Nota Técnica 317350

Data de conclusao: 25/02/2025 23:07:32

Paciente

Idade: 65 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: Justica Federal

Vara/Serventia: 8° Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 317350

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: Voriconazol 200mg - 140cp. Tomar 1cp de 12/12h por 10 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: sim, anfotericina B e
itraconazol.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide 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 azois de segunda geracéo, que apresenta acao antifingica através
da inibicdo da sintese do ergosterol, lipidio necesséario para a manutencdo da membrana
celular fangica. Possui boa biodisponibilidade para administracdo via oral (3). Apresenta
atividade de amplo espectro, sendo uma opg¢ado para profilaxia em individuos
imunocomprometidos (4). Os efeitos adversos conhecidos mais comuns incluem
hepatotoxicidade (12%), disturbios 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 desoxicolato, 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 (5).

A incidéncia de aspergilose invasiva em pacientes transplantados pulmonares é de 4 a 23% (6)
; € a mais comum infeccao fungica nesta populagao. Em transplantados pulmonares, os fatores
de risco mais importantes para o desenvolvimento de aspergilose pulmonar invasiva sao
transplante unipulmonar, isquemia precoce de vias aéreas, infeccdo por citomegalovirus,
rejeicao, necessidade de uso de imunossupresséo aumentada, colonizagcao por Aspergillus sp.
pré e pds transplante e hipogamaglobulinemia adquirida (7). Diretrizes internacionais
recomendam o voriconazol como primeira linha no tratamento de aspergilose pulmonar em
transplantados de 6rgao solido (7).

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
ha menos de 6 meses (8).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
VORICONAZOL 200MG COM REV10 R$ 3.699,03 R$ 36.990,30
CT BL AL PLAS
TRANS X 14

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem iseng¢ao de
ICMS para aquisicéo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
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Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

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,
em abril de 2024, foi elaborada a tabela acima para 10 semanas de tratamento.

Na 1072 reunido ordinaria da CONITEC houve recomendacao preliminar de incorporacdo do
Voriconazol para tratamento de Aspergilose invasiva. Na analise econdmica submetida para
apreciagdo do 6rgédo publico, Voriconazol foi dominante frente as alternativas terapéuticas
disponiveis no SUS (Anfotericina B complexo lipidico e Anfotericina B desoxicolato). Além
disso, a andlise de impacto orcamentario antecipou economias da ordem de 83 milhdes de
reais em 5 anos (9). Em julho de 2022, a agéncia decidiu incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude, o voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva (10).
Em estudo de realidade europeia (Holanda), conduzido por Jansen et al. (11), o uso de
Voriconazol comparado com Anfotericina B ou ltraconazol no tratamento da aspergilose
demonstrou-se custo efetivo. Quando comparado com o agente poliénico, voriconazol foi
dominante (com reducéo 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 7.800 euros por ano de vida adicional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: tratamento da aspergilose pulmonar
invasiva, melhora da capacidade pulmonar e reducdo 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 tecnologia pleiteada apresenta beneficio clinico comprovado por ensaios
clinicos de boa qualidade para o tratamento de aspergilose invasiva. Por fim, ja existe
entendimento da CONITEC por recomendacdo preliminar favoravel para incorporagao do
Voriconazol no SUS, tendo em vista sua eficacia clinica, além de parecer ser uma alternativa
vantajosa sob o ponto de vista econémico.

Considerando a presenca de reinfeccdo, contudo, ressaltamos a importancia de adequar a
terapia ao teste de suscetibilidade aos antifungicos e a monitorizacdo de nivel sérico de
voriconazol, se disponiveis, com vistas a aumentar as taxas de controle da infecgéo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referenmas bibliograficas: 1. Epldemloloqv and cl|n|cal manifestations of invasive

m/contents/epidemiology-and- cllnlcal manifestations- of -invasive- asoerq|IIOS|s’?search Eoldemlo

logy%20and%20clinical%20manifestations%200f%20invasive%20aspergillosis&source=search
result&selectedTitle=1~113&usage_type=default&display rank=1
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente submetido a transplante pulmonar em outubro de
2023. Apos o procedimento, foi diagnosticado com aspergilose pulmonar invasiva e realizou
tratamento com voriconazol na ocasido. Ocorre que, em janeiro de 2024, exame laboratorial de
lavado broncoalveolar detectou nova infeccéao fungica de aspergilose (presenca de Aspergillus
niger) (Evento 1, ATESTMED2). Nesse contexto, pleiteia tratamento com voriconazol por 10
semanas.

A aspergilose € uma infeccdo causada por fungos do género Aspergillus, que pode causar
manifestacdes relacionadas a reacdes imunes alérgicas ou relacionadas a invasédo direta dos
tecidos, causada por fungos do género Aspergillus, mais comumente a espécie Aspergillus
fumigatus (1). E fungo ubiquo, esta presente em qualquer ambiente e entre os fatores de risco
classicos para desenvolvimento de infeccdo fungica invasiva estdo: neutropenia grave (<
500/mm?), uso de altas doses de corticoides e uso de imunossupressores (1). Seu diagnostico
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pode ser feito por exame micoldgico direto, cultura em meio adequado ou anatomopatolégico,
suas hifas s&o finas, frequentemente septadas e ramificadas de maneira simétrica.
Frequentemente pacientes tém o diagnostico presumido pela combinacdo de achados
radiologicos (a tomografia computadorizada de torax, visualizam-se comumente nédulos, “sinal
do halo invertido”, entre outros achados sugestivos de aspergilose) associados a marcadores
bioquimicos (Galactomanana sérica ou dosada no lavado broncoalveolar e 1,3-Beta-D-
Glucana, este ultimo pouco disponivel no nosso meio) (2). O tratamento da aspergilose é feito
com agentes ativos contra fungos filamentosos como o voriconazol, posaconazol, isavuconazol
e, em casos graves, anfotericina B. Também é recomendado que o tratamento dure até
resolugéo clinico-radiologica dos sinais da doenca, sendo um minimo de 12 semanas, podendo
ser estendido dependendo da resposta clinica e gravidade da imunossupressao (2).
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