Nota Técnica 317354

Data de conclusao: 25/02/2025 23:29:18

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Rosario do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 317354

CID: B44 - Aspergilose

Diagnéstico: Aspergilose

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/comprimido-720 comprimidos. Tomar 02 (dois) comprimidos de
12/12 horas por 06 (seis) meses.

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
Oncolégico? 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 opcoes 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: -
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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 azois de segunda geracéo, que apresenta acao antifungica através
da inibicdo da sintese do ergosterol, lipidio necesséario para a manutencao da membrana
celular fangica. Possui boa biodisponibilidade para administracdo via oral (7). Apresenta
atividade de amplo espectro, sendo uma op¢ao para profilaxia em individuos
imunocomprometidos (8). 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.

Um ensaio clinico randomizado avaliou o tratamento de aspergilose entre pacientes com
neoplasia hematoldgica (leucemias agudas, transplante de medula 6ssea e outras entidades
nosolégicas) com voriconazol em comparag¢ao com anfotericina B desoxicolato, medicamento
que foi considerado o padrdao de tratamento nas Ultimas décadas. Neste estudo, ndo havia
cegamento e 144 pacientes foram randomizados para receber voriconazol (tratamento de
indugao endovenoso por cerca de 10 dias, seguido de tratamento de manutengédo com 200 mg
duas vezes por dia, via oral), com outros 133 para anfotericina B (endovenosa seguida de
tratamento de manutencdo com algum antifingico que nédo fosse voriconazol). A duragéo do
estudo foi de 12 semanas e foi desenhado para avaliar a nao inferioridade do voriconazol em
relacdo 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 namero necessario para
tratar (NNT) de 5. 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 (9).

Diretrizes internacionais recomendam o voriconazol como primeira linha de tratamento no
tratamento da aspergilose invasiva em pacientes hematologicos, juntamente com isavuconazol
e, em casos selecionados, anfotericina B (5,10). Em doenca extrapulmonar, voriconazol
também permanece como opg¢ao de primeira linha (5).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
VORICONAZOL 200MG COM REV12 R$ 7.926,28 R$ 95.115,36
CT BL AL PLAS
TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgéos da Administracdo 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,
acrescido ICMS de 17%, foi elaborada a tabela acima para 180 dias de tratamento.

Na 1072 reunido ordinaria da CONITEC houve recomendacéo preliminar de incorporacdo do
Voriconazol para tratamento de Aspergilose invasiva. Na analise econémica submetida para
apreciacdo do 6rgdo publico, Voriconazol foi dominante frente as alternativas terapéuticas
disponiveis no SUS (Anfotericina B complexo lipidico e Anfotericina B desoxicolato). Além
disso, analise de impacto orcamentario antecipou economias da ordem de 83 milhdes de reais
em 5 anos (6). Em julho de 2022, a agéncia decidiu incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude, o voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva (12).

Em estudo de realidade europeia (Holanda), conduzido por Jansen et al. (13), 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 reducao 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.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resolucdo da infec¢do fungica, evitar
novas infecgdes fungicas no decorrer do tratamento.

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.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Trata-se de paciente portadora de leucemia mieloide aguda,
diagnosticada em setembro de 2023. Realizou diversos tratamentos quimioterapicos e, em
novembro de 2023, foi diagnosticada com aspergilose nasal (entende-se que na forma de
rinossinusite invasiva) e pulmonar. Foram anexados ao processo exame de galactomanana
sérica positiva (0,6) e laudos de tomografias de térax e seios da face compativeis com a
condicao. Neste contexto, pleiteia tratamento com voriconazol por 6 meses.

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é neoplasia dos precursores hematopoiéticos de
caracteristica agressiva com manifestagcdes clinicas graves como anemia, leucopenia,
hiperleucocitose e plaquetopenia de rapida instalagdo (1). Apresenta potencial curativo com
tratamento baseado em quimioterapia, e por vezes em transplante alogénico de medula 6ssea,
sendo 35-40% dos pacientes curados com idade até 60 anos e 5-15% dos pacientes curados
com idade acima de 61 anos (2). Devido ao carater citotdxico dos tratamentos empregados no
tratamento da LMA, a imunidade do paciente permanece prejudicada por periodos
prolongados, o que determina um risco elevado de infeccbes graves por fungos. Em estudo
brasileiro observacional retrospectivo, foram revisados prontuarios médicos de 187 pacientes
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com LMA. Durante o periodo de observacdo do estudo, 20,9% dos pacientes desenvolveram
infeccdo fungica invasiva, aspergilose, fusariose, candidiase, hialohifomicose, penicilinose e
mucormicose foram as formas identificadas em frequéncia decrescente (3).

A aspergilose € uma infeccdo causada por fungos do género Aspergillus, que pode causar
manifestacdes relacionadas a reagcdes imunes alérgicas ou relacionadas a invaséao direta dos
tecidos, causada por fungos do género Aspergillus, mais comumente a espécie Aspergillus
fumigatus (4). 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/mm3), uso de altas doses de corticdides e uso de imunossupressores (4). Seu diagndstico
pode ser feito por exame micoldgico direto, cultura em meio adequado ou anatomopatolégico,
suas hifas sdo 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)(5). 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
resolucéo clinico-radiologica dos sinais da doenca, sendo um minimo de 12 semanas, podendo
ser estendido dependendo da resposta clinica e gravidade da imunosupresséao (5).
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