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DEMANDA ASPERGILOSE PULMONAR E LEUCEMIA/ VORICONAZOL

"y

TIDFT

PARECER TECNICO

PROCESSO: 0718093-52.2020.8.07.0016

1. PACIENTE:

1.1. Nome: M.O.B.
1.2. Resumo da histéria clinica:

Segundo relatério médico, trata-se de paciente de 55 anos, com diagndstico de
Leucemia Mieloide Aguda desde 02/03/2020. Esta internado no HUB para tratamento
de Aspergilose Pulmonar com a medicacdo anfotericina B, porém evoluiu com
insuficiéncia renal aguda por nefrotoxicidade. Laudo de Tomografia Computadorizada
de Térax evidenciou discreto aumento das opacidades consolidativas em vidro fosco
nas zonas pulmonares posteriores dos lobos inferior e superior direito, sobretudo no
apice direito, considerando a possibilidade de pneumonia atipica. Além disso, foi
observada reducéo volumétrica da opacidade consolidativa no segmento basal lateral
do lobo inferior esquerdo, exibindo pequena area de halo invertido. Assim, foi solicitado
e prescrito Voriconazol 200 mg de 12/12h, por pelo menos 6 meses, por ser a unica
alternativa para uso oral, o que facilitaria a desospitaliza¢&o.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2. Principio Ativo: Voriconazol

2.3. Registro na ANVISA? Sim

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Sim, consta na
lista de medicamentos padronizados na SES-DF para uso hospitalar

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS:

2.5.1 Orais: cetoconazol, fluconazol, itraconazol, nistatina;

2.5.2: Endovenosos: anfotericina B, caspofungina

2.6. Existe genérico ou similar: Sim

2.7. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominacéo | Laboratorio Marca |Apresentacdo| Preco de | PMVG*
genérica comercial fabrica
VORICONAZOL | CRISTALIA VORI 200 MG 30 CP | R$7.448,07 | R$5.951,75
QuUIMICO

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo




Custo estimado mensal do tratamento, conforme posologia prescrita (02
caixas/més) pelo médico assistente, baseado no PMVG: R$11.903,50

2.8. Fonte de custo datecnologia: tabela CMED — atualizada 01/05/2020

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1 SOBRE A DOENCA ASPERGILOSEPULMONARE LEUCEMIA

Aspergillus spp. € um fungo de distribuicdo universal na natureza, cuja fonte de
contagio mais comum € a via aérea, e que emergiu como causa de infeccao grave com
risco de vida em pacientes imunodeprimidos, populacdo essa representada por
portadores de infeccdo avancada por HIV, neutropenia prolongada e imunodeficiéncia
primaria, assim como transplantados de pulmao e de medula 6ssea. Dentre as espécies
de Aspergilus, o A. fumigatus é o agente mais comum das varias formas de
manifestacao da aspergilose. Porém, outras espécies também podem causar doenca,
incluindo A. flavus, A. terreus e A. niger.

As manifestacdes clinicas sdo determinadas pela resposta imune do hospedeiro
e classicamente definidas como formas invasiva, saprofitica e alérgica.

A aspergilose pulmonar invasiva (API) emergiu como uma doenca infecciosa de
alta morbidade e mortalidade em imunodeprimidos. A manifestacao clinica comum de
aspergilose invasiva € a doenga pulmonar, mas outras manifesta¢gdes incluem infeccéo
no sistema nervoso central, rinossinusite, endocardite, gastrointestinal e outras.

A identificagdo do sinal do halo e do crescente aéreo na TC de térax facilitou o
diagnostico da APl em neutropénicos com doencas hematoldgicas. Outras doencas
infecciosas apresentam esse sinal e entram como diagnostico diferencial (zigomicetos,
Fusarium spp., Scedosporium spp., Pseudomonas aeruginosa e Nocardia spp.)

2.9.2 SOBRE O TRATAMENTO DA ASPERGILOSE PULMONAR

A Sociedade Americana de Doengas infecciosas e outros guidelines
recomendam voriconazol na terapia inicial para a maioria dos pacientes. A formulacdo
endovenosa é recomendada para pacientes graves. O voriconazol € também indicado
como tratamento de primeira escolha em casos de manifestacdes incomuns da
aspergilose invasiva, como osteomielite e endocardite.

Para pacientes com intolerdncia ao voriconazol, isavuconazol tem sido
demonstrado como a melhor alternativa. Outras op¢des possiveis incluem anfotericina
B lipossomal ou anfotericina B lipidica.

A anfotericina B lipossomal pode ser considerada como alternativa para o
tratamento de primeira escolha em alguns casos, como em caso de hepatopatia ou de
outra contraindicagdo ao uso de voriconazol As formulacgdes lipidicas da anfotericina
sao efetivas e menos téxicas do que sua a forma convencional.

Em caso de refratariedade, o diagnéstico devera sempre ser confirmado, e sao
indicadas as formulagdes lipidicas da anfotericina, posaconazol ou itraconazol, exceto
nos casos de uso prévio de voriconazol, caspofungina ou micafungina.

A duracéo do tratamento ndo esta definida; em geral sdo de 6-12 semanas,
sendo que nos imunodeprimidos deve-se manter o medicamento até que ocorramelhora
da imunossupressao e reabsorcao das lesbées, podendo ser mantido por meses ou anos
em alguns casos.

A ressecgao cirurgica deve ser considerada em casos de lesdo contigua a
grandes vasos e/ou ao pericardio; de lesdao unica que causa hemoptise ou de invasao
da parede toracica.

Pacientes que fazem o tratamento com terapia antifingica completa sao de alto
risco para reativacdo de aspergilose se a neutropenia for recorrente, assim como
pacientes que recebem quimioterapia ou transplante de medula éssea. Nestes casos, a



profilaxia secundaria deve ser instituida, podendo ser utilizado o voriconazol ou outro
antifingico que o paciente tenha respondido e tolerado.

2.9.3 SOBRE A MEDICACAO: VORICONAZOL

O voriconazol é um derivado triazélico, antifungico utilizado para tratar uma
ampla variedade de infecgdes fungicas. Sua forma de apresentagdo € em comprimidos
revestidos de 50mg e 200mg e em p¢ liofilizado de 200mg. Possui registro na Anvisa e
seu uso aprovado em bula é para o tratamento de aspergilose invasiva, infecgdes
invasivas graves causadas por Candida, incluindo candidemia e candidiase esofagica
(inclusive por C. krusei) e por Scedosporium spp. e Fusarium spp.

E um medicamento com muitas interagdes medicamentosas, podendo causar
alteragdes visuais, alucinagdes, prolongamento do intervalo QTc, neuropatia, alteragdes
do sistema nervoso, alopecia e risco fotoinduzido de desenvolvimento de carcinoma de
células escamosas cutaneo.

Um estudo cientifico publicado no New England Journal of Medicine comparando
voriconazol com anfotericina B lipossomal na terapia antifungica empirica em pacientes
com neutropenia e febre persistente concluiu que o voriconazol € uma alternativa
adequada para preparacdes de anfotericina B lipossomal na terapia antifungica empirica
em pacientes com neutropenia e febre persistente.

Em uma Reviséo Sistematica da Cochrane Library, foram incluidos trés trials
randomizados, comparando voriconazol com anfotericina B ou fluconazol no tratamento
de pacientes com neutropenia. Os autores concluiram que a anfotericina B liposomal foi
significativamente mais efetiva que o voriconazol no tratamento empirico de infec¢des
fungicas em pacientes com cancer neutropénicos. Para o tratamento antifungico
profilatico em pacientes que receberam transplante alogénico de células tronco, nao
houve diferenca entre o voriconazol ou fluconazol quanto ao desenvolvimento de novas
infec¢@es fungicas invasivas.

Em outra revisdo sistemética da Cochrane Library, foram incluidos 32 trials
randomizados de anfotericina B, fluconazol, cetoconazol, miconazol, itraconazol ou
voriconazol comparado com placebo ou nenhum tratamento em pacientes com cancer
e neutropenia. A revisao incluiu um total de 4.287 pacientes. Os autores concluiram que
a anfotericina B intravenosa foi o Unico antifingico que reduziu a mortalidade total. No
uso profilatico de antifingicos em pacientes com cancer e neutropenia febril, o uso de
anfotericina B pode reduzir o numero de obitos. A anfotericina B, fluconazol e itraconazol
reduzem infecc¢des fungicas. Nenhum estudo foi elegivel para avaliagdo do voriconazol
nesta revisao.

Segundo a Nota técnica n® 63/2012 do Ministério da saude, o voriconazol nao
esta incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS. Alternativamente, o SUS
disponibiliza os medicamentos cetoconazol, fluconazol, itraconazol, nistatina e nitrato
de miconazol, por meio do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica, que é a
primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema. Porém, o voriconazol esta na lista
de REME/GDF para uso hospitalar.

2.10. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Tratamento da infeccdo pulmonar fingica
2.11. Recomendacbes da CONITEC:

O Voriconazol ndo foi avaliado pela CONITEC para o tratamento terapéutico ou
profilatico em pacientes neutropénicos.

3. CONCLUSOES:
3.1. Concluséo justificada:



Considerando que o paciente apresenta quadro de Leucemia Mieldide Aguda,
doenca associada a neutropenia recorrente;

Considerando que o paciente apresenta quadro de Aspergilose pulmonar
invasiva, fez uso de Anfotericina B, porém evoluiu com insuficiéncia renal devido ao
medicamento;

Considerando que dentre as alternativas disponiveis, o Voriconazol é a
medicacao escolhida como primeira linha por Consenso Internacional;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.

3.2. Haevidéncias cientificas? Sim

3.3. Justifica-se a alegacéo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e
Emergéncia do CFM? Nao
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