Nota Técnica 98372

Data de conclusao: 30/09/2022 19:02:20

Paciente

Idade: 20 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Gravatai/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 Federal da 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 98372

CID: B44.0 - Aspergilose pulmonar invasiva
Diagnéstico: Aspergilose pulmonar invasiva
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: 01 comprimido, de 12 em 12 horas por 8 semanas
Uso continuo? -

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VORICONAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: itraconazol,
anfotericina B complexo lipidico e anfotericina B deoxicolato.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes 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: -

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 administracéo via oral (7). Apresenta atividade de amplo
espectro, sendo uma opcéo para profilaxia em individuos imunocomprometidos (8). Os efeitos
adversos conhecidos incluem hepatotoxicidade (12%), distarbios visuais (19%), fototoxicidade
(2%), prolongamento do intervalo QT e aumento da incidéncia de neoplasia de pele.

E considerado tratamento de primeira linha para pacientes com aspergilose pulmonar invasiva,
podendo ser utilizado sozinho ou em combinagcdo com anfotericina ou equinocandina. Em um
ensaio clinico randomizado realizado em 2002 voriconazol foi comparado a terapia padrao
(anfotericina B deoxicolato, uma das alternativas atualmente disponiveis no SUS) cabe
ressaltar que a maioria dos pacientes encontravam-se em tratamento de neoplasias
hematoldgicas (i.e. indugcéo de remissdo em leucemias agudas e transplante de medula 6ssea);
o tratamento com voriconazol teve maiores taxas de resposta clinica total ou parcial (52% vs.
32%), menor mortalidade (29% vs. 42%) e menor nUmero de eventos adversos (9).

O voriconazol também ¢é indicado como profilaxia de infeccbes fungicas em pacientes com
pulmao transplantado em diretrizes internacionais. O tratamento de todos os pacientes com
colonizagao por Aspergillus sp. € indicado em pacientes que realizaram transplante de pulmao
h& menos de 6 meses (10).

O voriconazol € produzido por diversas empresas farmacéuticas em apresenta¢des para uso
por via endovenosa e por via oral. A apresentacao por via oral esta disponivel em comprimidos
de 50 mg e 200 mg. Com base na prescri¢cao juntada ao processo e consulta a tabela CMED,
foi elaborada a tabela acima para 8 semanas de tratamento.

Na 1072 reunido ordinaria da CONITEC houve recomendacgao preliminar de incorporagéo do
Voriconazol para tratamento de Aspergilose invasiva. Na analise econdmica submetida para
apreciacao do 6rgao publico, Voriconazol foi dominante frente as alternativas terapéuticas
disponiveis no SUS (Anfotericina B complexo lipidico e Anfotericina B deoxicolato). Além disso,
a andlise de impacto orcamentario antecipou economias da ordem de 83 milhdes de reais em 5
anos (13). Atualmente esta recomendacao estd em fase de consulta publica.

Em estudo de realidade europeia (Holanda), conduzido por Jansen et al. (14), o uso de
Voriconazol comparado com Anfotericina B ou Itraconazol demonstrou-se custo efetivo.
Quando comparado com o agente poliénico, voriconazol foi dominante (com redugéo de custo
de 965,28 euros por semana de vida ganho) ao final de 12 semanas de tratamento. Quando
comparado com ltraconazol, Voriconazol esteve associado a um incremento de custo de 7800
euros por ano de vida adicional.

Anadlise de custo e efetividade foi realizada por Morfin-Otero et al. avaliando diferentes
antifungicos para profilaxia de IFI em paciente com transplante de células hematopoiéticas no
México (15). Este estudo concluiu que o voriconazol foi a droga mais custo-efetiva dentre as
analisadas (voriconazol, fluconazol e anfotericina B). Mais recentemente, uma analise de custo-
efetividade comparando fluconazol, itraconazol, posaconazol e voriconazol em individuos que
realizaram transplante de células hematopoiéticas na Espanha concluiu que a economia com
voriconazol era cerca de € 4.707,00 por paciente em comparagdo com posaconazol oral, com
menos mortes e IFIs com voriconazol (16).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: tratamento da aspergilose pulmonar
invasiva, melhora da capacidade pulmonar e reducédo de mortalidade e rejeicdo cronica do
enxerto.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VORICONAZOL
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A parte autora apresenta diagnostico provavel de aspergilose pulmonar invasiva
através de dosagem de galactomanana em lavado broncoalveolar e alteragcbes em
anastomoses bronquicas. Ainda que estejamos extrapolando estudo que incluiu em maior
parte pacientes portadores de malignidades hematoldgicas, tendo em vista beneficio clinico em
comparacao direta com alternativa disponivel no SUS e a sua custo-efetividade vantajosa,
corroborada em analise recente da CONITEC, trata-se da terapia de escolha neste cenario.

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 Informacoes: Trata-se de paciente diagnosticada ao nascimento com fibrose cistica.
Realizou transplante pulmonar bilateral em 18/06/2022, sem intercorréncias, e foi diagnosticada
com aspergilose pulmonar invasiva no pos-transplante devido a galactomanana elevada e
fibrina aumentada em anastomoses brénquicas, achado sugestivo de infeccdo por Aspergillus
sp. Pleiteia 0 uso de voriconazol por 8 semanas para completar o tratamento para a infeccéo.
A aspergilose € uma infeccdo causada por fungos do género Aspergillus, que pode causar
manifestacdes relacionadas a rea¢cées 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 infeccdo fungica invasiva estdo: 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
combinacdo de achados radiologicos (a tomografia computadorizada de térax nodulos, “sinal
do halo”) associados a marcadores soroldgicos (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,
recomenda-se a sua realizagao por 6-12 semanas (3.4).

A aspergilose pulmonar invasiva € infeccdo comum em pacientes com pulméo transplantado;
esta associada com infeccdo de anastomoses (regido onde o pulméo transplantado é
conectado a via aérea do receptor), rejeicao crénica do enxerto e maior mortalidade. Estudo
retrospectivo avaliando 251 receptores de pulméo transplantado encontrou mortalidade de 14%
em pacientes com traqueobronquite, 28% naqueles com colonizagcdo e 78% com infecgcao
invasiva por Aspergillus sp., sugerindo aumento da mortalidade mesmo em pacientes
colonizados na auséncia de infec¢ao. (5)
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