 6ssea, 161 pacientes foram incluidos. Destes 121 receberam profilaxia secundaria,
enquanto que 40 pacientes nao receberam. A taxa de infec¢des fungicas invasivas novas entre
pacientes que receberam profilaxia secundaria foi 30% menor (16,5% vs 46,5%) durante a
observacdo do estudo (até 180 dias apd6s ultimo ciclo de quimioterapia ou transplante de
medula 6ssea).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: tratamento da aspergilose pulmonar
invasiva e reducao de atrasos no uso de quimioterapia ativa.

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

Conclusao

Tecnologia: VORICONAZOL
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A prescricdo médica se justifica uma vez que a parte autora apresentou
diagnostico provavel de aspergilose pulmonar invasiva (conforme exames anexados e resposta
a questionamento solicitada ao prescritor) e encontra-se em tratamento ativo para a LLC com
esquema Rituximabe + Bendamustina. E importante ressaltar que o tratamento da aspergilose
é feito até resolugao clinico radiolégica por um periodo minimo de 8 a 12 semanas e que a
profilaxia secundaria é necessaria apenas durante seu tratamento ativo. Caso haja
necessidade de continuidade do uso deste antifungico a prescricdo deve ser devidamente
justificada, ou seja, apresentar LLC em atividade que requeira terapia especifica para a doenca
oncologica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacgoes: Segundo laudo médico paciente € portador de Leucemia Linfocitica
Crénica e encontra-se atualmente em tratamento com Rituximabe e Bendamustina, tendo
recebido previamente os tratamentos R-CVP e Clorambucil. Apresentou diagnéstico de
aspergilose pulmonar por critérios “clinico-radiologicos”, conforme consta em relatério a
Defensoria Publica do Estado do Rio Grande do Sul. Acompanha o processo laudo de
tomografia computadorizada de toérax, datado de 05/10/2021, que descreve “espessamento
reticulonodular do intersticio pulmonar bilateral, bem como consolidagdes multifocais esparsas
em ambos os pulmbes” e “espessamento pleural bibasal o maior a direita com 1,2 cm”.
Também foram descritos tratamentos realizados até o momento para o caso em tela, sendo
listados de maneira sumaria “Anfotericina B” e “Piperacilina-Tazobactam”. Apresenta, portanto,
diagnoéstico de infecgéo fungica provavel e pleiteia tratamento com voriconazol.

A aspergilose € uma infeccdo causada por fungos do género Aspergillus, que pode causar
manifestacdes relacionadas a rea¢ces imunes alérgicas ou relacionadas a invasao direta dos
tecidos (1). Também é fungo ubiquo, esta presente em qualquer ambiente e entre os fatores de
risco classico para desenvolvimento de infeccéo fungica invasiva estao: neutropenia grave
duradoura (< 100/mm3 por mais de 4 dias), uso de altas doses de corticdides e uso de
imunossupressores (1,2). Seu diagnéstico pode ser feito por exame micolégico direto, cultura
em meio adequado ou anatomopatoldgico, suas hifas sédo finas, frequentemente septadas e
ramificadas de maneira simétrica. Frequentemente pacientes tém o diagndstico presumido pela
combinacao de achados radioldgicos (a tomogafia computadorizada de térax nédulos, “sinal do
halo”) associados a marcadores sorolégicos (1,3-Beta-D-Glucana ou Galactomanana) . O
tratamento da aspergilose € feito com agentes ativos contra fungos filamentosos como o
voriconazol, posaconazol, isavuconazol e alternativamente anfotericina B. Também é
recomendado que o tratamento dure até resolugdo clinico-radiolégica dos sinais da doenca,
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recomenda-se a sua realizagao por 6-12 semanas (3.4).

A leucemia linfocitica crbénica (LLC) € uma neoplasia maligna de linfocitos B maduros
caracterizada por linfocitose (contagem absoluta de linfocitos > 5000 x 1079/L), que pode ser
acompanhada por anemia, plaquetopenia, sintomas constitucionais e linfonodomegalias (5,6).
Infeccdes sdo complicagdes relativamente comuns dos pacientes tratados para LLC (7)
principalmente ap6s a introducdo de terapias baseadas em analogos de purina (i.e.
fludarabina), anticorpos monoclonais (com especial atencéo para o alemtuzumabe) e inibidores
da tirosino kinase de Bruton (i.e. ibrutinibe). Os pacientes apresentam risco aumentado para
infeccdes por Pneumocystis, infec¢des fungicas e infecgdes bacterianas (em especial para
germes capsulados). O risco de infec¢des fungicas por fungos filamentosos tem sido reportado
entre pacientes tratados com venetoclax e com ibrutinibe (7), todavia sabemos que pacientes
com neutropenia de longa duracéo podem apresentar essa mesma complicacao.
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