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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Salude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢es e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdao em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orgamentdrio; articular as a¢oes do Ministério da Saude referentes a incorporag¢do de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saiide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusado de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

. L. Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
Anilise de Impacto Orcamentario . i . i
incorporagao da tecnologia em salde

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢do clinica. ¢) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de

recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de satde. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre voriconazol para tratamento de pacientes com
aspergilose invasiva, para avaliagdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS). A matéria foi demandada pela
Secretaria de Vigildncia em Sadde do Ministério da Saude (SVS/MS). O parecer técnico-cientifico (PTC) que compde este
relatério foi elaborado pelo Laboratério de Saude Baseada em Evidéncias da Escola Superior de Ciéncias da Saude
(LabSBE/ ESCS) e os estudos econdmicos (avaliacdo de custo-efetividade e analise de impacto orcamentério) foram

elaborados pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro, todos na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Voriconazol versus anfotericina B (desoxicolato ou formulages lipidicas)
Indicagdo: Tratamento de pacientes diagnosticados com aspergilose invasiva.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Contexto: A aspergilose é uma doenga cujas manifestagdes clinicas sdo determinadas pela resposta imune do individuo,
podendo apresentar-se de forma alérgica, saprofitica ou invasiva. A aspergilose invasiva é considerada uma infeccdo
fungica oportunista, progressiva, aguda e severa, de mau progndstico, com o maior risco de vida em doentes
imunodeprimidos ou que s3ao sujeitos a terapias agressivas pelo uso de corticoides, antibidticos e drogas
imunossupressoras. Os sintomas incluem febre, calafrios, choque, delirio e codgulos sanguineos. Insuficiéncia renal e
hepatica (causando ictericia), além de dificuldade respiratdria podem surgir. A morte pode ocorrer rapidamente. A taxa
de incidéncia anual de infecdo invasiva por Aspergillus spp. é de 12 casos por 1.000.000 hab. O Aspergillus fumigatus é
responsavel por mais de 90% das infe¢des humanas. Se iniciado precocemente, o tratamento gera um melhor
progndstico.

Pergunta de pesquisa: O voriconazol é eficaz e seguro, quando comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulag¢des
lipidicas) para o tratamento de pessoas com aspergilose invasiva?

Evidéncias clinicas: A busca de evidéncias foi realizada nas bases de dados cientificas: Medline (PUBMED), EMBASE, The
Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Foram
986 registros e ao final do processo de selecdo de estudos, foram escolhidos trés artigos cientificos, sendo um estudo
clinico randomizado multicéntrico e duas andlises post-hoc da amostra original do estudo clinico randomizado
multicéntrico citado anteriormente. De acordo com analise dos estudos incluidos, ha evidéncia “baixa” favoravel ao uso
da tecnologia para o sucesso do tratamento em 12 semanas (RR: 1,67; 1C95%: 1,25-2,24; p = 0,0006), sobrevida em 12
semanas (RR:1,22; 1C95%: 1,02-1,46; p = 0,03) e reducdo de efeitos adversos diretamente relacionados a droga (RR: 0,55;
1C95%: 0,36-0,85; p = 0,008) quando comparada a Anfotericina B desoxicolato. Ndo houve diferenga significativa em
relagdo ao tempo de internagdo hospitalar e internagdo na UTI. Porém, deve ser salientado que ndo foram encontrados
estudos comparando diretamente o voriconazol e formulagées lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou
complexo lipidico de anfotericina B). Em uma revisdo sistematica com metanalise, a eficdcia do desoxicolato de
anfotericina B e das formulagGes a base de lipidios foi semelhante. Ndo ha estudo clinico randomizado com amostra
grande do complexo lipidico de anfotericina B.

Evidéncias economicas: Foi conduzida avaliacdo econ6mica do tipo arvore de decisdo, com horizonte temporal de doze
semanas. Considerou-se como desfechos primarios de efetividade: sobrevivéncia ao final do tratamento e sucesso
terapéutico como medidas de efetividade. A andlise de custo-efetividade mostrou que voriconazol é custo-efetivo,
dominando todas alternativas. A analise de sensibilidade deterministica ndo produziu altera¢cdes nas conclusdes.

Analise de Impacto Orgamentario: A analise de impacto orgamentario (AlO) foi realizada para um horizonte temporal de
cinco anos. Para a pergunta 1 de pesquisa, a incorporagao de voriconazol teria um custo adicional de aproximadamente
198 milhGes de reais. Estimou-se também o impacto orgamentario de 100% de voriconazol no tratamento farmacolégico
de pacientes com aspergilose invasiva. Nesse contexto, ocorreria uma economia da ordem de 83 milhGes para a
substituicdo do CLAB pelo voriconazol e de 144 milhdes para substituicao o ABD pelo voriconazol, em cinco anos.

Recomendagodes Internacionais: Foi realizada busca por recomendag&es de uso do voriconazol em instituicdes e agéncias
de ATS. Nao foi identificada recomendag¢do do NICE para a tecnologia. CADTH emitiu uma recomendagao de reembolso
em 2004. SMC e TGA recomendam o uso da tecnologia para o tratamento de pacientes com aspergilose invasiva.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi detectada uma tecnologia para compor o esquema terapéutico da
candidiase invasiva

Consideragoes Finais: Foi identificada evidéncia baixa ou muito baixa de beneficio no uso da tecnologia para o sucesso
do tratamento, sobrevida em 12 semanas e redugdo de efeitos adversos diretamente relacionados a droga. Porém, deve
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ser salientado que ndo foram encontrados estudos comparando diretamente o voriconazol e formulag¢des lipidicas da
anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de anfotericina B). Dadas as evidéncias apresentadas, o uso

de voriconazol tem potencial custo-efetivo para o tratamento da aspergilose invasiva.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1072 Reunido Ordindria da Conitec, no dia
06 de abril de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo de voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose
invasiva. Dentre as justificativas para a recomendacgao, considerou-se a tecnologia custo-efetiva e que, de acordo com
uma certeza de evidéncia baixa, resulta em maior no sucesso do tratamento, sobrevida em 12 semanas e reducgdo de
efeitos adversos diretamente relacionados a droga. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Publica no 29/2022 foi realizada entre os dias 29/04/2022 a 18/05/2022. Foram recebidas
11 contribui¢cdes, sendo quatro pelo formuldrio para contribui¢cGes técnico-cientificas e sete pelo formuldrio para
contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. As contribuicdes foram recebidas na consulta publica foram todas a favor da
recomendacdo preliminar da Conitec que recomendava a recomendar a incorporacdo da anidulafungina. As
argumentacdes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja apresentadas
na discussdo inicial do tema e reitera que o medicamento se trata de opc¢ao terapéutica com melhor eficacia do que as
opcoes de tratamento atualmente disponiveis no SUS, levando a maior sobrevida e menor incidéncia de efeitos colaterais.
N3o foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a andlise das evidéncias cientificas e econOmicas apresentadas
no relatério preliminar de recomendacao.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do plenario presentes na 1092 reunido ordinaria da Conitec, no dia 09 de
junho de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao, no SUS, do voriconazol para tratamento de
pacientes com aspergilose invasiva. Nao foram adicionadas na consulta publica referéncias que alterassem a
recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2741/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o voriconazol para tratamento de pacientes com
aspergilose invasiva conforme a Portaria n2 59, publicada no Diario Oficial da Unido n2 142, secdo 1, pagina 130, em 28
de julho de 2022.
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4. CONTEXTO

A aspergilose invasiva é uma condigdo grave, que tem aumentado sua incidéncia a cada ano, especialmente pelo
aumento do grupo de pessoas sob condig¢des de risco, como o uso de medicamentos imunossupressores no tratamento
oncoldégico e em pessoas transplantadas. Ademais, novas condi¢des associadas ao desenvolvimento dessa condigdo tém
sido descritas como a permanéncia prolongada em unidades de terapia intensiva e infec¢Ges virais graves como a
sindrome respiratdria aguda grave associada a doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19). Apesar dos avancgos das terapias
antifungicas nas uUltimas décadas, a morbidade e mortalidade relacionadas a aspergilose invasiva permanecem elevadas,
especialmente quando o tratamento apropriado é retardado. Nesse aspecto, consensos de especialidades de sociedades
cientificas publicados nos ultimos anos tém sugerido o uso do voriconazol como medicacdo antifungica de primeira linha
para o tratamento da aspergilose invasiva, porém essa medicagdo esta ausente da Relagdo Nacional de Medicamentos
publicada em 2022. Sendo assim, esse estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis
relacionadas a eficacia e seguranca do medicamento voriconazol em comparagdo a anfotericina B (desoxicolato ou
formulagdes lipidicas) para o tratamento da aspergilose invasiva, visando auxiliar na tomada de decisdo quanto ao

tratamento da aspergilose invasiva no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.1. Tratamento recomendado

Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal, formulac¢des lipidicas de anfotericina B e o itraconazol
estdo incorporadas no estoque estratégico do Ministério da Saude conforme a Relagcdo Nacional de Medicamentos
Essenciais, publicada em 2022, sendo atualmente somente o complexo lipidico de anfotericina B e o itraconazol sdo

distribuidos no ambito do Sistema Unico de Saude para o tratamento da aspergilose invasiva (1).

A dose da anfotericina B desoxicolato recomendada é 0,5 a 1,0 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia em
infusdo lenta por quatro a seis horas (2,3). Porém seu uso clinico tem sido amplamente substituido pelas formulacdes
lipidicas ou outros agentes antifungicos que apresentam menor toxicidade, sendo que doses acima de 1,5 mg/Kg/dia ndo
devem ser utilizadas (2). As doses recomendadas das formulagGes lipidicas para aspergilose invasiva sdo: (i) anfotericina
B lipossomal: 3 a 5 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia e (ii) complexo lipidico de anfotericina B: 5 mg/kg por via

endovenosa uma vez ao dia.

A duracdo minima do tratamento da aspergilose invasiva com anfotericina B é de 6 a 12 semanas, devendo ser
continuado até que todos os sinais e sintomas da infeccdo tenham desaparecido e por tempo mais prolongado (por meses

OouU Mmesmo anos) em pacientes com imunossupressao persistente (2,4).

10



5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatério é o voriconazol, cujas informagdes estdo apresentadas no Quadro 1, abaixo.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

\ Tipo | Medicamento

| Principio ativo | voriconazol

Apresentagao Comprimidos revestidos de 50 mg ou 200 mg para administragdo por via oral e em pé liofilizado de 200 mg
para administragdo por via endovenosa (embalagem com 1 frasco-ampola)

GG ITETERETTGIEREN Tratamento de aspergilose invasiva; tratamento de infecgdes invasivas graves por Candida, incluindo
na Anvisa candidemia e candidiase esofagica (incluindo C. krusei) e; tratamento de infecgdes fungicas graves causadas
por Scedosporium spp. e Fusarium spp.

\ Indicagao proposta | Tratamento de aspergilose invasiva.

LTI G ERNCIN 6T EN| A terapia com voriconazol, deve ser iniciada com o regime de dose de ataque intravenoso, para se obter
de Administracao no Dia 1, concentragGes plasmaticas adequadas. O tratamento intravenoso deve durar pelo menos 7 dias
antes da troca para terapia oral. Uma vez que o paciente esta clinicamente melhor e torna-se tolerante a
medicacdo administrada por via oral, o comprimido oral de voriconazol pode ser utilizado. Devido a alta
biodisponibilidade oral (96%), a troca entre a administragdo intravenosa e a oral é adequada, quando
indicada clinicamente

ContraindicagGes E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao voriconazol ou a qualquer componente
da férmula. E contraindicado para menores de 2 anos de idade. A coadministracdo de voriconazol com
diferentes medicamentos é contraindicada, devido ao aumento de concentragdo plasmatica dos farmacos,
ocorréncia de sindromes associadas e eventos adversos. A bula deve ser consultada.

Eventos adversos Os eventos adversos mais comumente relatados foram os distlrbios visuais, teste de fungdo hepdtica
anormal, febre, rash, vémitos, ndusea, diarreia, cefaleia, edema periférico e dor abdominal. A gravidade
dos eventos adversos foi geralmente de leve a moderada. Ndo foram observadas diferengas clinicamente
significativas na andlise dos dados de seguranca por idade, raga ou sexo.

Fonte: Bulario eletronico - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para realizar a busca sistematizada por evidéncias, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com

o acrénimo PICO:

Quadro 2. Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com diagndstico de aspergilose invasiva

Intervencao (tecnologia) Voriconazol

Comparador Complexo lipidico de anfotericina B ou anfotericina B desoxicolato

Desfechos (Outcomes) Melhora clinica e radiolégica, tempo de internagdo hospitalar, tempo de internagao
na unidade de terapia intensiva, Mortalidade, Efeitos Colaterais, Eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado

Fonte: elaboragdo prépria.

Pergunta: O voriconazol é eficaz e seguro, quando comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas)

para o tratamento de pessoas com aspergilose invasiva?

Os detalhes sobre as plataformas de buscas consultadas, descritores e operadores booleanos utilizados e critérios

de selegdo sdo descritos no Anexo 1 deste relatério.

Ao final da selegdo, trés estudos foram incluidos: Wingard et al. (2007) (5) e Herbrecht et al. (2015) (6) sdo andlises
post-hoc na amostra original do terceiro estudo de Herbrecht et al. (2002) (7). Nao foi possivel a realizacdo de metandlise

devido ao fato de todos os estudos incluidos serem provenientes de analise de dados de apenas um estudo.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Sucesso no tratamento em 12 semanas:

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Favoravel ao voriconazol; RR: 1,67 (IC95%: 1,25-2,24), p =
0,0006.
* Calculado a partir dos dados do estudo original de Herbrecht et al. (2002), pois o estudo de Herbrecht et al. (2015) foi
uma anadlise post-hoc de dados de pacientes do estudo original.

e Voriconazol versus anfotericina B (formulag¢des lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulac¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B). Em uma revisdo sistematica com metanalise, a eficacia do desoxicolato de anfotericina B e das

12
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formulagdes a base de lipidios foi semelhante.® N3o ha estudo clinico randomizado com amostra grande do complexo

lipidico de anfotericina B.

Voriconazol  Anfociterina B Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Herhrecht 2002 76 144 42 133 1000%  1.67[1.25, 2.24]

Total (95% CI) 144 133 100.0%  1.67[1.25,2.24] i

Total events 76 42

Heterogeneity: Not applicable f f f ; : f :
01 0.2 0.4 2 5 10

Test for overall effect. Z=3.42 (P = 0.0006 T .

( ) Anfotericina B Voriconazol

Figura 1. Comparagdo do sucesso no tratamento em 12 semanas do tratamento com voricanozol versus anfotericina B desoxicolato.

Sobrevida em 12 semanas

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Favoravel ao voriconazol; RR: 1,22 (1IC95%: 1,02-1,46), p =
0,03.7
*Calculado a partir dos dados do estudo original de Herbrecht et al. (2002), pois o estudo de Herbrecht et al. (2015) foi
uma analise post-hoc de dados de pacientes do estudo original.

e Voriconazol versus anfotericina B (formulagdes lipidicas) — Nao foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulag¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de
anfotericina B). Em uma revisdo sistematica com metandlise, a eficacia do desoxicolato de anfotericina B e das
formulagdes a base de lipidios foi semelhante 8 Ndo ha estudo clinico randomizado com amostra grande do complexo

lipidico de anfotericina B.

Voriconazol  Anfotericina B Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Herbrecht 2002 102 144 77 133 100.0% 1.22[1.02,1.46]
Total (95% Cl) 144 133 100.0%  1.22[1.02, 1.46]
Total events 102 77

L 1 1

Heterogeneity: Not applicahle f !

Test for overall effect. Z=2.21 (P=0.03) ba D Anfoteuri?ina B 1 Vorico%a'fol

-+
-
o

Figura 2. Comparacao de sobreviventes em 12 semanas do tratamento com voricanozol versus anfotericina B desoxicolato.

Dias de internag¢do hospitalar até 122 semana

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa; p = 0,11.°
e Voriconazol versus anfotericina B (formulagdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).
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Dias de internagdo na unidade de terapia intensiva (UTI) até 122 semana

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa; p = 0,20.°
e Voriconazol versus anfotericina B (formulac¢des lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

Consultas médicas totais

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa, p =0,20.”

e Voriconazol versus anfotericina B (formulagGes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de
anfotericina B).

Consultas com médico especialista

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa, p =0,11.°
e Voriconazol versus anfotericina B (formulagdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulacgoes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

Consultas com médico generalista

e Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa, p =0,69.”
e Voriconazol versus anfotericina B (formulagdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

6.2. Efeitosindesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

e Voriconazol versus anfotoricina B desoxicolato — Favoravel ao voriconazol; RR: 0,55 (1C95%: 0,36-0,85), p =
0,008."

e Voriconazol versus anfotericina B (formulag¢des lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulac¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

14
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Voriconazol Anfotericina B Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Herbrecht 2002 26 194 45 185 100.0% 0.55 [0.36, 0.85]
Total (95% Cl) 194 185 100.0% 0.55 [0.36, 0.85] <
Total events 26 45
Heterogeneity: Not applicable I t g } i
Test for overall effect: Z= 2.66 (P = 0.008) Qi= 0t L. Al
Voriconazol Anfotericina B

Figura 3. Eventos adversos potencialmente associados a droga do tratamento com voricanozol versus anfotericina B desoxicolato.

6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE) e qualidade metodoldgica

Com base no processo de avaliacdo da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation), a qualidade global das evidéncias foi classificada como
baixa para todos os desfechos analisados, pois, na avaliacdo quanto a inconsisténcia e imprecisdao, os riscos foram
considerados graves devido aos dados serem procedentes de apenas um estudo com menos de 400 participantes. Ja,

guanto a evidéncia indireta e o risco de viés, os riscos foram considerados como nao graves (Quadro 3).

Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (resumo).

Desfecho Grau de certeza Importancia
Sucesso no tratamento (avaliado com: resolugdo dos sinais e sintomas e mais DDOO CRITICO
de 90% das lesdes por aspergilose. As respostas parciais foram definidas Baixo
como a melhora em 50% dos achados radioldgicos.)
Sobrevida em 12 semanas SDO0O CRITICO
Baixo
Dias de internacdo hospitalar SDOO IMPORTANTE
Baixo
Dias de internagdo UTI SDOO IMPORTANTE
Baixo
Eventos adversos potencialmente associados a droga G100 CRITICO
Baixo

A qualidade metodolégica dos estudos primarios foi avaliada por meio da ferramenta Cochrane Risk-of-Bias tool
for Randomized Trials (RoB 2) e pode ser classificada como “algumas preocupagdes”. Os detalhes de ambas as avaliagdes

estdo descritos no Anexo 1 deste relatdrio.
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7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1. Andlise de custo-efetividade: voriconazol para o tratamento farmacolégico de aspergilose invasiva

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para avaliar a razdo de custo-efetividade do tratamento
farmacoldgico da aspergilose invasiva (Al), em pacientes imunocomprometidos, empregando-se na estratégia de
tratamento os seguintes medicamentos: (a) complexo lipidico de anfotericina B (CLAB); (b) anfotericina B desoxicolato

(ABD); (c) voriconazol. Para o desenvolvimento do modelo foi utilizado o software Excel.

A Figura 4 é a representacdo da arvore de decisdo projetada para estimar os custos e as consequéncias da duragcdao

de um episddio de Al tratado (12 semanas).

CLAB —
Semtroca —
troca devidoa Sucesso
Semtroca n3o resposta
precoce
troca devido
i (+) nefrotoxicidade
A?perg' ase. Voriconazol
invasiva
troca devido
hepatotoxicida +— Fracasso
de
Comtroca
precoce troca devidoa
outrasrazdes

ABD

(+)

Figura 4. Arvore de decis3o para o tratamento da Al definitiva/provével em pacientes imunocomprometidos
Fonte: Adaptado de(Wenzel et al., 2005). Legenda: CLAB: Complexo Lipidico de Anfotericina B, ABD: Anfotericina B desoxicolato; (+):
caminho do tratamento.

Apods o tratamento inicial, pacientes com resposta inadequada a terapia ou que experimentaram toxicidade grave,
alteram seu caminho para qualquer outra terapia antifingica. As opg¢des farmacoterapéuticas foram: (a) nenhuma
mudanga em relac¢do a terapia antifungica inicial, (b) mudancga precoce na terapia devido a toxicidade grave (nos primeiros
4 dias), (c) troca devido a ndo resposta, (d) mudanca devido a toxicidade renal importante, (e) troca devido a
hepatotoxicidade importante e (f) mudanca devido a qualquer outro motivo. As probabilidades de transicdo devido aos

efeitos adversos estdo relacionadas na tabela a seguir.
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Tabela 1. Eficacia e taxas de mudanca da terapia antifungica randomizada inicial - caso base. Probabilidades

Probabilidades de cada braco

ABD! CLAB? Voriconazol!

Sem alteragao da terapia inicial 0,263 0,616 0,715
Mudangas na terapia de antiftingica relacionadas a

Toxicidade precoce grave 0,195 0,028
N3o resposta ou resposta clinica insatisfatéria 0,150 0,197 0,132
Insuficiéncia renal 0,308

Hepatotoxicidade 0,023 0,042 0,028
Outros motivos 0,060 0,145 0,097
Total de substituicdes por outros antifungicos 0,736 0,385 0,285
Total de tratamentos bem-sucedidos, inclusive trocas 0,316 0,490 0,528
Falhas (mortes incluidas) 0,684 0,510 0,472
Mortalidade por todas as causas 0,421 0,240 0,292

Fonte: 1 - (Wenzel et al., 2005); 2 - (Chandrasekar, 2008; Ostermann et al., 2014; Tiphine, Letscher-Bru e Herbrecht, 1999)

O periodo de internacdo hospitalar com uso de medicacdo para infeccdo invasiva por Aspergillus spp., para os

pacientes que ndo trocaram de medicacdo, pode ser visualizado na tabela a seguir. A medicagdo oral é usada no domicilio

do paciente.

Tabela 2. Periodo de tempo (em dias) sob terapia antifungica e periodo de internagdo hospitalar e tempo de terapia inicial antes da

troca de terapia antifungica.

ABD! ~ CLAB2 Voriconazol'
Periodo de terapia antifiingica (dias)
Com terapia intravenosa 21 8 14
Com terapia oral 20 50
Periodo de hospitalizagdo (dias)
Em UTI 4 4 4
Em enfermaria 17 4 19
Tempo de terapia inicial, antes da troca (dias)
Razéo da descontinuagéo
Toxicidade precoce grave 3 3
Nado resposta ou resposta clinica insatisfatéria 16 19 26
Hepatotoxicidade 16 19 26
Outros motivos 16 19 26

Fonte:. 1 - (Wenzel et al., 2005); 2 - (Chandrasekar, 2008; Ostermann et al., 2014; Tiphine, Letscher-Bru e Herbrecht, 1999)

O modelo considerou as trocas dos medicamentos empregados em cada brago, no tratamento primario, por

outros antifungicos alternativos. Utilizou-se o mesmo percentual de uso do voriconazol para o CLAB, trocando-se a
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indicagao do CLAB por voriconazol. A tabela a seguir apresenta o pertentual de troca de ABD, CLAB e voriconazol por

outras terapéuticas, além do motivo da mudancga.

Tabela 3. Percentual de mudancga dos antifingicos de primeira linha pela segunda linha de tratamento, associado ao motivo da
mudanca.

Probabilidades de cada brago (%)

ABD | CLAB Voriconazol
Motivo da alteragdo de terapia (troca)
Toxicidade precoce grave
Troca por ABD 0,0 - 8,9
Troca por CLAB 66,7 - 91,1
Troca por ABD + itraconazol oral 0,3 - 0,0
Troca por CLAB + itraconazol oral 33,0 - 0,0
Nao resposta ou resposta clinica insatisfatéria
Troca por ABD 38,2 21,6 21,6
Troca por CLAB 26,0 59,0 59,0
Troca por ABD + itraconazol oral 5,7 15,8 15,8
Troca por CLAB + itraconazol oral 30,1 3,6 3,6
Insuficiéncia renal 0,308 0 0
Troca por ABD 6,7 - -
Troca por CLAB 86,6 - -
Troca por ABD + itraconazol oral 6,7 - -
Hepatotoxicidade
Troca por ABD 72,1 93,2 93,2
Troca por CLAB 27,9 6,8 6,8
Outros motivos
Troca por ABD 49,0 6,3 6,3
Troca por CLAB 49,0 93,7 93,7
Troca por ABD + itraconazol oral 2,0 0,0 0,0

Fonte:Utilizou-se (Calabré e Follador, 2003; Wenzel et al., 2005), trocando-se AB Lipossomal por CLAB. Considerou-se que a proporgao
dos medicamentos utilizados no resgate dos pacientes utilizando CLAB igual a do voriconazol. Nessa situagdo, empregou-se o
voriconazol no lugar do CLAB.

As incertezas do modelo foram analisadas através de analise de sensibilidade deterministica. Nao se utilizou
desconto, pois o periodo analisado foi menor que 1 ano. Os custos dos medicamentos estdo de acordo com valores
encontrados em bases de compras publicas. Na andlise de sensibilidade deterministica univariada as correlages entre as
varidveis foram consideradas para se verificar o impacto das alteracGes nas probabilidades de ocorréncia de efeitos

adversos e na variacdo do custo de aquisicdo dos medicamentos.
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7.1.1 Resultados

N

Para a efetividade medida na taxa de resposta bem-sucedida (TRBS), o resultado arvore de decisdo realizada para
estimar arazdo de custo-efetividade incremental (RCEl), encontra-se abaixo. O voriconazol dominou as formulacGes CLAB

e ABD.

Tabela 4. Razdo de custo incremental em TRBC das estratégias de tratamento de pacientes com infecgdo por aspergilose invasiva.

Estratégia Custo (RS) A Custo Efetividade (TRBS) A Efetividade RCEI (R$/ TRBS
Voriconazol 14.768 0,528 27.969,69
CLAB 20.935 6.616 0,490 -0,038 Dominado
ABD 25.529 4.594 0,316 -0,174 Dominado

Legenda: A - diferenga incremental. Fonte: Elaboragdo prépria

A tabela a seguir apresenta os resultados da andlise com a efetividade medida de acordo com a sobrevida. Nessa
condicdo, o voriconazol e o CLAB tiveram uma relacao de custo-efetividade positiva, dominando a estratégia ABD. Por sua

vez, devido ao alto valor da RCEI para o CLAB, o voriconazol pode ser considerado como a estratégia mais custo efetiva.

Tabela 5. Razdo de custo incremental em taxa de sobrevida das estratégias de tratamento de pacientes com aspergilose invasiva

o Efetividade . RCEI (RS/

Estratégia Custo (RS) (sobrevida) A Efetividade sobrevida
Voriconazol 14.768 0,708 20.858,76
CLAB 20.935 6.616 0,76 0,042 157.523,81
ABD 25.529 4594 0,579 -0,141 Dominado

Legenda: A - diferenga incremental; RCEI — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em taxa de sobrevida. Fonte:
Elaboragao prépria

As incertezas do modelo foram verificadas através de analise de sensibilidade deterministica univariada, para as
probabilidades de ocorréncia de efeitos adversos e na variagdo de 50% do custo de aquisicdo dos medicamentos.
Nenhuma dessas analises produziu modificagdo da condigdo inicial, tanto para a efetividade medida em taxa de resposta

bem-sucedida (TRBS), como em sobrevida. O CLAB e o ABD continuam sendo estratégias dominadas.

7.2. Analise de impacto or¢amentadrio: voriconazol no tratamento da aspergilose invasiva
Foi realizada andlise para estimar o impacto orcamentario (AlO), na perspectiva do SUS, com a simulacdo da

incorporacdo do voriconazol para o tratamento de pacientes com aspergilose invasiva, no horizonte temporal de 5 anos.
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A pergunta que se desejou responder foi: Qual o impacto orgamentario incremental, considerando respectivamente o

horizonte temporal de cinco anos, na perspectiva do SUS, do uso do medicamento no tratamento da aspergilose invasiva?

Empregou-se o método da demanda aferida. Na auséncia de dados sobre a incidéncia da aspergilose invasiva
(Brasil, 2021a) inferiu-se 12,3 caso por milhdo de pessoas (Nucci e Marr, 2005). Os custos, bem como as probabilidades
de ocorréncia de aspergilose invasiva (Al), morte e sobrevivéncia, assumidas na AlO foram aqueles adotados na avaliagdo
econdmica. Para um total de 2.710 individuos tratados em 5 anos, teriamos um custo adicional de R$16.710.231,96 e
R$29.214.140,42 se usassemos o CLAB e o ABD, ao invés do voriconazol. O gasto total estimado em cinco anos para o uso
do voriconazol foi de aproximadamente 198 milhdes de reais, para o CLAB 280 milhdes de reais e para o ABD 342 milhdes
de reais. A economia do uso do voriconazol é em torno de 83 milhdes para a substituicao do CLAB e de 144 milhGes para

o ABD (tabela 6).

Tabela 6. Impacto orgamentdrio do uso do voriconazol no tratamento da aspergilose invasiva.

Voriconazol (1) CLAB (2)

RS R$
2022 2.642 39.024.707,01 55.318.694,28 67.511.135,75 16.293.987,27 28.486.428,75
2023 2.660 39.289.147,65 55.693.546,84 67.968.607,18 16.404.399,19 28.679.459,53
2024 2.678 39.543.499,90 56.054.098,78 68.408.626,09 16.510.598,89 28.865.126,19
2025 2.694 39.787.759,02 56.400.343,43 68.831.184,31 16.612.584,41 29.043.425,29
2026 2.710 40.021.628,56 56.731.860,52 69.235.768,98 16.710.231,96 29.214.140,42
Total 197.666.742,13 280.198.543,85 341.955.322,31 82.531.801,72 144.288.580,17

8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de incorporagdo do voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva foi
proveniente da Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (SVS/MS), que destacou os seguintes aspectos,

dentre outros:

e O medicamento deve ser usado em pacientes com aspergilose invasiva definitiva ou provavel, com
mais de 12 anos de idade, imunocomprometidos e imunossuprimidos, tais como aqueles com malignidade
hematoldgica e neutropenia prolongada ou submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas,
transplante de figado ou infec¢do subjacente por HIV, atendidos nos servicos de saude, a fim de reduzir o

numero obitos evitaveis;
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e Desde o inicio dos anos 2000, agentes antifungicos azélicos (itraconazol, voriconazol, posaconazol e
isavuconazol) sdo recomendados para o tratamento da Al e outras formas de aspergilose, assim como para
outras micoses invasivas, assim define o Guia Pratico para diagndstico e manejo da aspergilose: 2016

atualizado pela Sociedade Americana de Doencas Infecciosas;

e A Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA N2 04/2021, com orienta¢des para vigilancia, identificacdo,
prevencdo e controle de infec¢des flngicas invasivas em servicos de salde no contexto da pandemia da
COVID-19, recomenda a utilizagdo do voriconazol na aspergilose pulmonar, de tratamento muito

semelhante a Al;

e O voriconazol atende as necessidades dos paises de baixa renda e aos critérios assegurados pela OMS
para medicamentos (acessivel, disponivel no mercado e de preco também acessivel, além de ser seguro e

eficaz, tento um menor leque de eventos adversos).

Supde-se que havera ampla aceitabilidade em relacdo a utilizagdo do voriconazol, pelas partes interessadas, tendo

em vista que o tratamento adequado da Al leva ao possivel controle da doenca.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O voriconazol é um medicamento que pode ter sua administracdo endovenosa ou oral, portanto, hospitais
publicos estdo amplamente capacitados para seu uso, ndo sendo necessdria a capacitacdo de pessoal ou adequacado de
infraestrutura para utilizacdo da tecnologia, o que viabiliza a implementacdo do voriconazol no dmbito de rotina de

servicos de saude de diferentes complexidades.

Na hipdtese de incorporacao, o medicamento seria adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saude.

10. CONSIDERACOES FINAIS

Esse relatério buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a eficicia e a seguranca do
medicamento voriconazol em comparagdo a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas) para o tratamento da
aspergilose invasiva. Foi identificada evidéncia baixa ou muito baixa de beneficio no uso da tecnologia para o sucesso do
tratamento, sobrevida em 12 semanas e reducdo de efeitos adversos diretamente relacionados a droga. Porém, deve ser
salientado que ndo foram encontrados estudos comparando diretamente o voriconazol e formulagbes lipidicas da
anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de anfotericina B). Em uma revisdo sistemdatica com

metanalise, a eficacia do desoxicolato de anfotericina B e das formulagdes a base de lipidios foi semelhante. Ndo ha estudo
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clinico randomizado com amostra grande avaliando o tratamento da aspergilose invasiva com complexo lipidico de

anfotericina B.

A avaliagdo econ6mica do voriconazol e seus comparadores identificou que ele é custo-efetivo. Para a efetividade
medida na taxa de resposta bem-sucedida (TRBS), o voriconazol dominou as formulagées CLAB e ABD. Nos resultados da
andlise com a efetividade medida de acordo com a sobrevida, o voriconazol e o CLAB tiveram uma rela¢do de custo-
efetividade positiva, dominando a estratégia ABD. Mas devido ao alto valor da razdo de custo efetividade incremental
(RCEI) para o CLAB (R$157.523,81/probabilidade de sobreviver), o voriconazol pode ser considerado como a estratégia
mais custo efetiva (R$20.858,76/probabilidade de sobreviver).

A estimativa de impacto orcamentdrio decorrente da incorpora¢do do voriconazol para o tratamento da Al em
pacientes sintomaticos para infeccdao por Aspergillus spp. invasiva, definitiva ou provavel, imunocomprometidos e
imunossuprimidos, teria uma economia de aproximadamente 83 milhdes para a substituicdo do CLAB e de 144 milhdes

para o ABD pelo voriconazol.

11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por recomendacdes de uso do voriconazol em outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)?, Therapeutic Goods Administration (TGA)* e Scottish Medicines Consortium (SMC)’.

Foram encontradas as seguintes analises:
e NICE: N3o foi identificada recomendacdo para voriconazol.

e CADTH: H4 uma recomendacao de reembolso para o voriconazol, relativa ao ano de 2004, no tratamento de

aspergilose invasiva.

e TGA: Em 2017 a agéncia recomendou o uso de voriconazol comprimido 50mg e 200mg e pd liofilizado 200mg

para administracdo endovenosa no tratamento de aspergilose invasiva.

e SMC: A agéncia recomenda ao sistema de salide escocés o uso do voriconazol suspensdo oral de 40 mg/mL
apenas em casos suspeitos ou confirmados de aspergilose invasiva, devendo ser administrado principalmente a

pacientes imunocomprometidos com infec¢des progressivas, possivelmente com risco de vida.

2 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

3 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

4 Disponivel em https://www.tga.gov.au/

5 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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Para a elaboragdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento aspergilose invasiva.

A busca foi realizada no dia 28 de mar¢o de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: (i) Recruiting, Not
yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Aspergillosis
Invasive | Phase 3, 4; e (ii) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Aspergillus infection ) Status ( Launched

or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatoria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia para compor o esquema terapéutico da

candidiase invasiva (Quadro 4).

Quadro 4. Medicamentos potenciais para o tratamento da aspergilose invasiva.

P . " Via de Estudos de Aprovagdo para a indicagao
Principio ativo Mecanismo de agao . . . L.
administragdo Eficacia em analise
. Inibidor de 1,3 beta glucano b Anvisa, EMA e FDA: Sem
Rezafungin . Intravenosa Fase 3 -
sintase registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em 20 de marco de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; E..MA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and
Drug Administration.

® Recrutando;

® Concluido.

O rezafungin também é um composto de equinocandina de ac¢do prolongada e um inibidor da beta-1,3-glucano
sintase, que estd em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento da candidemia e candidiase invasiva, incluindo
subconjuntos de Candida auris resistente a equinocandina e Aspergillus resistente a azolisola, e para a prevengdo de

doencas flngicas invasivas em receptores de transplante de sangue e medula éssea.’™!
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13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario presentes na 1072 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 06 de abril de 2022, deliberaram
por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar favoravel a
incorporac¢do de voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva. Dentre as justificativas para a
recomendacao, considerou-se a tecnologia custo-efetiva e que, de acordo com uma certeza de evidéncia baixa, resulta
em maior no sucesso do tratamento, sobrevida em 12 semanas e redugao de efeitos adversos diretamente relacionados

a droga.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 29/2022 foi realizada entre os dias 29/04/2022 e 18/05/2022. Foram recebidas 11
contribuicdes, sendo quatro pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e sete pelo formuldrio para
contribui¢des sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagcdo

econOmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da Conitec e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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14.1. Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas sete contribuicdes no formuldrio técnico-cientifico. As sete contribuicdes analisadas

concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favoravel a incorporagao da tecnologia.

Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, quatro das contribuicdes analisadas provém de pessoa fisica e trés de

pessoa juridica (Sociedade Brasileira de Infectologia, Liga Paranaense de Combate ao Cancer e uma c

inica prestadora de

servicos do sistema de salde suplementar).

Opiniéo quanto a recomendacdo preliminar

As sete contribuicdes analisadas concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favoravel a

incorporacdo da tecnologia. Dentre as principais argumenta¢Ges para a concordancia estdao: melhor eficacia, menor

incidéncia de efeitos colaterais e melhor qualidade de vida da tecnologia avaliada, como a citado a seguir:

“Os consensos mais recentes concedem a melhor evidéncia para voriconazol e
isavuconazol, na terapéutica de pacientes com aspergilose invasiva. O voriconazol
é a droga de escolha para aspergilose invasiva desde 2002, e isavuconazol, desde

2016.” — Sociedade Brasileira de Infectologia

“Os pacientes apresentam boa resposta terapéutica com o uso de voriconazol no
tratamento da Al, a possibilidade de uso via oral permite a desospitaliza¢éo, na
maioria dos casos, melhorando qualidade de vida do paciente, que em muitas
situagbes apresentam tratamento prolongado de neoplasia.” — Liga Paranaense de

Combate ao Cdncer - Hospital Erastinho

“O Voriconazol é medicamento essencial na Aspergilose invasiva, jd
comprovadamente superior a Anfotericina, com menor necessidade de internagdo

e menos efeitos colaterais.” — Profissional de saude

“Deve ser incorporado nos SUS pelos resultados superiores de eficdcia em pacientes
imunocomprometidos em relagdo ao que o SUS fornece. Lembrando que essas
infec¢bes oportunistas deixam sequelas para toda a vida dos individios,
prejudicando principalmente criangas em termos de anos de vida perdidas.” —

Profissional de saude
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Evidéncias clinicas

Quanto a evidéncia clinica da tecnologia, uma contribuicdo argumenta que, embora esse medicamento seja eficaz
no tratamento da aspergilose invasiva, o voriconazol pode possuir nivel sérico erratico correlacionando com toxicidade e

reducdo da eficdcia, como a citado a seguir:

“Embora eficaz em aspergilose invasiva, voriconazol possui niveis séricos errdticos
correlacionados com toxicidade ou reducdo de eficacia. Além disso, voriconazol
possui muitas interagdes medicamentosas com vdrios fdrmacos e mais reagdes
adversas, quando comparado a isavuconazol.” — Sociedade Brasileira de

Infectologia

AvaliacGo econémica

As contribuicdes relacionadas a avaliagdo econémica argumentam que o medicamento é custo-efetivo e a possui

apresentagdes genéricas com menor custo.

“Medicamento custo-efetivo. Deve-se ter em mente o prejuizo em termos de anos
de vida perdidos que infeccbes oportunistas causam, principalmente quando os

pacientes s@o pedidtricos.” — Profissional de saude

“Voriconazol possui apresentagdes genéricas, que constituem se em opgdes menos

onerosas que as formulagdes de referéncia.” — Sociedade Brasileira de Infectologia

Impacto orcamentdrio

A contribuicdo que argumenta acerca do impacto orcamentdrio esta citada a seguir:

“Impacto manejdvel dada a seriedade da drea terapéutica e impacto social.” —

Profissional de saude

Contribuicdes além dos aspectos citados acima

Em relagdo as contribuicbes além dos aspectos citados acima, foi salientado que o voriconazol atinge

concentragdes eficazes para tratamento de infecgdes no sistema nervoso central e intraoculares, como a citado a seguir:

“Voriconazol atinge niveis terapéuticos eficazes no sistema nervoso central e

intraocular.” — Sociedade Brasiliera de Infectologia
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14.2. ContribuigOes de experiéncia ou opiniao

Foram recebidas um total de quatro contribuicdes no formuldrio de experiéncia e opinido. No entanto, apenas
trés foram discutidas a seguir, uma vez que uma foi relacionada a tecnologia diferente da submetida a consulta publica
(n=1). Todas as contribuicdes eram de pessoas fisicas, que atuavam como profissionais de saude. Entre as contribuicGes,

todas concordaram com a recomendagado preliminar da Conitec, favoravel a incorporag¢do da tecnologia.

Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes, todas as contribuicGes foram de pessoas fisicas. As caracteristicas

demograficas (n = 3) estdo descritas na Tabela 7.

Tabela 7. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido.

Caracteristicas Numero absoluto %
Sexo
Feminino 0 0
Masculino 3 100,0

Cor ou etnia

Amarelo 0 0
Branco 2 66,7
Indigena 0 0
Pardo 1 33,3
Preto 0 0
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos 0 0
25 a39 anos 2 66,7
40 a 59 anos 0 0
60 anos ou mais 1 33,3
Regides brasileiras
Norte 0 0
Nordeste 0 0
Sul 0 0
Sudeste 3 100,0
Centro-Oeste 0 0
Pais estrangeiro 0 0
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As trés contribuicdes concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favoravel a incorporacdo da
tecnologia. Entre as contribuicdes que concordaram, as principais argumentacgdes para a concordancia foram menor

custo, melhor da sobrevida e menor incidéncia de efeitos colaterais com o uso do voriconazol, como citado a seguir:

“Sou medica de uma instituigdo publica com grande demanda de paciente com
micoses sistémicas invasivas, (aspergilose, esporoticose, PCM, histoplasmose,
mucor) A disponibilidade de antifungcios com indicagbes e menores efeitos
colaterais ( ex nefrotoxicidade) melhora a sobrevida e reduz custos.” — Profissional

de saude

“O voriconazol tem sido recomendado pelas diretrizes internacionais como terapia
primdria para aspergilose invasiva. Contudo, as interagées medicamentosas e a
toxicidade aguda de curto prazo trata-se de um obstdculo para alguns pacientes, o

que pode ser contornado com o isavuconazol.” — Profissional de satde

Dois profissionais de saude relataram experiéncia com o voriconazol.
Os aspectos positivos citados foram:
“Cura da aspergilose.” — Profissional de saude

“Reducgdo de nefrotoxicidade com a Anf B formulag¢do lipidica, possibilidade de uso
oral de voriconazol para sequimento de tratamento, permitindo a alta e seguimento

ambulatorial do paciente.” — Profissional de saude

Os aspectos negativos citados foram:
“O maior limitante ao uso da terapia em questdo é o custo.” — Profissional de saude

“Necessdrio a disponibilidade de dosagem de nivel serico de voriconazol para
monitomentro e preveng¢do de efeitos colaterais, nGo ha disponivel esse exame na

rede publica.” — Profissional de saude
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Estudos anexados aos formuldrios

Os estudos anexados nas contribuicdes do formulario técnico cientifico estdo dispostos no Quadro 5, com os

motivos de exclusdo para andlise.

Quadro 5. Material anexado no formulario de contribuigdes técnico-cientifico, durante consulta publica n® 29/2022.

Autor

Titulo

Situagao

Falci & Pasqualotto,
2013

Profile of isavuconazole and its potential in the treatment of
severe invasive fungal infections

N3o incluido — tecnologia
avaliada no estudo ndo
contempla pergunta PICO —
isavuconazol

Ullmann et al., 2021

Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive
summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline

N3do incluido — tipo de estudo
nado contempla pergunta PICO —
guideline

Maertens et al., 2016

Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment of
invasive mould disease caused by Aspergillus and other
filamentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled,
non-inferiority trial

N3do incluido — tecnologia
comparadora no estudo nao
contempla pergunta PICO —
isavuconazol

Também foi anexada uma nota técnica que compara o uso do voriconazol e do isavuconazol, ndo contemplando

a pergunta PICO.

14.3. Avaliacao global das contribuigcoes

As contribui¢des recebidas na consulta publica, nos formularios técnico-cientifico e de experiéncia e opinido,

foram todas a favor da recomendacgao preliminar da Conitec. As argumentag¢des destacaram os beneficios clinicos que o

medicamento oferece com base em evidéncias ja apresentadas na discussao inicial do tema e reitera que o medicamento

se trata de opcdo terapéutica com melhor eficacia do que as opg¢des de tratamento atualmente disponiveis no SUS,

levando a maior sobrevida e menor incidéncia de efeitos colaterais.

Nao foram adicionadas referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada no relatério.
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15. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do plenario presentes na 1092 reunido ordinaria da Conitec, no dia 09 de junho de 2022, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a incorpora¢ao, no SUS, do voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose
invasiva. Nao foram adicionadas na consulta publica referéncias que alterassem a recomendacao preliminar. Foi assinado

o Registro de Delibera¢do n2 741/2022.
16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 59, DE 26 DE JULHO DE 2022

Decis3o de incorporar, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS, o voriconazol para tratamento de
pacientes com aspergilose invasiva.

Ref.: 25000.041444/2022-40, 0027875212.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuigdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o voriconazol para tratamento de pacientes com
aspergilose invasiva.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Voriconazol versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagoes lipidicas) para pacientes
com aspergilose invasiva
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do voriconazol versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagao lipidicas)
para pacientes com aspergilose invasiva, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS), sendo entdo, esse parecer técnico-cientifico (PTC) elaborado pelo Laboratdrio de Salide Baseada em Evidéncias
da Escola Superior de Ciéncias da Saude (LabSBE/ESCS), com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do voriconazol
versus complexo lipidico de anfotericina B ou anfotericina B desoxicolato para pacientes com aspergilose invasiva na

perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. CONTEXTO

A aspergilose invasiva é uma condicdo grave, que tem aumentado sua incidéncia a cada ano, especialmente pelo
aumento do grupo de pessoas sob condi¢des de risco, como o uso de medicamentos imunossupressores no tratamento
oncoldgico e em pessoas transplantadas. Ademais, novas condi¢Ges associadas ao desenvolvimento dessa condi¢do tém
sido descritas como a permanéncia prolongada em unidades de terapia intensiva e infecces virais graves como a
sindrome respiratdria aguda grave associada a doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19). Apesar dos avancos das terapias
antifungicas nas ultimas décadas, a morbidade e mortalidade relacionadas a aspergilose invasiva permanecem elevadas,
especialmente quando o tratamento apropriado é retardado. Nesse aspecto, consensos de especialidades de sociedades
cientificas publicados nos ultimos anos tém sugerido o uso do voriconazol como medicacdo antifingica de primeira linha
para o tratamento da aspergilose invasiva, porém essa medicagdo esta ausente da Relagdo Nacional de Medicamentos
publicada em 2022. Sendo assim, esse estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis
relacionadas a eficicia e segurangca do medicamento voriconazol em comparagdo a anfotericina B (desoxicolato ou
formulagdes lipidicas) para o tratamento da aspergilose invasiva, visando auxiliar na tomada de decisdo quanto ao

tratamento da aspergilose invasiva no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).

3.1. Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

Os conideos (esporos) das diversas espécies de Aspergillus estdo presentes de forma ubiqua na natureza,
possuindo carga de superficie, hidrofobicidade e tamanho (2 a 5 um) que propiciam a propagacdo pelo ar. Dessa forma,
evitar a inalagdo desses esporos ao longo da vida é praticamente inevitavel."* Porém, a maior parte dos contatos com os
conideos inalados ndo leva a repercussdes, sendo que a invasao de tecidos humanos com desenvolvimento de infeccdo,
denominada aspergilose invasiva, € uma condicdo incomum, em grande parte dependente da resposta imune do
hospedeiro, pois o sistema imunoldgico reage de forma altamente coordenada e eficiente para eliminacdo rdpida do
agente infeccioso logo ap6s a exposicdo.'® Sendo assim, na auséncia de uma resposta adequada do organismo os conideos
podem colonizar as vias aéreas e seios da face ou levar a diversas condi¢gdes, como a aspergilose broncopulmonar alérgica,
aspergiloma (bola fungica), aspergilose pulmonar cronica e aspergilose invasiva.' Entre essas condi¢des, a Ultima é a forma
mais perigosa de doenca, sendo observada principalmente em pessoas com imunossupressdo, como pacientes em
tratamento de neoplasias hematoldgicas, transplante de células hematopoiéticas, uso prolongado de corticosteroides,
uso de agentes bioldgicos e transplante de 6rgdos sélidos.® Algumas imunodeficiéncias hereditarias também podem

estar associadas a um risco aumentado de aspergilose pulmonar, como a doenca granulomatosa crénica.™?

A maioria das infeccdes invasivas sdo causas pelos membros do complexo do Aspergillus fumigatus.*’ Em um

estudo realizado em 24 centros de transplantes dos Estados Unidos da América (EUA), a maioria dos casos de aspergilose
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invasiva foi relacionada ao complexo Aspergillus fumigatus (67,4%), seguido do complexo Aspergillus flavus (13,2%),

complexo Aspergillus niger (8,7%), complexo Aspergillus terreus (7,4%), complexo Aspergillus ustus (2.7%) e complexo
Aspergillus versicolor (2,3%).2 A quantidade de pessoas acometidas por esses agentes infecciosos tem aumentado a cada
ano, especialmente pelo incremento das pessoas em risco decorrente de melhorias no tratamento oncoldgico,
desenvolvimento de drogas imunossupressoras novas e aprimoramento diagndstico.”® Ademais, novas condigdes
associadas ao desenvolvimento de aspergilose invasiva tém sido descritas como a permanéncia prolongada em unidades
de terapia intensiva e terapias com receptores de antigeno quimérico de células T.>**°

Pacientes criticos com internagao em UTI frequentemente possuem diversos fatores de risco para aspergilose
invasiva associados como doenga pulmonar prévia, neoplasia, uso de corticosteroides e prejuizo do transporte
mucociliar.™* Infec¢des virais graves como as causadas pela influenza, virus sincicial respiratdrio e, mais recentemente, o
virus da sindrome respiratéria aguda grave associada ao coronavirus 2 (SARS-CoV-2), também estdo associadas a um risco
maior para o desenvolvimento de aspergilose pulmonar.”***> Na COVID-19, o SARS-CoV-2 danifica os pneumdcitos,
fornecendo uma porta de entrada potencial para colonizacdo. Além disso, é frequente o uso de corticosteroides por
tempo prolongado e de imunomoduladores, como o tociluzumabe e o baricitinibe, durante o tratamento desses
pacientes.>*!* 13

A natureza da imunossupressao, incluindo o grau, a duragdo e o tipo do imunocomprometimento e terapias
concomitantes influenciam a apresentacdo da doenga. Assim, a aspergilose invasiva pode se manifestar pelo
acometimento das vias aéreas (por exemplo, traqueobronquite e rinossinusite) e pulmd&es até o envolvimento de outros
orgdos, como infec¢do do sistema nervoso central, do trato gastrointestinal, dos olhos, da pele, endocardite e doenca
disseminada.”® Entre essas, a forma mais comumente diagnosticada é a pulmonar, sendo febre, dor torécica tipo
pleuritica e hemoptise em um paciente com neutropenia, a triade cldssica da aspergilose pulmonar, embora o quadro
clinico possa ser bastante inespecifico pela possibilidade de associacdo com diversos sinais e sintomas.””* Dessa forma, é
importante um conhecimento acurado da equipe em relagdo a essa condi¢dao para a suspeita precoce, especialmente em
pacientes imunossuprimidos pela possibilidade de evoluirem com sintomas menos evidentes.! Nesse aspecto, os exames
de imagem sdo importantes, embora também possam ser inespecificos."****® A tomografia computadorizada (TC) de
tdrax tipicamente pode mostrar nddulos Unicos ou multiplos (com ou sem cavitagdo), consolidagées focais e infiltrado
peribronquico (com ou sem padrio de 4rvore em brotamento) e derrame pleural.»****® Nesse caso, a identificacdo do
sinal do halo (nédulo circundado por opacidade em vidro fosco) e do crescente aéreo (nédulo com escavagao, contendo
material com densidade de partes moles e separado da parede por pequeno espaco aéreo em forma de crescente) em
um paciente neutropénico ou imunocomprometido é sugestivo do diagnéstico.'®*' Porém, esses achados podem ser
vistos em outras infec¢des fungicas ou por outros microrganismos, como a tuberculose, sendo que o sinal do halo também

pode ser observado em infec¢des pela Pseudomonas aeruginosa.”*

Ademais, as hifas vegetativas podem ainda penetrar os tecidos e o sangue e propagar por via hematogénica para

diversos érgdos e sistema, incluindo o sistema nervoso central, cora¢do, olhos, figado e rins.>** O envolvimento do sistema
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nervoso central pode ser decorrente de extensdo direta dos seios paranasais ou disseminacdo hematogénica. Os
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pacientes podem apresentar convulsdes e sinais neurolégicos focais, como hemiparesia, sendo que os exames de imagem
podem mostrar lesdes com realce pelo contraste em anel, consistentes com abscessos cerebrais, infarto cortical e
subcortical cerebral (com ou sem hematomas sobrepostos) e espessamento da mucosa de um seio paranasal com realce
dural intracraniano secundario consistente com extensdo direta dos seios da face. Em alguns casos, podem ocorrer
aneurismas micdticos, que ao romperem podem se apresentar como acidente vascular cerebral hemorragico e/ou
empiema.'>?** A endoftalmite também pode ser decorrente de inoculacdo direta apds trauma ou disseminagdo
hematogénica, sendo o progndstico ruim com perda da visdo e necessidade de enuclea¢cdo em alguns casos.>*** O
prognéstico da aspergilose disseminada é reservado, chegando a praticamente a 100% na endocardite.*

A identificacdo de Aspergillus spp em cultura de um local normalmente estéril ou a identificacdo em cultura
associada a evidéncia de invasdo tecidual em exame histopatolégico confirma o diagndstico de aspergilose invasiva. No
entanto, a realizacdo de bidpsia nem sempre é possivel, sendo assim, métodos terapéuticos ndo invasivos sao estratégias
racionais para estabelecer o diagndstico em um momento inicial, como o uso de biomarcadores séricos, como
galactomanana, e identificacdo do agente infeccioso por reacdo em cadeia da polimerase em amostras de escarro e/ou
lavado broncoalveolar.'’?”*

A mortalidade e a morbidade relacionadas a aspergilose invasiva permanecem elevadas apesar dos avangos
ocorridos nas Ultimas décadas, sendo de aproximadamente 20% a mortalidade em até seis semanas.**3?Esses desfechos
s3o ainda piores quando ocorre atraso no diagndstico e no inicio da terapia antifingica apropriada.’*** Nesse aspecto, a
otimizagao terapéutica inclui o diagndstico precoce, instituicdo rapida da terapia antifingica e manejo cirdrgico do sitio
da infec¢do quando apropriado.”** A redugdo dos medicamentos imunossupressores, quando vidvel, é outro componente
importante no manejo dessa infec¢do.'” Entre os agentes antiflngicos, trés classes est3o disponiveis para o tratamento
da aspergilose: polienos, triazois e equinocandinas.”” Nesse aspecto, consensos de sociedades cientificas foram
publicados nos ultimos anos, incorporando os avangos das evidéncias relacionadas ao uso de novas terapias antifungicas

no tratamento da aspergilose invasiva.?®>*3°

3.2. Tratamento recomendado

Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal, formulac¢des lipidicas de anfotericina B e o itraconazol
estdo incorporadas no estoque estratégico do Ministério da Saude conforme a Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais, publicada em 2022, porém, somente o complexo lipidico de anfotericina B e o itraconazol sdo distribuidos pelo

Ministério da Satide no Sistema Unico de Satde para o tratamento da aspergilose invasiva

A anfotericina B é antifungico da classe dos polienos de amplo espectro, incluindo o Aspergillus spp, a maioria das
Candida spp, fungos da ordem Mucorales.*** Sua a¢do antifiingica é decorrente da interrup¢do da sintese da parede
celular de fungos por sua capacidade de se ligar a esterdis, especialmente o ergosterol, levando a formagdo de poros na

parede celular e extravasamento dos componentes celulares.*’ Porém, Aspergillus terreus, Candida lusitaniae,
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Scedosporium spp, alguns Fusarium spp e fungos dermatéfitos que causam a cromoblastomicose geralmente sdo

resistentes a esse agente antifungico.>***

Apesar da introducdo de novos agentes antifiingicos, a anfotericina B continua sendo utilizada para o tratamento
de muitas infecgdes fungicas invasivas,* estando disponivel sob a forma de anfotericina B desoxicolato e de formulagdes
lipidicas de anfotericina B (anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) para administra¢do por via

endovenosa.”

No tratamento da aspergilose invasiva, a dose da anfotericina B desoxicolato recomendada € 0,5 a 1,0 mg/kg por
via endovenosa uma vez ao dia em infusdo lenta por quatro a seis horas.>** Porém seu uso clinico tem sido amplamente
substituido pelas formulagdes lipidicas ou outros agentes antifingicos que apresentam menor toxicidade, sendo que
doses acima de 1,5 mg/Kg/dia ndo devem ser utilizadas.® A principal via de elimina¢do da anfotericina B ainda n3o é
conhecida, sendo que as excregbes urindria e biliar representam menos de 5% da dose administrada. As concentragées
séricas ndo sdo influenciadas pela fungdo hepatica ou renal ou pela hemodialise ou didlise peritoneal. Desse modo, nao é
necessario o ajuste da dose em pacientes com disfuncdo renal ou hepatica. Porém, pode ser optada por uma posologia

com doses em dias alternados ou a divisdo da dose diaria em duas administracdes em pacientes com injdria renal.>**

As formulagdes a base de lipidios de anfotericina B foram introduzidas na tentativa de reduzir as toxicidades
associadas ao desoxicolato de anfotericina B, permitindo ainda o uso de doses maiores com menor ocorréncia de efeitos

5414647 norém apresentam um custo maior.*’ Em uma revisdo sistematica com metanalise, a eficicia do

colaterais,
desoxicolato de anfotericina B e das formulagdes a base de lipidios foi semelhante.*® As doses recomendadas das
formulagdes lipidicas para aspergilose invasiva sdo: (1) anfotericina B lipossomal: 3 a 5 mg/kg por via endovenosa uma
vez ao dia e (2) complexo lipidico de anfotericina B: 5 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia. Porém, essa Ultima
apresentacdo ainda ndo foi avaliada para o tratamento da aspergilose invasiva em estudos clinicos randomizados maiores.
Doses superiores podem ser necessarias para casos isolados menos suscetiveis, infec¢do progressiva e aspergilose

disseminada ou do sistema nervoso central.’ Assim como para o desoxicolato de anfotericina B, ndo é necessario o ajuste

da dosagem em pacientes com disfuncdo renal ou insuficiéncia hepética.’

Assim como recomendado para o voriconazol, de um modo geral, a duracdo minima do tratamento da aspergilose
invasiva com anfotericina B é de 6 a 12 semanas, devendo ser continuado até que todos os sinais e sintomas da infeccdo
tenham desaparecido e por tempo mais prolongado (por meses ou mesmo anos) em pacientes com imunossupressao

persistente.>?®

Atualmente, devido ao seu perfil de segurancga e a disponibilidade de agentes antifungicos com menor toxicidade,
o uso do desoxicolato de anfotericina B no tratamento da aspergilose invasiva tem sido limitado.>***! Porém, as
formulagdes lipidicas tém sido consideradas como drogas de primeira linha para o tratamento dessa condi¢do nos
consensos de sociedades cientificas.>**> Embora a Diretriz para o Diagndstico e Manejo da Aspergilose da Infectious

Diseases Society of America (IDSA), publicada em 2016,%® e as diretrizes de tratamento de aspergilose invasiva em
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receptores de transplante de érgaos solidos da American Society‘ of Transplantation — Infectious Disease Community of

Practice (AST-IDCOP), publicado em 2019,*” considerem essas formula¢des com menor grau de evidéncia cientifica,
especialmente, devido a auséncia de ensaio clinico que avalie diretamente o voriconazol com as formulagdes lipidicas de
anfotericina B, o consenso australiano e neozelandés de uso de agentes antifungicos em pacientes hematoldgicos e
oncoloégicos de 2014 sugere que formulagdes lipidicas de anfotericina B podem ser consideradas como alternativa
terapéutica primaria na aspergilose invasiva, especialmente os que desenvolveram a infec¢do invasiva ja em uso de um

)'36

triazélico ou com intolerancia ao voriconazol (grau C).>®> Ademais, em pacientes com insuficiéncia hepatica, a anfotericina

B lipossomal se torna a primeira opg¢do terapéutica. A resisténcia antifingica ndo é um problema comum, apesar da

profilaxia.”®?’

Qualquer apresentagao da anfotericina B pode estar associada a nefrotoxicidade, podendo ser observado declinio
da taxa de filtragdo glomerular em até 80% dos pacientes em uso de anfotericina B desoxicolato.** Formulacdes lipidicas
de anfotericina B reduzem a sua ocorréncia. Em uma revisdo sistematica com metanalise, a incidéncia de lesdo renal foi
B 49,50

significativamente menor com a anfotericina B lipossomal quando comparada ao desoxicolato de anfotericina

Podem ainda ser observadas hipocalemia, hipomagnesemia, hipercloremia, e anemia normocitica e normocrémica.>**

Outros efeitos colaterais incluem reagdes relacionadas a infusdo da anfotericina B, especialmente nauseas,
vomitos e calafrios, sdo comuns durante ou apds a administracdo endovenosa de anfotericina B desoxicolato. Febre
induzida pela droga também pode ser observada, sendo as reacdes anafilaticas raras.** A incidéncia desses efeitos
colaterais é reduzida com o uso das formulac¢des lipidicas.>***° Porém, a anfotericina B lipossomal pode desencadear uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo 1, denominada de pseudoalergia relacionada a ativacdo do complemento, cujos
sintomas incluem dor tordcica, dispneia, hipdxia, dor abdominal, rubor e urticdria, que se desenvolvem em cinco minutos
apods o inicio da infusdo da droga e, geralmente, cessam apds a interrupcao da infusdo e com a administracdo de

difenidramina.***!
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4. TECNOLOGIA AVALIADA
4.1. Descrigao

O voriconazol é um agente antifungico triazélico de amplo espectro empregado no tratamento da aspergilose
invasiva e outras hialohifomicoses, como as infec¢cdes por Scedosporium spp e Fusarium sp, possuindo ainda atividade
contra cepas de Candida glabrata e Candida Krusei resistentes ao fluconazol, ndo apresentando atividade contra fungos
da ordem Mucorales, agentes causadores da mucormicose.’®** Sua a¢3o antifingica primaria é decorrente da inibic3o da
enzima lanosterol 14 alfa-desmetilase, que é essencial para sintese do ergosterol, componente vital da estrutura e da

fungdo da membrana plasmatica de fungos, resultando em lise e morte celular.’***

Estda disponivel com apresentacdes em comprimidos de 50 mg e 200 mg para administracdo por via oral e em pé
liofilizado de 200 mg para administracdo por via endovenosa.>® A dose recomendada é 6 mg/kg por via endovenosa a cada
12 horas no primeiro dia, seguido de 4 mg/kg por via endovenosa a cada 12 horas nos dias subsequentes, podendo ser
considerada a alteracgdo para via oral quando o paciente puder fazer da substancia por essa via. Porém, a dose atualmente
recomendada para a via oral de 200 mg a cada 12 horas ainda é controversa pela biodisponibilidade da droga ser bastante
varidvel e relacionada em grande parte ao polimorfismo do gene CYP2C19 entre as pessoas. Dessa forma, tornam-se
imprevisiveis as concentracdes séricas da droga, que podem estar baixas ou altas.>**°%*” Em pacientes com progress3o
da doenca, a dose por via oral pode ser aumentada para 4 mg/kg (300 mg) por via oral a cada 12 horas, sendo que doses
ainda mais altas podem ser necessarias para atingir as concentracdes séricas adequadas.>*>A durac¢do da terapia depende
da localiza¢do da infeccdo, das condi¢cbes subjacentes do paciente, da manutencdo do estado de imunossupressao e da
resposta clinica. De um modo geral, a dura¢do minima do tratamento é de 6 a 12 semanas, devendo ser continuado até
gue todos os sinais e sintomas da infeccdo tenham desaparecido e por tempo mais prolongado (por meses ou mesmo
anos) em pacientes com imunossupressdo persistente. Ademais, as alterac¢des radiolégicas devem estar estabilizadas e os

sinais de infec¢do ativa desaparecido antes que o tratamento seja descontinuado.>?®

Os consensos de sociedades cientificas tém recomendado o voriconazol como droga de primeira linha para
tratamento da aspergilose invasiva, sendo op¢3o terapéutica inicial na maioria dos pacientes.?®?%*** A (ltima atualizacdo
da Diretriz para o Diagndstico e Manejo da Aspergilose da Infectious Diseases Society of America (IDSA), publicada em
2016, e as diretrizes de tratamento de aspergilose invasiva em receptores de transplante de érgdos sélidos da American
Society of Transplantation — Infectious Disease Community of Practice (AST-IDCOP), publicado em 2019,*” recomendam o
voriconazol como droga de primeira linha para tratamento da aspergilose invasiva (grau IA). A Sixth European Conference
on Infections in Leukemia (ECIL-6), na atualiza¢do da diretriz publicada em 2017, classifica o voriconazol e o isavucanozol
como as drogas de primeira linha com maior grau de evidéncia no tratamento da aspergilose invasiva (grau IA), seguidas
da anfotericina B lipossomal (grau IB) e complexo lipidico de anfotericina B (grau 11B).>® O Consenso Europeu de
Diagndstico e Manejo da Aspergilose formulado pela European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases,

European Confederation of Medical Mycology e European Respiratory Society (ESCMID-ECMM-ERS), publicado em 2018,
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também classifica o voriconazol e o isavucanozol como as drogas de primeira linha com maior grau de evidéncia para o
tratamento da aspergilose invasiva (grau IA em pacientes neutropénicos nao transplantados de células hematopoiéticas

e grau All nos demais casos), seguidas da anfotericina B lipossomal (grau 11B).**

Recentemente, em 2021, foi publicada
uma recomendacao de especialistas quanto ao manejo da aspergilose invasiva em pacientes com COVID-19 que ndo

diferiu de forma significativa em relagdo ao tratamento dessa infecgdo em pacientes com outras condigdes.*

Apesar de sua atividade antifingica eficiente contra diversos fungos, o voriconazol pode estar associado a efeitos
colaterais significativos e apresenta diversas interagdes medicamentosas. Ademais, sua farmacocinética ndo apresenta
relacao linear, sendo que um aumento de 50% em sua dose pode estar associado a uma elevagao de 150% na
concentracao sérica. Além disso, dosagens elevadas ndao tém sido relacionadas a desfechos clinicos melhores e se
associam a um risco maior de efeitos colaterais, especialmente os neurotdxicos, incluindo alucinacdes e delirios.’***®! Da
mesma forma, pessoas com metabolismo reduzido da droga também apresentam um risco elevado para o
desenvolvimento de efeitos colaterais, como hepatotoxidade.’®**** Esses aspectos chamam atencdo para a necessidade
da monitorizagao da concentracdo sérica do voriconazol, que deve ser avaliada em quatro a sete dias ap6s o inicio do

tratamento e mantida acima de 1 mcg/mL e abaixo de 5,5 mcg/mL. >°2°%%

O voriconazol apresenta boa biodistribuicdo, sendo metabolizado especialmente pelo figado. Em pacientes com
insuficiéncia hepdtica cronica leve e moderada (Child-Pugh A e B) se preconiza a redugdo em 50% da dose de manutencgdo
apods a dose de ataque.>***** Menos de 2% do voriconazol é excretado na urina. Desse modo, n3o é necessario o ajuste
da dosagem em pacientes com disfuncdo renal. Porém, por nao atingir niveis terapéuticos na urina, ndo é recomendado
para o tratamento de infec¢Ges do trato urindrio. Além disso, a preparacao intravenosa de voriconazol contém um veiculo
éter sulfobutil-beta-ciclodextrina, que se acumula em pacientes com lesdo renal. Assim, o uso da preparacdo intravenosa

deve ser limitado a pacientes que apresentam clearance de creatinina acima de 50 mL/min.>***

Assim como todos triazélicos, alteragdes hepaticas tém sido associadas com o uso do voriconazol, podendo variar
de leve a severa, incluindo hepatite medicamentosa, colestase e insuficiéncia hepdtica fulminante. Dessa forma,
monitoriza¢do da funcdo hepatica é recomendada em todos os pacientes. Alteragdes hepaticas leves tém sido reportadas
em 2 a 12% dos pacientes e alteracdes hepaticas severas que requeiram a descontinuacado da droga em menos de 1 a 8%.
Na maioria dos casos, ocorre melhora da fungao hepatica apds a suspensao da droga. Alterag¢des visuais sdo outros efeitos
colaterais que podem ser observados.”**%® Um efeito adverso que deve ser monitorado é ocorréncia de alucinacdes
visuais, que estdo associadas a toxicidade neuroldgica em concentragdes séricas de voriconazol acima 5,5 mcg/mL. Outros
sintomas relacionados a neurotoxicidade sdo confusdo mental, agitacdo psicomotora, mioclonia e alucinacdes
auditivas.’**®®! Qutros efeitos adversos relatados s3o rash cutdneo (em aproximadamente 7% dos pacientes),
cardiotoxicidade (sindome do QT longo e torsades de pointes)], e, raramente, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica téxica.»***%7° Com o uso prolongado, tem sido descrito um maior risco de desenvolvimento de alopecia,
alteragdo nas unhas, neoplasias de pele e periostite.>**’*’> Um evento adverso extremamente raro é a neuropatia

periférica desmielinizante, relatada principalmente em pacientes transplantados com uso concomitante de tacrolimus.”

49



opq e -
1 & Conite
[ ] ® [
. ~ . . /A\ . . .
Na busca realizada, ndo foram encontradas diretrizes ou consensos brasileiros relacionadas ao tratamento da

aspergilose invasiva. Ademais, até o momento, o voriconazol ndo esta incorporado no estoque estratégico do Ministério

da Saude conforme a Relag3o Nacional de Medicamentos Essenciais, publicada em 2020.%

5. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

5.1. Pergunta de pesquisa

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com diagndstico de aspergilose invasiva

Intervengao (tecnologia) Voriconazol

Comparador Complexo lipidico de anfotericina B ou anfotericina B desoxicolato

Desfechos (Outcomes) Melhora clinica e radioldgica, tempo de internagdo hospitalar, tempo de internagdo
na unidade de terapia intensiva, Mortalidade, Efeitos Colaterais, Eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado

Fonte: elaboragdo prépria.

Pergunta: O voriconazol é eficaz e seguro, quando comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas)

para o tratamento de pessoas com aspergilose invasiva?

5.2. Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada na Quadro 1, foi realizada uma busca em 31 de outubro de 2021, sem
restricdo de idioma. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane
Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Visando ampliar
as buscas, a literatura cinzenta também foi consultada, por meio das plataformas Google Scholar e Open Grey. Além disso,

foram verificadas as referéncias dos artigos incluidos.

Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisdes Sistematicas, como ferramenta para triagem e selegdo dos
estudos identificados pela busca, de modo que dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente,

contando com um terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.

O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados, bem como o numero de
publicagdes encontradas. Foi encontrado um estudo adicional na busca manual das referéncias dos artigos incluidos e na

literatura cinzenta.
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Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas de Estratégia de busca Publicagées
busca encontradas
MEDLINE “Aspergillosis”[MeSH] OR (Aspergilloses) OR (Aspergillus Infection) OR (Aspergillus Infections) OR 73
(Pubmed) (Infection, Aspergillus) OR (Infections, Aspergillus)
AND

“\oriconazole”[MeSH] OR (UK 109,496) OR (UK-109,496) OR (UK109,496) OR (UK-109496) OR
(UK109496) OR (UK 109496) OR (Vfend)

AND

“Amphotericin B”[MeSH] OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol
Dispersion) OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B,
deoxycholate drug combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-
DOC) OR (amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

(‘aspergillosis'/exp OR 'aspergillus fumigatus infection' OR 'aspergillus infection' OR 'aspergillosis'
OR 'infection by aspergillus' OR 'infection by aspergillus fumigatus' OR 'infection due to
aspergillus') AND ('voriconazole'/exp OR '2 (2, 4 difluorophenyl) 3 (5 fluoro 4 pyrimidinyl) 1 (1h 1,
2, 4 triazol 1 yl) 2 butanol' OR ‘2 (2, 4 difluorophenyl) 3 (5 fluoropyrimidin 4 yl) 1 (1h 1, 2, 4 triazol
1 yl) butan 2 ol' OR 'uk 109496' OR 'uk109496' OR 'vfend' OR 'voriconazole') AND (‘amphotericin
b'/exp OR 'ambiosome' OR 'amfostat' OR 'amfotericin b' OR 'ampho moronal' OR 'ampho-
EMBASE moronal' OR 'amphocin' OR 'amphomoronal' OR 'amphotericin b' OR 'amphozone' OR 'b 656
amphotericin' OR 'fungilin' OR 'sinunase') AND ('clinical trial'/exp OR 'clinical drug trial' OR 'clinical
trial' OR 'major clinical trial' OR 'trial, clinical' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta
analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled
trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR
‘randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled'
OR 'comparative study'/exp OR 'comparative studies' OR 'comparative study' OR 'comparison’)

The Cochrane | ““Aspergillosis” AND “Voriconazole” AND “Amphotericin B”

Library 1
“Aspergilose” or (Infecgdo por Aspergillus) or (Aspergillosis) or (Aspergilosis) or (Aspergillose) or
(MH:C01.150.703.080)

AND

LILACS “Voriconazol” or (Voriconazole) or (Voriconazol) or (Voriconazole) or (UK 109496) or (Vfend) or 43

(MH:D03.383.129.799.950)

AND

“Anfotericina B” or (Amphotericin B) or (Anfotericina B) or (Amphotéricine B) or
(MH:D02.540.576.500.500)

“Aspergillosis” OR (Aspergilloses) OR (Aspergillus Infection) OR (Aspergillus Infections) OR
(Infection, Aspergillus) OR (Infections, Aspergillus)

AND

“Voriconazole” OR (UK 109,496) OR (UK-109,496) OR (UK109,496) OR (UK-109496) OR
(UK109496) OR (UK 109496) OR (Vfend)

AND

Scopus “Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion) 484
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

AND
“Comparative Study” OR "Comparative Studies” OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”
“Aspergillosis” OR (Aspergilloses) OR (Aspergillus Infection) OR (Aspergillus Infections) OR
Web of Science | (Infection, Aspergillus) OR (Infections, Aspergillus) 80

AND
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Plataformas de Estratégia de busca Publicagées

busca encontradas

“Voriconazole” OR (UK 109,496) OR (UK-109,496) OR (UK109,496) OR (UK-109496) OR
(UK109496) OR (UK 109496) OR (Vfend)

AND

“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

AND

“Comparative Study” OR "Comparative Studies” OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”

Total 986

5.3. Selec¢ao de estudos

e Critérios de inclusdo: Estudos clinicos randomizados (estudos primarios) e revisGes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) bem delineados, sem falhas metodolégicas importantes, considerando a hierarquia de
qualidade de evidéncia que comparassem a eficacia ou seguranga do voriconazol em relacdo a anfotericina B desoxicolato

ou formulagdes lipidicas de anfotericina B no tratamento da aspergilose invasiva.

e  (Critérios de exclusdo: Estudos observacionais e demais estudos que ndo atenderam ao escopo buscado de

acordo com a estratégia PICO.

Foram encontrados 986 estudos nas bases de dados utilizadas, além de 1 estudo identificado em busca ativa de
referéncias bibliograficas e literatura cinzenta. Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para RevisGes Sistematicas, como
ferramenta para triagem e sele¢do dos estudos identificados pela busca, de modo que dois revisores pudessem fazer a
triagem de maneira independente, contando com um terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias. Daquele total
de 986 estudos, 261 eram duplicatas, restando 726 para triagem por titulo e resumo. Essa etapa excluiu 718 estudos,
restando oito estudos para analise dos textos completos. Nessa ultima etapa, foram excluidos, com justificativa, cinco

estudos que ndo atendiam a pergunta PICO. Foram incluidos, entdo, trés estudos para essa avaliacdo.

A figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢dao de estudos.
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Figura 1: Fluxograma da selegdo dos estudos.

Artigos excluidos da andlise apds leitura do texto completo:

e Jgrgensen et al. (2014)"* e Rodriguez, Reiz e Castafio Gamoa (2018)’°: os estudos foram excluidos por serem

revisoes sistematicas que incluiram ensaios clinicos que ja haviamos incluido em nossa andlise, ndo fornecendo nenhum
dado adicional.

e Li(2017)": o estudo foi excluido por todos os pacientes receberem tratamento sistémico com voriconazol.

e Walsh et al. (2002)"’: o estudo foi excluido pois a maioria dos pacientes tinha candidemia como infec¢do
fungica e apenas quatro possuiam confirmacao de infec¢ao por aspergilose.
e Chai et al (2014)”®: o estudo foi excluido por ndo comparar o voriconazol e a anfotericina B. E ainda uma

analise post-hoc realizada em uma sub-amostra de pacientes que possuiam dosagem da galactomamana, ja incluidos no

estudo de Herbrecht et al. (2002)"°, ndo fornecendo nenhum dado adicional.

5.4. Caracterizag¢ao dos estudos selecionados

Foram incluidos trés estudos: Herbrecht et al. (2002)’°, Wingard et al. (2007)*° e Herbrecht et al. (2015)%. Os

estudos de Wingard et al. (2007)%° e Herbrecht et al. (2015)®! sdo analises post-hoc na amostra original do estudo de
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Herbrecht et al. (2002)”°. O estudo de Wingard et al. (2007)% realizou andlises post-hoc de desfechos que apresentam

relevancia no contexto do presente PTC. O estudo de Herbrecht et al. (2015

)81

realizou andlise post-hoc dos dados do

estudo original com a adogdo de critérios diagndsticos de aspergilose invasiva de acordo com as definigdes que haviam

sido atualizadas pelo consenso da EORTC/MSG da European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses

Study Group (EORTC/MSG) de 2008.%?

Abaixo, no Quadro 3, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a analise conduzida neste

relatorio.

Quadro 3. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Estudo/Desenho do

estudo/Origem

Herbrecht et al.
(2002)°

Estudo
randomizado,
aberto,
multicéntrico (95
centros em 19
paises) e de ndo

inferioridade

Populagio/ Duragio
do estudo

277 pacientes com
aspergilose invasiva
confirmada ou

presumida com 12 ou
mais anos de idade e
imunossupressdo  por
transplante  alogénico
ou autdlogo de células
hematopoiéticas,

neoplasia

hematolégica, anemia
aplastica, sindrome
mielodisplasica ou
outra condi¢do
associada a

imunossupressdo como

sindrome da
imunodeficiéncia

adquirida (SIDA),
corticoterapia e

transplante de drgdos
sélidos.

Duragdo do tratamento
e acompanhamento: 12
semanas.

Intervengao e
Comparador

Intervengao: Grupo
Voriconazol (n = 144) —
Voriconazol 6 mg/Kg

por via endovenosa 2x
ao dia por 7 dias,
alterado 4 mg/Kg por
via endovenosa 2x ao
dia por pelo menos mais
7 dias, seguido de
voriconazol 200 mg por
via oral 2x dia ou
anfotericina B
desoxicolato 1,0 a 1,5
mg/Kg por via
endovenosa 1x ao dia
até 12 semanas

Comparador: Grupo
Anfotericina B
desoxicolato  (n=133)

por 12 semanas

Desfechos

1. Sucesso do
tratamento por critérios
clinicos e de imagens

em tomografia
computadorizada  de
térax:

° Sucesso:
Resposta completa
(melhora de todos
sinais e sintomas
clinicos e resolucdo
acima de 90% nas

lesGes radioldgicas) ou
parcial (melhora clinica
e resolugdo acima de

50% nas lesGes
radioldgicas).

° Insucesso:
doencga estavel

(estabilidade clinica ou
resolugdo menor do
que 50% nas lesGes
radiolégicos) e falha do
tratamento (piora
clinica ou das lesdes
radioldgicas).

2. Sobrevida em 12
semanas

3. Segurancga

Principais resultados

1. Sucesso no
tratamento na 122
semana:

° 52,8% no grupo
voriconazol (n = 76/144)
e 31,6% no grupo
anfotericina B
desoxicolato (n =
42/133). Diferenca da
propor¢do de sucesso
entre os grupos: 21,2%
(1C95%: 10,4%-32,9%)

2. Sobrevida na 122
semana:

° Sobreviventes na
122 semana: 70,8% no
grupo voriconazol (n =
102/144) e 57,9% no

grupo anfotericina B
desoxicolato (n =
77/133)

° Curva de

sobrevida: Hazard Ratio:
0,59 (1C95%: 0,40-0,88),
p=0,02.

3.Seguranca:

° Total de eventos
adversos: 343 no grupo
voriconazol e 421 no
grupo anfotericina B
desoxicolato (p = 0,002)
° Eventos adversos
potencialmente
associados a droga
estudada: 13,4% (n =
26/194) no  grupo
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Estudo/Desenho do

estudo/Origem

Populagio/ Duragio
do estudo

Intervencao e
Comparador

Desfechos ‘ Principais resultados

voriconazol e 24,3% (n =

45/185) no  grupo
anfotericina B
desoxicolato (p = 0,002)
° Disturbios visuais

(fotofobia, borramento
visual ou alteragdo na
percepcao da
imagem/cor): 44,8% no

grupo voriconazol e
4,3% no grupo
anfotericina B

desoxicolato (p <0,001) -

transitérios sem
necessitar de
intervencgdo.

° Confusdo mental
ou alucinagdo: 13
pacientes no grupo
voriconazol e 5 no grupo
anfotericina B
desoxicolato (p = 0,09).
° Chiado no peito
e/ou febre: 3,1% no
grupo voriconazol e
24,9% no grupo
anfotericina B
desoxicolato (p <0,001).
° Alteragbes
cutaneas: 8,2%
pacientes no grupo

voriconazol e 3,2% no
grupo anfotericina B
desoxicolato (p = 0,05).

Wingard et
(2007)%°

al,

Andlise pés-hoc do
estudo de Herbrecht
et al. (2002)7®

274 pacientes incluidos
no estudo de Herbrecht
et al. (2002)%8, trés
pacientes do estudo
anterior foram
excluidos por ndo terem
dados quanto aos
desfechos.

Intervengao: Grupo
Voriconazol (n = 143)

Comparador: Grupo
Anfotericina B
desoxicolato  (n=131)

por 12 semanas

1. Dias de internagdo
hospitalar  até 122
semana

2. Dias de internagdo na

unidade de terapia
intensiva até 122
semana

3. Consultas médicas

4, Dias de sobrevida

sem internagao
hospitalar até 122
semana

5. Custo/paciente

1. Dias de internagdo

hospitalar até 122
semana

o 27,82 (EP: 1,89)
dias no grupo
voriconazol e 27,71 (EP:
1,82) dias no grupo
anfotericina B

desoxicolato. Diferenca
média: 0,10, p = 0,97.

2. Dias de internagdo na

unidade de terapia
intensiva até 122
semana

. 5,59

(EP: 0,90) dias no grupo
voriconazol e 8,07 (EP:
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estudo/Origem do estudo Comparador

Desfechos ‘ Principais resultados

1,26) dias no grupo
anfotericina B
desoxicolato. Diferenca
média: -2,48, p = 0,11.

3. Consultas médicas

° Totais: 5,64 (EP:
1,04) visitas no grupo
voriconazol e 8,03 (EP:
1,52) visitas no grupo
anfotericina B
desoxicolato. Diferenca
média: -2,39, p = 0,20.

° Médico
especialista: 0,85 (EP:
0,24) visitas no grupo
voriconazol e 1,54 (EP:
0,35) visitas no grupo
anfotericina B
desoxicolato. Diferenca
média: -0,69, p = 0,11.

° Médico
generalista: 1,25 (EP:
0,31) visitas no grupo
voriconazol e 1,55 (EP:
0,68) visitas no grupo
anfotericina B
desoxicolato. Diferenca
média: -0,30, p = 0,69.

4. Dias de sobrevida sem
internagdo  hospitalar
até 122 semana

° 40,3 (EP: 2,5) dias
no grupo voriconazol e
28,4 (EP: 2,5) dias no
grupo anfotericina B
desoxicolato. Diferenca
média: 11,9, p < 0,01.

5. Custo/paciente até
122 semana

° USS 78.860 (EP:
USS 4.960) no grupo
voriconazol e  USS
83.857 (EP: USS 5.914)
no grupo anfotericina B
desoxicolato. Diferenca
média:  -US$  4.997
(1C95%: -USS 20.051-
USS 10.056), p = 0,51.
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Estudo/Desenho do

estudo/Origem

Herbrecht et al.
(2015)%

Andlise pds-hoc do
estudo de Herbrecht
et al. (2002)7°

Populagio/ Duragio
do estudo

343 pacientes avaliados
no estudo de Herbrecht

et al. (2002)8 66
pacientes do estudo
anterior que haviam

sido excluidos foram
incluidos na andlise
post-hoc apds a adogdo
das novas defini¢cdes de
aspergilose invasiva de
acordo com o consenso
da EORTC/MSG.

] 59 com
diagnodstico
comprovado

] 178 com
diagnéstico provavel

° 106 com

diagnostico possivel

Intervencao e
Comparador

Intervengao: Grupo
Voriconazol (n = 144) —
Voriconazol 6 mg/Kg
por via endovenosa 2x
ao dia por 7 dias,
alterado 4 mg/Kg por
via endovenosa 2x ao
dia por pelo menos mais
7 dias, seguido de
voriconazol 200 mg por
via oral 2x dia ou
anfotericina B
desoxicolato 1,0 a 1,5
mg/Kg por via
endovenosa 1x ao dia
até 12 semanas

Comparador: Grupo
Anfotericina B
desoxicolato  (n=133)

por 12 semanas

Desfechos ‘ Principais resultados

1. Sucesso do
tratamento por critérios
clinicos e das imagens

em tomografia
computadorizada  de
torax:

° Sucesso:
Resposta completa
(melhora de todos
sinais e sintomas
clinicos e resolugdo
acima de 90% nas

lesGes radioldgicas) ou
parcial (melhora clinica
e resolugdo acima de

50% nas lesdes
radioldgicas).

° Insucesso:
doenga estavel
(estabilidade clinica ou
resolugdo menor do
que 50% nas lesGes

radiolégicos) e falha do
tratamento (piora
clinica ou das lesdes
radioldgicas).

2. Sobrevida em 12
semanas

1. Sucesso
tratamento  na
semana:

° Todos: 54.7% (n =
98/179) no  grupo
voriconazol e 29,9% no
grupo anfotericina B
desoxicolato (n =
49/164), p <0,001.
Diferenga da proporg¢do
de sucesso entre os
grupos: 24,9% (IC95%:
14,4%-35,4%)

° Confirmada ou
provavel: 50.0% (n =
62/124) no  grupo
voriconazol e 25,7% no

no
122

grupo anfotericina B
desoxicolato (n =
29/113), p = 0,0002.

Diferenca da proporgao
de sucesso entre os

grupos: 24,3% (IC95%:
11,9%-36,7%)

° Possivel:  65,5%
(n = 36/55) no grupo

voriconazol e 39,2% no

grupo anfotericina B
desoxicolato (n =
20/51), p = 0,011.

Diferenca da proporgdo
de sucesso entre os
grupos: 26,2% (I1C95%:
7,2%-45,3%)

2. Sobrevida na 122
semana:

° Todos: 73,7% no
grupo voriconazol (n =
132/179) e 59,1% no

grupo anfotericina B
desoxicolato (n =
97/164), p = 0,0028.
Hazard  ratio: 0,57
(1C95%: 0,39-0,82)

° Confirmada ou
provavel: 70,2% no

grupo voriconazol (n =
87/124) e 54,9% no

grupo anfotericina B
desoxicolato (n =
62/113), p = 0,010.
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Estudo/Desenho do Populagio/ Duragio Intervengio e

estudo/Origem do estudo Comparador

Desfechos ‘ Principais resultados

Hazard ratio: 0,58
(1C95%: 0,38-0,88)

° Possivel:  73,0%
no grupo voriconazol e
52,8% no grupo
anfotericina B, p > 0,05.

Legenda: EP = erro padrdo; IC95% = intervalo de confianga 95%; EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses
Study Group.

5.5. Avaliagao da qualidade metodolégica

Foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk-of-Bias tool for Randomized Trials (RoB 2) para avaliacdo da qualidade
metodolégica dos estudos.®

Por se tratar de andlises de um mesmo protocolo de estudo, todos derivados do estudo de Herbrecht et al.
(2002)7°, as analises sdo semelhantes entre os estudos.

A analise dos desfechos primarios e secunddrios de cada estudo primario foi realizada e sumarizada na tabela

baseada nas Diretrizes Metodolégicas: Sistema GRADE e demonstrada na sec3o de qualidade da evidéncia.?*

5.6. Sintese dos resultados

N3o foi possivel a realizagdo de metanalise devido ao fato de todos os estudos incluidos serem provenientes de

)”°. A sintese dos dados foi realizada por meio da estimativa

andlise de dados de apenas um estudo - Herbrecht et al. (2002
do efeito. Para dados continuos, a média e o desvio padrdo foram extraidos. Para dados bindrios, extraiu-se apenas o
numero de eventos.

A estimativa do tamanho do efeito para dados dicotdmicos foi realizada por meio do calculo do risco relativo (RR)
com intervalo de confianga de 95% (IC95%). Para os dados continuos, analisou-se a média da diferenga (MD) entre os
grupos com IC95%.

A sintese dos dados relacionados aos eventos adversos foi realizada de forma descritiva.

5.7. Efeitos desejaveis da tecnologia

Sucesso no tratamento em 12 semanas:

° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Favoravel ao voriconazol; RR: 1,67 (1C95%: 1,25-2,24), p = 0,0006.”°
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* Calculado a partir dos dados do estudo original de Herbrecht éf ‘al./’4(2‘002)79, bois o estudo de Herbrechtqet al. (2015)**
foi uma andlise post-hoc de dados de pacientes do estudo original.

° Voriconazol versus anfotericina B (formulagbes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulag¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de
anfotericina B). Em uma revisdo sistematica com metandlise, a eficacia do desoxicolato de anfotericina B e das

formulagdes a base de lipidios foi semelhante.*® N3o ha estudo clinico randomizado com amostra grande do complexo

lipidico de anfotericina B.

Voriconazol  Anfociterina B Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Herbrecht 2002 76 144 42 133 100.0%  1.67[1.25, 2.24] . B

Total (95% CI) 144 133 100.0% 1.67 [1.25, 2.24] ’

Total events 76 42

Heterogeneity: Not applicable ; ; f t t i
01 02 0.5 2 5 10

Test for overall effect: Z=3.42 (P =0.0006 i3 Cee,

( ) Anfotericina B Voriconazol

Figura 2. Comparacdo do sucesso no tratamento em 12 semanas do tratamento com voricanozol versus anfotericina B

desoxicolato.

Herbrecht et al. (2002)"°

Sucesso no tratamento foi definido como resposta total (resolucdo de todos os sinais e sintomas clinicos e acima
de 90% nas alteracdes decorrentes da aspergilose invasiva no exame radioldgico) ou parcial (melhora clinica e acima de
50% nas alteragOes decorrentes da aspergilose invasiva). O sucesso no tratamento foi significativamente maior no grupo
voriconazol (52,8%, n = 76/144) do que no grupo anfotericina B desoxicolato (31.6%, n = 42/133), com diferenca da

proporc¢do de sucesso entre os grupos: 21,2% (1C95%: 10,4%-32,9%) a favor do voriconazol.

Herbrecht et al. (2015)®*

Andlise post-hoc dos dados de pacientes avaliados no estudo original de Herbrecht et al. (2002)”°

com adocao de
critérios diagndsticos de aspergilose invasiva de acordo com as defini¢cdes que haviam sido atualizadas pelo consenso da
EORTC/MSG de 2008, sendo o diagndstico de aspergilose invasiva classificado como comprovado (microscopia, cultura
ou histopatologia positiva de um fluido ou tecido geralmente estéril), provavel (presenga de fator de risco do hospedeiro,
sinais clinicos e/ou radioldgicos tipicos e microscopia positiva, cultura de escarro ou fluido de lavagem broncoalveolar
(LBA) ou dosagem de galactomanana positiva no soro) ou possivel (presenca de fator de risco do hospedeiro e de sinais
radioldgicos tipicos, mas sem qualquer suporte micoldgico). O sucesso no tratamento foi significativamente maior no
grupo voriconazol (54,7%, n =98/179) do que no grupo anfotericina B desoxicolato (29,9%, n = 49/164), com diferenca da

proporg¢do de sucesso entre os grupos de 24,9% (1C95%: 14,4%-35,4%) a favor do voriconazol, p <0,001. Nos pacientes

com aspergilose invasiva confirmada ou provavel, o sucesso no tratamento também foi significativamente maior no grupo
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voriconazol (50,0%, n = 62/124) do que no grupo anfoteric/i’né\B desoxicolatb (25,7‘%,‘ n= 2/9/113), com diferenca da

proporc¢do de sucesso entre os grupos de 24,3% (1C95%: 11,9%-36,7%) a favor do voriconazol.

Sobrevida em 12 semanas

Sobreviventes em 12 semanas:
° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Favoravel ao voriconazol; RR: 1,22 (1C95%: 1,02-1,46), p = 0,03.”
*Calculado a partir dos dados do estudo original de Herbrecht et al. (2002)’°, pois o estudo de Herbrecht et al. (2015)%
foi uma andlise post-hoc de dados de pacientes do estudo original.
° Voriconazol versus anfotericina B (formulag¢Ges lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de
anfotericina B). Em uma revisdo sistematica com metandlise, a eficacia do desoxicolato de anfotericina B e das
formulacdes a base de lipidios foi semelhante.*® Ndo ha estudo clinico randomizado com amostra grande do complexo

lipidico de anfotericina B.

Voriconazol  Anfotericina B Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Herhrecht 2002 102 144 77 133 100.0% 1.22[1.02, 1.46)
Total (95% Cl) 144 133 100.0%  1.22[1.02, 1.46]
Total events 102 77

! 1 i

Heterogeneity: Not applicable f 1

Test for overall effect: Z=2.21 (P=0.03) 04 0.2 Anfote?i?ina B 4 Voric02nazol

-
-
o

Figura 3. Comparacdo de sobreviventes em 12 semanas do tratamento com voricanozol versus anfotericina B desoxicolato.

Herbrecht et al. (2002)"°
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Sobrevida em 12 semanas foi significativamente maior 70,8% no g’r
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upo voriconazol‘(n =102/144) e 57,9% no grupo ‘

anfotericina B desoxicolato (n = 77/133), com Hazard Ratio: 0,59 (IC95%: 0,40-0,88), p = 0,02.

100 e
. 80 Voriconazol
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e
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g Anfotericina B deoxicolato
>
O 40
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o]
n
20
p =0,02
0 : T - T
0 2 4 6 8 10 12
N em risco Semanas
Voriconazol 144 131 125 17 m 107 102
AnfotericinaB 133 117 99 87 84 80 77

Figura 4. Curva de sobrevida em 12 semanas dos pacientes do grupo em uso de voriconazol e de anfotericina B desoxicolato no estudo
de Herbrecht et al. (2002)7°. Adaptada de Herbrecht et al. (2002)7°.

Herbrecht et al. (2015)®*

Sobrevida em 12 semanas foi significativamente maior no grupo voriconazol (73,7%, n = 132/179) do que no grupo

anfotericina B desoxicolato (59,1%, n = 97/164), com Hazard Ratio: 0,57 (1C95%: 0,39-0,82), p = 0,0028. Nos pacientes

com aspergilose invasiva confirmada ou provavel, a sobrevida em 12 semanas também foi significativamente maior no

grupo voriconazol (70,2%, n =87/124) do que no grupo anfotericina B desoxicolato (54,9%, n =62/113), com Hazard Ratio:

0,58 (IC95%: 0,38-0,88), p = 0,010.
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Voriconazol

Anfotericina B deoxicolato

p = 0,010
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Figura 5. Curva de sobrevida em 12 semanas dos pacientes do grupo em uso de voriconazol e de anfotericina B desoxicolato em todos

os pacientes (A) e nos pacientes com aspergilose invasiva confirmada ou provavel (B) no estudo de Herbrecht et al. (2015)%.

Adaptada de Herbrecht et al. (2015)3.
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Dias de internagao hospitalar até 122 semana

° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa; p = 0,11.%

° Voriconazol versus anfotericina B (formulagdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulag¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

Wingard et al. (2007)*

Nao houve diferenca significativa entre os grupos: 5,59 (erro padrdo - EP: 0,90) dias no grupo voriconazol e 8,07

(EP: 1,26) dias no grupo anfotericina B desoxicolato. Diferenca média: -2,48, p=0,11.

Dias de internagdo na unidade de terapia intensiva (UTI) até 122 semana

° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa; p = 0,20.%°

° Voriconazol versus anfotericina B (formulacdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulag¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

Wingard et al. (2007)*°
Nao houve diferenga significativa entre os grupos: 5,64 (EP: 1,04) consultas no grupo voriconazol e 8,03 (EP: 1,52)

consultas no grupo anfotericina B desoxicolato. Diferenca média: -2,39, p = 0,20.

Consultas médicas totais

° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa, p = 0,20.%°
° Voriconazol versus anfotericina B (formulagbes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).
Wingard et al. (2007)%°

Nao houve diferenga significativa entre os grupos: 5,64 (EP: 1,04) consultas no grupo voriconazol e 8,03 (EP: 1,52)

consultas no grupo anfotericina B desoxicolato. Diferenca média: -2,39, p = 0,20.
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Consultas com médico especialista

° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa, p =0,11.%°

° Voriconazol versus anfotericina B (formulagdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulag¢des lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de
anfotericina B).

Wingard et al. (2007)%°

Nao houve diferenca significativa entre os grupos: 0,85 (EP: 0,24) consultas no grupo voriconazol e 1,54 (EP: 0,35)

consultas no grupo anfotericina B desoxicolato. Diferenga média: -0,69, p = 0,11.

Consultas com médico generalista

° Voriconazol versus anfotericina B desoxicolato — Sem diferenca significativa, p = 0,69.%

° Voriconazol versus anfotericina B (formulacdes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).

Wingard et al. (2007)%°

Nao houve diferenca significativa entre os grupos: 1,25 (EP: 0,31) consultas no grupo voriconazol e 1,55 (EP: 0,68)

consultas no grupo anfotericina B desoxicolato. Diferenca média: -0,30, p = 0,69.

5.8. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Eventos adversos potencialmente associados a droga:
° Voriconazol versus anfotoricina B desoxicolato — Favoravel ao voriconazol; RR: 0,55 (IC95%: 0,36-0,85), p = 0,008.%°
° Voriconazol versus anfotericina B (formulagGes lipidicas) — Ndo foram encontrados estudos comparando
diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de

anfotericina B).
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Risk Ratio

Voriconazol Anfotericina B Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Herbrecht 2002 26 194 45 185 100.0% 0.55[0.36, 0.85]

Total (95% CI) 194 185 100.0% 0.55[0.36, 0.85] ’

Total events 26 45

Heterogeneity: Mot applicable ) t t {

Test for overall effect. Z= 2.66 (P = 0.008) 0.02 it L Al
Voriconazol Anfotericina B

Figura 6. Eventos adversos potencialmente associados a droga do tratamento com voricanozol versus anfotericina B desoxicolato.

Herbrecht et al. (2002)%°

Eventos adversos potencialmente associados a droga estudada foram significativamente menores no grupo
voriconazol (13,4%, n = 26/179) do que no grupo anfotericina B desoxicolato (24,3%, n = 45/185), p = 0,002).

O total de eventos adversos foi menor no grupo voriconazol (n = 343) do que no grupo anfotericina B desoxicolato
(n=421), p=0,002.

Voriconazol apresentou maior incidéncia de disturbios visuais (44,8% no grupo voriconazol versus 4,3% no grupo
anfotericina B desoxicolato), p < 0,001. Porém, esses eventos eram transitérios e ndo necessitaram de intervengdo. Assim
como de alteragdes cutaneas (8,2% no grupo voriconazol e 3,2% no grupo anfotericina B desoxicolato), p <0,001.

Chiado no peito e/ou febre foi menos frequente no tratamento com voriconazol do que no tratamento com
anfotericina B desoxicolato (3,1% no grupo voriconazol e 24,9% no grupo anfotericina B desoxicolato), p <0,001.

Ndo houve diferenga significativa entre os grupos em relagdo ao desenvolvimento de confusdo mental ou

alucinagao, p=0,09.

5.9. Avaliagao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

Todos os estudos incluidos em nossa analise derivam da base de dados do ensaio clinico de Herbrecht et al.
(2002)”. Desse modo, por se tratarem de andlises derivadas de um mesmo protocolo de estudo, as analises sdo
semelhantes entre os estudos.

N3o observamos viés de selecao, dado que a sequéncia de randomizacao dos pacientes foi gerada por um sistema
computadorizado de uma central a distadncia dos centros clinicos de pesquisa.

Nao houve sigilo de alocacdo, ja que o estudo era aberto para os participantes, estabelecendo assim um viés de
performance. A despeito dessa classifica¢ao, acreditamos que essa caracteristica ndo traga impacto para a qualidade geral
dos estudos, ja que os desfechos avaliados sdo objetivos, sofrendo pouca ou nenhuma interferéncia do conhecimento do
tratamento pelo paciente.

Nao foram observados vieses de deteccado, atrito ou relato seletivo nos estudos incluidos; foram utilizadas andlises
de intencdo de tratar modificadas, incluidos dados de todos os pacientes que receberam ao menos uma dose dos

antifungicos e que tinham dados suficientes para proporcionar analise.
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Figura 7. Analise de risco de viés dos estudos incluidos

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).2* Embora ndo tenha ocorrido sigilo de aloca¢do, o
risco de viés foi considerado baixo por se tratar de desfechos objetivos conforme ja mencionado anteriormente. A
avaliagdo quanto a inconsisténcia e imprecisao, o risco foi considerado grave devidos aos dados serem procedentes de
apenas um estudo com menos de 400 participantes. Quanto a evidéncia indireta, o risco foi considerado ndo grave. Dessa

forma, o grau de certeza global da evidéncia foi considerado como baixo para todos os desfechos avaliados.
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Sucesso no tratamento (avaliado com: resolugdo dos sinais e sintomas e mais de 90% das lesGes por aspergilose. As respostas parciais foram definidas como a melhora em 50% dos achados radiolégicos.)

Delineamento do

estudo

- Conitec

Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Risco de Imprecisdo
viés

Grau de Certeza

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Outras

consideragcdes

Anfotericina B
desoxicolato

Relativo
(95% ClI)

o padentes

Voriconazol

Absoluto
(95% ClI)

Gau de certeza

Importancia

1 Ensaios clinicos N3o grave Grave N3o grave Grave Nenhuma 76/144 42/133 RR 1.67 212 a mais por ®DO0O CRITICO
randomizados (52,8%) (31.6%) (1.25-2.24) 1.000 tratamentos Baixo
(de 79 a 392 a mais)
Sobrevida em 12 semanas
1 Ensaios clinicos N3o grave Grave N3o grave Grave Nenhuma 102/144 77/133 RR 1,22 27 a mais por 1.000 DDO0O CRITICO
randomizados (70,8%) (57,9%) (1,02- 1,46) tratamentos Baixo
(de 12 mais a 266
mais)
Dias de internagdo hospitalar
1 Ensaios clinicos Ndo grave Grave Ndo grave Grave Nenhuma 143 131 - DM: 0.10 mais alto 21500 IMPORTANTE
randomizados (erro padrdo: 5.03 Baixo
menor para 5.25
mais alto)
Dias de internagdo UTI
1 Ensaios clinicos N&o grave Grave N&o grave Grave Nenhuma 143 131 - DM: 2.48 menor SDO0 IMPORTANTE
randomizados (5.51 menor para Baixo
0.55 mais alto)
Eventos adversos potencialmente associados a droga
1 Ensaios clinicos N3o grave Grave Ndo grave Grave nenhuma 26/194 45/185 RR 0.55 109 menos por ee0O0 CRITICO
randomizados (13.4%) (24.3%) (0.36 para 1.000 Baixo
0.85) (de 156 menos para
36 menos)

Legenda: RR: Risco relativo; DM: diferenca média.
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6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Esse estudo buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranga do
medicamento voriconazol em comparagdo a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas) para o tratamento da
aspergilose invasiva, ha evidéncia baixa favordvel ao uso da tecnologia para o sucesso do tratamento, sobrevida em 12
semanas e reducdo de efeitos adversos diretamente relacionados a droga. Porém, deve ser salientado que nao foram
encontrados estudos comparando diretamente o voriconazol e formulagdes lipidicas da anfotericina B (anfotericina B

lipossomal ou complexo lipidico de anfotericina B). Em uma revisdo sistematica com metanalise, a eficacia do desoxicolato

de anfotericina B e das formulagdes a base de lipidios foi semelhante. Nao ha estudo clinico randomizado com amostra

grande avaliando o tratamento da aspergilose invasiva com complexo lipidico de anfotericina B.

De acordo com essa classificacdo, ha uma evidéncia baixa de beneficio no uso da tecnologia em saude para os

desfechos de interesse.

67



oW N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

7. REFERENCIAS

Thompson GR 3rd, Young JH. Aspergillus Infections. N Engl ] Med. 2021;385(16):1496-509.

Segal BH. Aspergillosis. N EnglJ Med 2009;360(18):1870-84

Latgé JP, Chamilos G. Aspergillus fumigatus and Aspergillosis in 2019. Clin Microbiol Rev 2019;33(1):e00140-18.

Patterson T. Epidemiology and clinical manifestations of invasive aspergillosis. Uptodate.com [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-clinical-manifestations-of-invasive-
aspergillosis?search=aspergillosis&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1.

Patterson T. Treatment and prevention of invasive aspergillosis. Uptodate.com [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prevention-of-invasive-
aspergillosis?search=aspergillosis&source=search_result&selectedTitle=2~150&usage_type=default&display_rank=2.
Casadevall A, Pirofski LA. The damage-response framework of microbial pathogenesis. Nat Rev Microbiol. 2003;1(1):17-24.
Schauwvlieghe AFAD, Rijnders BJA, Philips N et al. Invasive aspergillosis in patients admitted to the intensive care unit with severe
influenza: a retrospective cohort study. Lancet Respir Med. 2018;6(10): 782-92.

Balajee SA, Kano R, Baddley JW et al. Molecular identification of Aspergillus species collected for the Transplant-Associated
Infection Surveillance Network. J Clin Microbiol. 2009;47(10):3138-41.

Zilberberg MD, Harrington R, Spalding JR et al. Burden of hospitalizations over time with invasive aspergillosis in the United
States, 2004-2013. BMC Public Health. 2019;19(1):591.

Husain S, Camargo JF. Invasive Aspergillosis in solid-organ transplant recipients: Guidelines from the American Society of
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13544.

Vanderbeke L, Spriet |, Breynaert C et al. Invasive pulmonary aspergillosis complicating severe influenza: epidemiology, diagnosis
and treatment. Curr Opin Infect Dis 2018;31(6):471-80.

Koehler P, Bassetti M, Chakrabarti A et al. Defining and managing COVID19-associated pulmonary aspergillosis: the 2020
ECMM/ISHAM consensus criteria for research and clinical guidance. Lancet Infect Dis 2021;21(6):e149-62.

van Arkel ALE, Rijpstra TA, Belderbos HNA et al. COVID-19-associated Pulmonary Aspergillosis. Am J Respir Crit Care Med.
2020;202(1):132-5.

Verweij PE, Briiggemann RJM, Azoulay E et al. Taskforce report on the diagnosis and clinical management of COVID-19 associated
pulmonary aspergillosis. Intensive Care Med. 2021;47(8):819-34.

Thompson lii GR, Cornely OA, Pappas PG et al. Invasive Aspergillosis as an Under-recognized Superinfection in COVID-19. Open
Forum Infect Dis. 2020;7(7):0faa242.

Cornillet A, Camus C, Nimubona S et al. Comparison of epidemiological, clinical, and biological features of invasive aspergillosis in
neutropenic and nonneutropenic patients: a 6-year survey.Clin Infect Dis. 2006;43(5):577.

Sales, MPU. Capitulo 5 - Aspergilose: do diagndstico ao tratamento. J Bras Pneumol. 2009;35(12):1238-44.

Horger M, Hebart H, Einsele H et al. Initial CT manifestations of invasive pulmonary aspergillosis in 45 non-HIV
immunocompromised patients: association with patient outcome? Eur J Radiol. 2005;55(3):437-44.

Caillot D, Casasnovas O, Bernard A et al. Improved management of invasive pulmonary aspergillosis in neutropenic patients using

early thoracic computed tomographic scan and surgery. J Clin Oncol. 1997;15(1):139-47.

68



Q Conitec N

20.
21.
22.

23.
24,

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.
34,
35.

36.

N =

RN = % NS
AN . v N\

Georgiadou SP, Sipsas NV, Marom EM et al. The diagnostic value of halo and reversed halo Signs for invésive mdld infections in
compromised hosts. Clin Infect Dis. 2011;52(9):1144-55.

Caillot D, Couaillier JF, Bernard A et al. Increasing volume and changing characteristics of invasive pulmonary aspergillosis on
sequential thoracic computed tomography scans in patients with neutropenia. J Clin Oncol. 2001;19(1):253-9.

Ashdown BC, Tien RD, Felsberg GJ. Aspergillosis of the brain and paranasal sinuses in immunocompromised patients: CT and MR
imaging findings. AJR Am J Roentgenol. 1994;162(1):155-9.

McCarthy M, Rosengart A, Schuetz AN et al. Mold infections of the central nervous system. N EnglJ Med. 2014;371(2):150-60.
Riddell Iv J, McNeil SA, Johnson TM et al. Endogenous Aspergillus endophthalmitis: report of 3 cases and review of the literature.
Medicine (Baltimore). 2002;81(4):311-20.

Levin LA, Avery R, Shore JW et al. The spectrum of orbital aspergillosis: a clinicopathological review. Surv Ophthalmol.
1996;41(2):142-54.

El-Hamamsy |, Diirrleman N, Stevens LM et al. Aspergillus endocarditis after cardiac surgery. Ann Thorac Surg. 2005;80(1):359-
64.

Patterson T. Diagnosis of invasive  aspergillosis. Uptodate.com  [Internet].  2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-invasive-
aspergillosis?search=aspergillosis%20diagnosis&source=search_result&selectedTitle=2~150&usage_type=default&display_rank
=2.

Patterson TF, Thompson GR 3rd, Denning DW et al. Executive Summary: Practice Guidelines for the Diagnosis and Management
of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016;63(4):433-42.

Donnelly JP, Chen SC, Kauffman CA et al. Revision and Update of the Consensus Definitions of Invasive Fungal Disease From the
European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research Consortium.
Clin Infect Dis. 2020;71(6):1367-1376.

Maertens JA, Rahav G, Lee DG et al. Posaconazole versus voriconazole for primary treatment of invasive aspergillosis: a phase 3,
randomised, controlled, noninferiority trial. Lancet 2021;397(10273):499-509.

Maertens JA, Raad Il, Marr KA et al. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment of invasive mould disease caused
by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled, non-inferiority trial. Lancet
2016;387(10020):760-9.

Marr KA, Schlamm HT, Herbrecht R et al. Combination antifungal therapy for invasive aspergillosis: a randomized trial. Ann Intern
Med 2015;162(2):81-9.

Lestrade PP, Bentvelsen RG, Schauwvlieghe AFAD et al. Voriconazole Resistance and Mortality in Invasive Aspergillosis: A
Multicenter Retrospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2019;68(9):1463-1471.

Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S et al. Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive summary of the
2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect. 2018;24(Suppl1):e1-38.

Tissot F, Agrawal S, Pagano L et al. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in
leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica. 2017 Mar;102(3):433-44.

Blyth CC, Gilroy NM, Guy SD et al. Consensus guidelines for the treatment of invasive mould infections in haematological

malignancy and haemopoietic stem cell transplantation, 2014. Intern Med J. 2014;44(12b):1333-49.

69



38.

39.

40.
41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

S

. Husain S, Camargo JF. Invasive Aspergillosis in solid-organ transplant recipients: Guidelines from the American Society of

Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019;33(9):e13544.

Limper AH, Knox KS, Sarosi GA et al. An official American Thoracic Society statement: Treatment of fungal infections in adult
pulmonary and critical care patients. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(1):96-128.

Verweij PE, Briiggemann RJM, Azoulay E et al. Taskforce report on the diagnosis and clinical management of COVID-19 associated
pulmonary aspergillosis. Intensive Care Med. 2021;47(8):819-34.

Brasil. Ministério da Saude. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais. Brasilia: Ministério da Saude, 2019.

Drew RH. Pharmacology of amphotericin B. Uptodate.com [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/pharmacology-of-amphotericin-b?topicRef=2459&source=see_link.

Dismukes WE. Antifungal therapy: lessons learned over the past 27 years. Clin Infect Dis. 2006;42(9):1289-96.

Kontoyiannis DP, Lewis RE. Antifungal drug resistance of pathogenic fungi. Lancet. 2002;359(9312):1135-44.

Steinbach WJ, Benjamin DK Jr, Kontoyiannis DP et al. Infections due to Aspergillus terreus: a multicenter retrospective analysis of
83 cases. Clin Infect Dis. 2004;39(2):192-8.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Consultas. Brasilia: ANVISA [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351533487201467/?substancia=789.

Wong-Beringer A, Jacobs RA, Guglielmo BJ. Lipid formulations of amphotericin B: clinical efficacy and toxicities. Clin Infect Dis.
1998;27(3):603-18.

Slain D. Lipid-based amphotericin B for the treatment of fungal infections. Pharmacotherapy. 1999;19(3):306-23.

Steimbach LM, Tonin FS, Virtuoso S et al. Efficacy and safety of amphotericin B lipid-based formulations-A systematic review and
meta-analysis. Mycoses. 2017;60(3):146-154.

Mistro S, Maciel Ide M, de Menezes RG et al. Does lipid emulsion reduce amphotericin B nephrotoxicity? A systematic review and
meta-analysis. Clin Infect Dis. 2012;54(12):1774-7.

Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C et al. Liposomal amphotericin B for empirical therapy in patients with persistent fever and
neutropenia. National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. N Engl J Med. 1999;340(10):764-71.
Roden MM, Nelson LD, Knudsen TA et al. Triad of acute infusion-related reactions associated with liposomal amphotericin B:
analysis of clinical and epidemiological characteristics. Clin Infect Dis. 2003;36(10):1213-20.

Ashley ED, Perfect JR. Pharmacology of azoles. Uptodate.com [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/pharmacology-of-
azoles?sectionName=SERUM%20DRUG%20CONCENTRATION%20MONITORING&topicRef=2459&anchor=H26&source=see_link
#H26.

Lexicomp. Voriconazole: Drug informationUptodate.com [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/voriconazole-drug-
information?search=voriconazol&source=panel_search_result&selectedTitle=1~148&usage_type=panel&kp_tab=drug_general
&display_rank=1.

Zonios DI, Bennett JE. Update on azole antifungals. Semin Respir Crit Care Med. 2008;29(2):198-210.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Consultas. Brasilia: ANVISA [Internet]. 2021. Disponivel em:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=9422.

70



56.

57.

58.

59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.
69.

70.
71.

72.

73.

74.

75.

S N

/ N

and safety outcomes. Clin Infect Dis. 2008;46(2):201-11.

Moriyama B, Obeng AO, Barbarino J et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guidelines for CYP2C19
and Voriconazole Therapy. Clin Pharmacol Ther. 2017;102(1):45-51.

Pascual A, Calandra T, Bolay S et al. Voriconazole therapeutic drug monitoring in patients with invasive mycoses improves efficacy
and safety outcomes. Clin Infect Dis. 2008;46(2):201-11.

Luong ML, Al-Dabbagh M, Groll AH et al. Utility of voriconazole therapeutic drug monitoring: a meta-analysis. J Antimicrob
Chemother. 2016;71(7):1786-99.

Hope WW. Population pharmacokinetics of voriconazole in adults. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56(1):526-31.
Wong-Beringer A, Kriengkauykiat J. Systemic antifungal therapy: new options, new challenges. Pharmacotherapy.
2003;23(11):1441-62.

Mikus G, Scholz IM, Weiss J. Pharmacogenomics of the triazole antifungal agent voriconazole. Pharmacogenomics.
2011;12(6):861-72.

Zonios D, Yamazaki H, Murayama N et al. Voriconazole metabolism, toxicity, and the effect of cytochrome P450 2C19 genotype.
J Infect Dis. 2014 Jun 15;209(12):1941-8.

Boucher HW, Groll AH, Chiou CC, Walsh TJ. et al. Newer systemic antifungal agents : pharmacokinetics, safety and efficacy. Drugs.
2004;64(18):1997-2020.

Andes D, Pascual A, Marchetti O. Antifungal therapeutic drug monitoring: established and emerging indications. Antimicrob
Agents Chemother. 2009;53(1):24-34.

Weiler S, Fiegl D, MacFarland R et al. Human tissue distribution of voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 2011
Feb;55(2):925-8.

Neofytos D, Lombardi LR, Shields RK et al. Administration of voriconazole in patients with renal dysfunction. Clin Infect Dis. 2012
Apr;54(7):913-21.

Mohr J, Johnson M, Cooper T et al. Current options in antifungal pharmacotherapy. Pharmacotherapy. 2008;28(5):614-45.

Alkan Y, Haefeli WE, Burhenne J et ag¢. Voriconazole-induced QT interval prolongation and ventricular tachycardia: a non-
concentration-dependent adverse effect. Clin Infect Dis. 2004 Sep 15;39(6):e49-52.

Philips JA, Marty FM, Stone RM et al. Torsades de pointes associated with voriconazole use. Transpl Infect Dis. 2007;9(1):33-6.
Epaulard O, Villier C, Ravaud P et al. A multistep voriconazole-related phototoxic pathway may lead to skin carcinoma: results
from a French nationwide study. Clin Infect Dis. 2013;57(12):e182-8.

Wang TF, Wang T, Altman R et al. Periostitis secondary to prolonged voriconazole therapy in lung transplant recipients. Am J
Transplant. 2009;9(12):2845-50.

Boussaud V, Daudet N, Billaud EM et al. Neuromuscular painful disorders: a rare side effect of voriconazole in lung transplant
patients under tacrolimus. J Heart Lung Transplant. 2008;27(2):229-32.

Jgrgensen KJ, Ggtzsche PC, Dalbgge CS et al. Voriconazole versus amphotericin B or fluconazole in cancer patients with
neutropenia. Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(2):CD004707.

Rodriguez A, Reyes J, Castafio Gamboa N. Assessment of the efficacy and safety of voriconazole, compared with available

therapies in the treatment of patients with invasive aspergillosis: a netword meta-analysis. Value Health. 2018;21(Suppl. 3):5240.

71



76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

J :/:‘\,.«“f’j\; ‘[/\ > = > ‘ ‘\\/ /,i < V

~ = e
Py ) S /
AR 3 ’

Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ et al. Voriconazole compared with liposomal amp\hotericin éfor empiriéal antifungal therapy in
patients with neutropenia and persistent fever. N Engl J Med. 2002;346(4):225-34.

Li XD. Intravitreal injection of drugs combined with vitrectomy on fungal. Int Eye Sci. 2017;17(3):511-5.

Chai LY, Kullberg BJ, Earnest A et al. Voriconazole or amphotericin B as primary therapy yields distinct early serum galactomannan
trends related to outcomes in invasive aspergillosis. PLoS One. 2014;9(2):e90176.

Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF et al. Invasive Fungal Infections Group of the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer and the Global Aspergillus Study Group. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive
aspergillosis. N Engl J Med. 2002;347(6):408-15.

Wingard JR, Herbrecht R, Mauskopf J et al. Resource use and cost of treatment with voriconazole or conventional amphotericin
B for invasive aspergillosis. Transpl Infect Dis. 2007;9(3):182-8.

Herbrecht R, Patterson TF, Slavin MA, et al. Application of the 2008 definitions for invasive fungal diseases to the trial comparing
voriconazole versus amphotericin B for therapy of invasive aspergillosis: a collaborative study of the Mycoses Study Group (MSG
05) and the European Organization for Research and Treatment of Cancer Infectious Diseases Group. Clin Infect Dis.
2015;60(5):713-20.

Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B et al. Defining opportunistic invasive fungal infections in immunocompromised patients with cancer
and hematopoietic stem cell transplants: an international consensus. Clin Infect Dis. 2002;34: 7-14.

Sterne JAC, Savovic¢ J, Page MJ et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898.
Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE
—Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e forca de recomendacgdo paratomada de decisdo em saude. Brasilia: Ministério

da Saude; 2014. p. 72.

72



£¥ Conitec \J(/%\\ \

1 C
< N

ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Andlise de custo-efetividade

Voriconazol versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagoes lipidicas) para pacientes
com aspergilose invasiva
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econdmica do voriconazol para o tratamento de pacientes acometidos por

aspergilose invasiva.

Demandada pela Secretaria de Vigildncia em Saude, do Ministério da Saude (SVS/MS), a presente andlise tem
como objetivo avaliar a razdo de custo-efetividade, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Os estudos que
comp0Oe este relatdrio foram elaborados pelo NAT do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de

Janeiro (IMS/UERJ), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. CONTEXTO

3.1 Voriconazol para o tratamento de pacientes acometidos por aspergilose invasiva

A aspergilose invasiva (Al) é uma infecdo progressiva, aguda e severa, de mau progndstico, que pode ser fatal.
Dados de 2019 indicam que Al esta entre as principais causas de morte em pacientes severamente imunocomprometidos,
com mortalidade que varia de 85 a 90% (Mesquita-rocha, 2019). No Brasil, a aspergilose é subestimada devido a auséncia

de dados oficiais (Brasil, 2021a).

A escolha terapéutica depende da forma clinica apresentada pelo individuo e da disponibilidade do medicamento.
Segundo o Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update da Sociedade Americana
de Doengas Infecciosas, entre os agentes antifungicos disponiveis para o tratamento e profilaxia da Al estdo a anfotericina
B desoxicolato (ABD) e seus derivados lipidicos como opg¢des terapéuticas, quando o voriconazol ndo pode ser
administrado (Patterson et al., 2016). A ABD deve ser reservada para uso em locais e paises com recursos limitados, onde
nao hd nenhum agente alternativo disponivel. As formulagdes lipidicas de AB devem ser consideradas onde os azdis sdo

contraindicados ou n3o tolerados (Patterson et al., 2016).

No Brasil, os antifungicos indicados para tratamento das aspergiloses sao: itraconazol, fluconazol, voriconazol,
posaconazol, caspofungina, micafungina ou formulagdes de AB. O complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) e o
itraconazol sdo medicamentos antifingicos disponiveis no estoque estratégico do Ministério da Saude, dispensados pela

area técnica de Vigilancia e Controle das Micoses Sistémicas, desde 2008 (Brasil, 2021a).

Os custos diretos associados a doenga incluem aqueles com pacientes internados, ambulatoriais, aumento do
tempo de permanéncia no hospital, custos da farmacoterapia antiflngica e os relacionados ao tratamento de eventos

adversos (EAs) relacionados a medicamentos (Jansen et al., 2006; Ostermann et al., 2014; Rubio-Terres e Grau, 2010).

Esta avaliacdo econbmica apresenta a relacdo de custo-efetividade incremental do tratamento medicamentoso
da Al empregando-se o voriconazol, comparado ao complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) e anfotericina B
desoxicolato (ABD). O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1). Com
a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados no

Quadro 1 conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Husereau et al., 2013).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Andlise de custo-efetividade do voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose

Antecedentes e objetivos . . S . . .
pulmonar invasiva, comparado ao complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B desoxicolato

Pacientes sintomaticos para infecgdo por Aspergillus spp. invasiva, definitiva ou provavel, com
mais de 12 anos de idade, imunocomprometidos e imunossuprimidos

Populagao-alvo

75



Perspectiva de andlise Sistema Unico de Saude (SUS)

Comparadores Complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) e anfotericina B desoxicolato (ABD)

Horizonte temporal 12 semanas para a intervengao

Taxa de desconto N3o foi aplicada

Medidas de efetividade sobrevida e sucesso terapéutico

Os custos diretos relacionadas as tecnologias: tratamento medicamentoso, consultas e

Estimativa de custos .
procedimentos

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Arvore de decis3o

Analise de sensibilidade Anidlise univariada

Fonte: Elaboragdo propria.

A pergunta que precisa ser respondida nesta andlise é: Qual a razao de custo-efetividade da implementac¢ao do
tratamento farmacolégico com voriconazol, comparado aos tratamentos com CLAB e ABC, na infe¢do invasiva por

Aspergillus spp.?

3.1.1 METODO

3.1.1.1 Populagao alvo

Pacientes com aspergilose invasiva definitiva ou provavel, com mais de 12 anos de idade, imunocomprometidos
e imunossuprimidos, tais como aqueles com malignidade hematoldgica e neutropenia prolongada ou submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas, transplante de figado ou infeccdo subjacente por HIV (Calabré e Follador,

2003; Herbrecht, R; Denning, DW; Patterson, TF; Bennet, 2002; Ostermann et al., 2014; Wenzel et al., 2005)
3.1.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS) como 6rgéo financiador de servicos.
3.1.1.3 Comparadores

Os comparadores empregados sdo a terapia com anfotericina em duas formulag¢des: desoxicolato de anfotericina

B (ABD) conhecido também como anfotericina B convencional (ABC) e complexo lipidico de anfotericina B (CLAB).
3.1.1.4 Horizonte temporal

O horizonte considerado para a andlise de custo-efetividade foi de 12 semanas para a intervencao, duragdo tipica
de um episédio de Al (Calabré e Follador, 2003; Garbino, Schnetzler e Roberts, 2006; Herbrecht, R; Denning, DW;
Patterson, TF; Bennet, 2002; Lewis et al., 2005; Wenzel et al., 2005).
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3.1.1.5 Taxa de desconto

Nao foram aplicadas taxa de desconto, uma vez que o horizonte temporal € menor que um ano.
3.1.1.6 Desfechos de saude

Considerou-se dois desfechos primarios: sobrevivéncia ao final do tratamento e sucesso terapéutico como
medidas de efetividade (Calabré e Follador, 2003; Garbino, Schnetzler e Roberts, 2006; Herbrecht, R; Denning, DW;
Patterson, TF; Bennet, 2002; Jansen et al., 2005; Kuti et al., 2004; Rubio-Terres e Grau, 2010; Wenzel et al., 2005).

3.1.1.7 Estimativa de recursos e custos

As estimativas referentes aos custos diretos médicos compreenderam a identificacdo, a mensuracao e a valoracdo
dos recursos utilizados. As incertezas foram avaliadas na analise de sensibilidade (Brasil, 2014). No tratamento da Al, que
tem duracdo média de 12 semanas, o esquema proposto e as suas doses sdo derivados dos protocolos. A primeira fase é
realizada intra-hospitalar, com o paciente internado. (Calabré e Follador, 2003; Garbino, Schnetzler e Roberts, 2006;

Herbrecht, R; Denning, DW; Patterson, TF; Bennet, 2002; Martinez, 2006; Patterson et al., 2016; Wenzel et al., 2005):

(a) voriconazol 6 mg/kg por via intravenosa duas vezes ao dia no dia 1 (D1), seguido de 4 mg/kg por via intravenosa
duas vezes ao dia, por pelo menos sete dias. No primeiro dia temos 12 mg/kg e nos 6 dias seguintes, 8mg/kg. Apds este
periodo, no D8, os pacientes poderiam mudar para o voriconazol oral, 200 mg duas vezes ao dia ou ABD intravenosa (1,0

a 1,5 mg/kg, uma vez ao dia) até cumprirem as 12 semanas;

(b) ABD®, onde a terapia é iniciada com uma dose diaria de 0,25 mg/kg de peso corpdéreo, administrada por um
periodo entre 2 a 6 horas, em pacientes com boa funcdo cardiorrenal. Sendo bem tolerada esta dose inicial, a dose didria

total pode chegar até 1,0 mg/kg de peso corpdreo, em infec¢bes causadas por patdgenos menos sensiveis;

(c) CLAB, cuja dose didria recomendada para adultos e criangas (incluindo neonatos prematuros) é de 1,0 a
5,0mg/Kg/dia, em uma Unica infusdo. A dosagem deve ser ajustada de acordo com as necessidades especificas de cada
paciente. No modelo foi utilizada a dose de 5,0mg/Kg/dia por um periodo de oito dias (Chandrasekar, 2008; Walsh et al.,
2008; Wingard et al., 2000).

A segunda fase dura ao menos 11 semanas. Para o voriconazol, conforme descrito, no D8, os pacientes trocam o
uso endovenoso para sua apresentacdo oral de 200 mg, duas vezes ao dia, totalizando 400mg/dia/paciente até o D84,
totalizando 76 dias de tratamento, mas ja em domicilio. Para o CLAB e o ABD ndo existe tratamento oral apds a fase

endovenosa.

6 A DDD da anfotericina B (J02AA01), como antibiético empregado no tratamento de micoses sistémicas, é de 35 mg. Ha variagdes de acordo com a infecgdo a ser
tratada (WHO, 2020). Esta DDD é baseada em formulagBes convencionais. Dosagens de outras formulagdes, como a anfotericina lipossomal, podem variar
consideravelmente, o que deve ser levado em consideragdes. Poderiam ser adotados para anfotericina B uma dose média de 0,85mg diarios, considerando uma pessoa
de 70 kg, o que da 59,5 mg/dia.
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No aparecimento de eventos adversos, as prescrigc“)e; pé\r:a o Qoficonazol eo ABD podém ser substituidas por: (a)
ABD; (b) CLAB; (c) ABD associado ao itraconazol oral (200 mg a cada 12h, oral); (d) CLAB associado ao itraconazol oral (200
mg a cada 12h, oral) (Calabré e Follador, 2003; Herbrecht, R; Denning, DW; Patterson, TF; Bennet, 2002). Para o CLAB, foi
incluido a substituicdo por voriconazol. As substituicdes devem ser feitas quando identificadas as rea¢Ges adversas aos
medicamentos (RAM) ou na auséncia de resposta e suas probabilidades sdo apresentadas nas tabelas a seguir, a primeira
sobre a eficacia e taxas de mudanga da terapia antifingica e a segunda com o periodo sob terapia antifiingica e periodo

de internagdo hospitalar e tempo de terapia inicial antes da troca de terapia antiflngica.

Considerou-se as posologias didrias de manuten¢do dos tratamentos para estimar o custo total de cada
tratamento medicamentoso. Os precos foram extraidos do Banco de Pregos em Saude (BPS) (Brasil, 2021b). Os registros
exibidos especificam as compras realizadas nos ultimos 18 meses, o que corresponde ao seguinte periodo: 16/05/2020 a
16/11/2021. O valor utilizado é uma média ponderada dos valores pagos pelas quantidades adquiridas. Os cddigos
empregados para o voriconazol foram: BR0338297 (comprimido de 200 mg) e BR0338298 (p¢ liofilizado para solugdo
injetavel/frasco ampola de 200 mg). A anfotericina B tem o codigo BR0O332888 para o po liofilizado de 100mg, frasco-
ampola e o frasco-ampola de 50mg, cujo cédigo é BR0268395. O CLAB tem cddigo BR0324358, 5 mg/mL, suspensdo
injetavel, frasco com 20 mL. A apresentagdo de itraconazol usada foram cépsulas de 100 mg (BRA268861). O prego do

CLAB foi fornecido pela area técnica em dezembro de 2021.

O procedimento cédigo 03.03.01.016-9 - Tratamento de micoses’ prevé, além do uso da medicacdo indicada, o
monitoramento dos seus efeitos téxicos e adversos associados ao uso da ABD e CLAB. O valor pago pelo SUS, por 4 dias
de tratamento, é de R$ 465,31, onde R$ 414,97 sdo devidos ao servigo hospitalar, R$50,34 est3o relacionados aos servicos

profissionais (Brasil, 2021c).

Todos os recursos utilizados sdo valorados em reais. A tabela abaixo apresenta os custos dos procedimentos e

tratamentos.

Tabela 1. Custos dos procedimentos, tratamentos, medicamentos e testes imputados no modelo econdmico

Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base ), valores de 2021
Medicamentos para terapia antifiingica Concentragao C-usrt? 3 Fonte
unitario
Voriconazol (comprimido) 200 mg 21,32 (Brasil, 2021b)
Voriconazol (frasco-ampola de 200mg) 200 mg 128,00 (Brasil, 2021b)
Complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) frasco com 20mL 5mg/mL 569,35 Area técnica
Anfotericina B desoxilato (ABD) frasco-ampola 50mg 50 mg 25,21 (Brasil, 2021b)
Itraconazol (capsula) 100 mg 0,7836 (Brasil, 2021b)

Tratamento primdrio |

7 Os cddigos das micoses de interesse, presentes no SIGTAP, sdo: B440 — aspergilose pulmonar invasiva; B441 — outras aspergilose pulmonares; B 447 - aspergilose
disseminada; B448 — outras formas de aspergilose; B449 — aspergilose ndo especificada.

& s apresentagdes mais baratas foram usadas na composigdo da posologia diaria/tratamento. No BPS ha registro de voriconazol comprimido de
200mg, com prego unitario de R$20,00 e de frasco ampola a R$128,00 a unidade. Mas, para todos os medicamentos, usou-se a média ponderada
(9). A érea técnica do SVS/MS forneceu os precos do CLAB 5mg/ml — 20ml, valor unitario de R$569,35 e A Anfotericina B Lipossomal de 50mg/ml —
20 ml—USD 16,25. Os calculos foram efetuados tendo como base um adulto com 70 kg.
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Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base

Medicamentos Unidade Custo_dlarlo Fonte
/paciente
ABD 1 mg/kg/ IV 35,29 (Brasil, 2021b)
CLAB 5 mg/kg/ IV 1.992,72 Area técnica
Voriconazol 12 mg/kg/dia/ IV 537,60 (Brasil, 2021b)
Voriconazol 8 mg/kg/dia/ IV 358,40 (Brasil, 2021b)
Voriconazol 400 mg 42,64 (Brasil, 2021b)
Tratamento Resgate ’
CLAB 5 mg/kg/ IV 1.992,72 Area técnica
ABD associado ao itraconazol oral 1 me/ke/ l\./ +200 36,86 (Brasil, 2021b)
mg/dia
CLAB associado ao itraconazol oral > me/ke/ l\_/ +200 1.994,29 (Brlasn, 2’02}b) €
mg/dia Area técnica
Voriconazol 8 mg/kg/dia/ IV 358,40 (Brasil, 2021b)
Voriconazol 400mg/dia 42,64 (Brasil, 2021b)
Itraconazol 400 mg/dia 3,13 (Brasil, 2021b)
Controle de RAM* |
Hospitalizacao e cuidado Unidade C'ﬁjs,u? Fonte
unitario
%g.r(l)z;f:loel.légg;c)lf*de Terapia Intensiva adulto Il (UTI 1) 1 478,72 (Brasil, 2021c)
Diaria internagdo por micoses *** 1 224,66 (Brasil, 2021c)
Consulta ambulatorial/ Consulta médica atencdo especializada .
(c6digo 03.01.01.007-2) PP 1 10,00 (Brasil, 2021¢)
Tratamento de micoses (codigo 03.03.01.016-9) 1 116,33 (Brasil, 2021c)
Monitoramento de efeitos adversos ’
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 1 4,11 (Brasil, 2021c)
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) 1 2,73 (Brasil, 2021c)
Teste de funcgdo renal .
Dosagem degcreatinina (02.02.01.031-7) ! 185 (Brasil, 2021c)
Testes de fungdo hepatica
" . ~ 2,01 .
Dosagem de bilirrubina total e fracGes (02.02.01.020-1) 1 411 (Brasil, 2021c)
Dosagem de anticoagulante circulante (02.02.02.016-9) ’
Tratamento da insuficiéncia renal grave
Instalagdo de cateter duplo Iimen (03.09.06.001-0) 1 112,48 (Brasil, 2021c)
Hemodialise (03.05.01.009-3) - (maximo 3 sessGes por semana) 1 194,20 (Brasil, 2021c)
Tratamento de insuficiéncia renal aguda (03.05.02.004-8) 1 246,89 (Brasil, 2021c)

Fonte: Elabora¢do prdpria. Legenda: IV-intravenoso. * Baseado em Calabré & Follador (2003). ** R$410,92 referentes aos servicos hospitalares e
R$67,80 servico profissional. *** As didrias foram calculadas a partir de informagdes de janeiro a setembro de 2021 empregando o valor médio da
internacdo por micoses e dividindo-se pelo tempo médio de internagdo (R$2.246,61 em 10 dias).

Neste modelo de custo-efetividade para o tratamento da Al, o uso dos recursos para cada medicamento é

encontrado na tabela a seguir.

Tabela 2. Uso dos recursos no modelo da Al

Recursos usados no modelo da Al

Medicamentos tratamento primario
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ABD / CLAB / Voriconazol

Monitoramento de efeitos adversos
(Calabré e Follador,
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 3xsemana 2003)
labré e Foll
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) (Calabrd e Follador,
2003)
Teste de funcgdo renal Ixsemana (Calabré e Follador,
Dosagem de creatinina (02.02.01.031-7) 2003)
Testes de fungdo hepatica ,
. . ~ Calab Follador,
Dosagem de bilirrubina total e fragdes (02.02.01.020-1) 2xsemana (Calabrd e Follador

Dosagem de anticoagulante circulante (02.02.02.016-9) 2003)

Tratamento da insuficiéncia renal grave

Instalacdo de cateter duplo limen (03.09.06.001-0) 1 0 0

Hemodialise (03.05.01.009-3) - (maximo 3 sessGes por 45 dias 0 0 (Wingard et al.,
semana) 1999)
Tratamento de insuficiéncia renal aguda (03.05.02.004-8) 45 dias 0 0 (Wlniz;;dg)et al.

Fonte: Elaboragdo propria.

Os custos imputados no modelo sdo derivados do diagndstico da infec¢do fungica, duracdo do tratamento

hospitalar, custos das internagdes, manejo das RAM e custos dos medicamentos, inclusive na fase ambulatorial.
3.1.1.8 Eficacia

As estimativas da eficdcia e taxas de mudanca terapéutica encontram-se relacionadas na Tabela 9.
3.1.1.9 Pressupostos

O modelo contempla o tratamento e acompanhamento da Al no periodo de 12 semanas e emprega dados clinicos
do Estudo Comparativo Global de Aspergilose (CGA) (Herbrecht, R; Denning, DW; Patterson, TF; Bennet, 2002) e os dados
da literatura (Calabro e Follador, 2003; Garbino, Schnetzler e Roberts, 2006; Herbrecht, R; Denning, DW; Patterson, TF;
Bennet, 2002; Jansen et al., 2005; Kuti et al., 2004; Rubio-Terres e Grau, 2010; Wenzel et al., 2005). Para o CLAB, na
auséncia de dados foram utilizadas informac¢des existentes para a anfotericina lipossomal, na medida que as duas
formulagdes apresentam resultados semelhantes na eficacia do tratamento, ainda que o CLAB revele uma maior
nefrotoxidade (Aguado et al., 2004; Cannon, Garey e Danziger, 2001; Safdar et al., 2010; Walsh et al., 1998; Wingard et
al., 2000; Yang et al., 2014).

A duracdo da terapia antifingica e da hospitalizacao foi limitada em 84 dias para garantir a mesma duracdo de
observac¢do. Para o voriconazol, a média 14 dias de tratamento IV, seguidos por 50 dias de terapia oral, com uma
permanéncia hospitalar média de 23 dias. A duragdo média do tratamento intravenoso (IV) com ABD em pacientes que
nao foram alterados desde a terapia inicial foi de 21 dias. Nesse grupo, 20% passaram para o itraconazol oral e, em média,
receberam 7 dias adicionais de terapia oral. Para o CLAB a média de tratamento IV foi de 8 dias. O tempo médio de

permanéncia em terapia intensiva foi de 4 dias para todos os grupos. Ambos os grupos fizeram duas consultas
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ambulatoriais (Tabela 9) (Calabré e Follador, 2003; Garbino, Schnetzler e Roberts, 2006; Herbrecht, R; Denning, DW;
Patterson, TF; Bennet, 2002; Jansen et al., 2005; Kuti et al., 2004; Rubio-Terres e Grau, 2010; Wenzel et al., 2005).

As alteragOes nos pacientes que tiveram de mudar de terapéutica antifingica foram as seguintes: 1) Na toxicidade
grave precoce, a duragcdao média do tratamento inicial, em os bragos de voriconazol e ABD foi de 3 dias (Calabré e Follador,
2003; Wenzel et al., 2005). Para o CLAB, ndo se considerou a existéncia dessa RAM; 2) Resultado de ndo resposta,
toxicidade renal ou hepatotoxicidade, a duragdo média do tratamento na terapia inicial foi de 16 dias para ABD, 19 dias

para o CLAB e 26 dias para voriconazol (Jansen et al., 2005, 2006; Kuti et al., 2004; Linden, 2003).

Um curso completo de tratamento de resgate foi assumido para todas as mudancas de terapia. Em pacientes que
mudaram para ABD ou para CLAB, julgou-se que tiveram durac¢do de tratamento com esses medicamentos igual a duracdo
da terapia com ABD para pacientes sem troca (Jansen et al., 2005, 2006; Kuti et al., 2004; Linden, 2003; Wenzel et al.,
2005). Para aqueles que trocaram para ABD, considerou-se que haviam passado 18 dias adicionais no hospital, incluindo
qguatro na UTI, além de trés visitas didrias ao hospital e duas consultas ambulatoriais (Calabré e Follador, 2003). Para
pacientes que mudaram para qualquer outra terapia antifingica, estabeleceu-se 23 dias adicionais no hospital, incluindo

seis na UTI (Wenzel et al., 2005).

Considerou-se os custos diretos com medicamentos e o gerenciamento de suas RAM, procedimentos, exames,
consultas e internagdes (em ambulatério e CTI). Custos unitarios da didria da UTI e tratamento de micose foram valorados,

assim como a frequéncia de sua utilizagdo, na estimativa do custo total.
3.1.1.10 Modelo econémico

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para analise econémica do tratamento primdrio para Al, em
pacientes imunocomprometidos, empregando-se na farmacoterapéutica os seguintes medicamentos: (a) voriconazol; (b)

CLAB; (c) ABD.

CLAB — (4
Semtroca —
troca devidoa Sucesso
Semtroca n3o resposta
precoce
troca devido
X » “ nefrotoxicidade
SPEIgIseS Voriconazol
invasiva
troca devido
hepatotoxicida — | Fracasso
de
Comtroca
precoce troca devidoa
outrasrazées

ABD (+)

Figura 1. Arvore de decis3o para o tratamento da Al definitiva provavel em pacientes imunocomprometidos
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Fonte: Adaptado de(Wenzel et al., 2005). Legenda: CLAB: Complexo Lipidico de Anfotericina B, ABD: Anfotericina B desoxicolato; (+):
caminho do tratamento.

Apods o tratamento primario, pacientes que tiveram uma resposta inadequada a terapia ou que experimentaram
toxicidade grave mudaram para qualquer outra terapia antifungica. As op¢des de caminho foram: (a) nenhuma mudanca
em relagdo a terapia de antifingica inicial, (b) mudancga precoce na terapia de FA devido a toxicidade grave (nos primeiros
4 dias), (c) troca devido a ndo resposta, (d) mudanga devido a toxicidade renal importante, (e) troca devido a
hepatotoxicidade importante e (f) mudanca devido a qualquer outro motivo. As probabilidades de transi¢cdo devido aos

efeitos adversos estao relacionadas na tabela a seguir.

Tabela 3. Eficacia e taxas de mudanca da terapia antifungica randomizada inicial - caso base. Probabilidades

Probabilidades de cada braco

ABD! | CLAB> | Voriconazol®

Sem alteragdo da terapia inicial 0,263 0,616 0,715
Mudangas na terapia de FA relacionadas a

Toxicidade precoce grave 0,195 0,028
N3o resposta ou resposta clinica insatisfatéria 0,150 0,197 0,132
Insuficiéncia renal 0,308

Hepatotoxicidade 0,023 0,042 0,028
Outros motivos 0,060 0,145 0,097
Total de substitui¢des por outros antifingicos 0,736 0,385 0,285
Total de tratamentos bem-sucedidos, inclusive trocas 0,316 0,49 0,528
Falhas (mortes incluidas) 0,684 0,51 0,472
Mortalidade por todas as causas 0,421 0,24 0,292

Fontes: 1 - (Wenzel et al., 2005); 2 - (Chandrasekar, 2008; Ostermann et al., 2014; Tiphine, Letscher-Bru e Herbrecht, 1999)

O periodo de internagdo hospitalar com uso de medica¢do para infeccdo invasiva por Aspergillus spp. , por forma
farmacéutica, para os pacientes que nao trocaram de medicacao pode ser visualizado na Tabela a seguir. A medicac¢do

oral pode ser usada no domicilio do paciente.

Tabela 4. Periodo de tempo sob terapia antifungica e periodo de internagdo hospitalar e tempo de terapia inicial antes da troca de
terapia antifungica

| ABD? | CLAB2 | Voriconazol*
Periodo de terapia antiftingica (dias)
Com terapia intravenosa 21 8 14
Com terapia oral 20 50
Periodo de hospitalizacdo (dias)
Em UTI 4 4 4
Em enfermaria 17 4 19
Tempo de terapia inicial, antes da troca (dias)
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Voriconazol*

Periodo de terapia antiftingica (dias)

Com terapia intravenosa 21 8 14
Razéo da descontinuagéo

Toxicidade precoce grave 3 3
N&o resposta ou resposta clinica insatisfatéria 16 19 26
Hepatotoxicidade 16 19 26
Outros motivos 16 19 26

Fontes: 1 - (Wenzel et al., 2005); 2 - (Chandrasekar, 2008; Ostermann et al., 2014; Tiphine, Letscher-Bru e Herbrecht, 1999)

O modelo também considerou as trocas dos medicamentos empregados em cada brago, no tratamento primario,
por outros antifungicos alternativos. Utilizou-se o mesmo percentual de uso do voriconazol para o CLAB, trocando-se a
indicacdo do CLAB por voriconazol. A tabela a seguir apresenta o percentual de troca de ABD, CLAB e Voricoprazol por
outras terapéuticas, além do motivo da mudanca.

Tabela 5. Percentual de mudanga dos antifingicos de primeira linha pela segunda linha de tratamento, associado ao motivo da
mudanca

| Probabilidades de cada brago (%)

ABD CLAB Voriconazol

Motivo da alteragdo de terapia (troca)
Toxicidade precoce grave

Troca por ABD 0,0 - 8,9
Troca por CLAB 66,7 - 91,1
Troca por ABD + itraconazol oral 0,3 - 0,0
Troca por CLAB + itraconazol oral 33,0 - 0,0
Nao resposta ou resposta clinica insatisfatoria

Troca por ABD 38,2 21,6 21,6
Troca por CLAB 26,0 59,0 59,0
Troca por ABD + itraconazol oral 5,7 15,8 15,8
Troca por CLAB + itraconazol oral 30,1 3,6 3,6
Insuficiéncia renal 0,308 0 0
Troca por ABD 6,7 - -
Troca por CLAB 86,6 - -
Troca por ABD + itraconazol oral 6,7 - -

Hepatotoxicidade

Troca por ABD 72,1 93,2 93,2
Troca por CLAB 27,9 6,8 6,8
Outros motivos

Troca por ABD 49,0 6,3 6,3
Troca por CLAB 49,0 93,7 93,7
Troca por ABD + itraconazol oral 2,0 0,0 0,0

Fonte: Utilizou-se dados de (Calabré e Follador, 2003; Wenzel et al., 2005), trocando-se a AB Lipossomal por CLAB. Considerou-se que
a proporgado dos medicamentos utilizados no resgate dos pacientes utilizando CLAB igual a do voriconazol. Nessa situagdo, empregou-
se o voriconazol no lugar do CLAB.
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3.1.1.11 Andlise de sensibilidade

As incertezas do modelo foram analisadas através de analise de sensibilidade deterministica, e os custos dos

medicamentos de acordo com valores encontrados em bases de compras publicas.
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4. RESULTADOS

Para a efetividade medida na taxa de resposta bem-sucedida (TRBS), o resultado arvore de decisdo realizada para
estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), encontra-se na Tabela abaixo. O voriconazol dominou as

formulagdes CLAB e ABD.

Tabela 6. Razdo de custo incremental em TRBS das estratégias de da infecgdo por Aspergilose.

Estratégia Custo (RS) A Custo Efetividade (TRBS) A Efetividade RCEI (R$/ TRBS
Voriconazol 14.768 0,528
CLAB 20.935 6.616 0,49 -0,0,38 Dominado
ABD 25.529 4,594 0,316 -0,174 Dominado

Legenda: A - diferenga incremental.
Fonte: Elaboracdo propria

A Tabela a seguir apresenta os resultados da andlise com a efetividade medida de acordo com a sobrevida. Nessa
condigdo, o voriconazol e o CLAB tiveram uma relagdo de custo-efetividade positiva, dominando a estratégia ABD. Por sua

vez, devido ao alto valor da RCEI para o CLAB, o voriconazol pode ser considerado como a estratégia mais custo efetiva.

Tabela 7. Razdo de custo incremental em taxa de sobrevida das estratégias de tratamento de pacientes com aspergilose pulmonar
invasiva

o Efetividade - RCEI (RS/

Estratégia Custo (RS) A Custo e A Efetividade sobrevida
Voriconazol 14.768 0,708 20.858,76
CLAB 20.935 6.616 0,76 0,042 157.523,81
ABD 25.529 4.594 0,579 -0,141 Dominado

Legenda: A - diferencga incremental; RCEI — razdo de custo-efetividade incremental. Obs.: Efetividade em taxa de sobrevida. Fonte:
Elaboragdo propria

4.1 Andlise de sensibilidade

Foi realizada uma andlise de sensibilidade univariada deterministica para as probabilidades de ocorréncia de
efeitos adversos e na variagdo de 50% do custo de aquisi¢do dos medicamentos. Nenhuma dessas andlises produziu
modificacdo da condigdo inicial. Para a primeira varidvel, uma mudancga de 10% nas probabilidades manteve o custo total
do tratamento com voriconazol abaixo de RS 15.000,00 e do CLAB acima de RS 19.000,00. Com isto, n3o se alteram as
conclusdes anteriores, tanto para a efetividade medida em TRBS, como em sobrevida.

Avaria¢do de custo de aquisicao dos medicamentos produz resultados semelhantes ao anterior. Para um aumento

de 50% no preco do voriconazol, o valor do seu tratamento seria de RS 18.390 vis g vis o de RS 21.274 para o CLAB. Por
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sua vez, a redugdo de 50% custo do CLAB faria o valor do seu tratamento diminuir para RS 16.025 e do voriconazol para
RS 13.422 devido ao seu uso na terapia de resgate. O CLAB continua sendo uma estratégia dominada, se a efetividade

fosse medida me TRBS, e sem altera¢do, quando medida em taxa de sobrevida.
5. LIMITACOES DA ANALISE ECONOMICA

O CLAB tem como uso principal servir de segunda linha ou terapia de regaste para o tratamento de infec¢Ges
fungicas sistémicas em pacientes refratdrios ou intolerantes aos ABD ou outros agentes antifingicos sistémicos, com
insuficiéncia renal ou outras contraindicacdes (Chandrasekar, 2008; Patterson et al., 2016). Os dados que levam a
aprovacdo do Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora dos EUA, para uso clinico de ABLC, foram derivados
dados coletados de 556 casos de infecgdes de fungos invasivos, por meio de um método aberto, em pacientes refratarios
ou intolerantes a terapia antifungica (Walsh et al., 1998). A maioria desses pacientes havia recebido ABD previamente.
Uma segunda fonte de dados importante é o suporte do setor CLEAR (Intercambio Colaborativo de Pesquisa Antifungica),
que fornece informacdes sobre a eficicia e seguranca renal de ABD e CLAB a partir de dados de 3.514 pacientes que
receberam a droga durante 1996 a 2000, em 160 instituicdes norte-americanas (Pappas, 2005). Esses dados tém muitas
limitagOes: o registro é retrospectivo; a coleta foi baseada em notificagdo voluntaria, com possivel viés de seleg¢ao;
objetivamente faltaram critérios de resposta definidos; e 0 acompanhamento de pacientes foi limitado. Como resultado,
as evidéncias da utilizacdo do CLAB sdo fracas ou ndo existem.

Na tentativa de se superar essas dificuldades, assumiu-se informacgdes existentes para a anfotericina B lipossomal.
Essa hipdtese baseou-se no comprovacao da similaridade de resposta das duas da formula¢Ges (Falci, Rosa, Da e
Pasqualotto, 2015; Hamill, 2013; Herbrecht et al., 2003; Kuti et al., 2004; Leenders et al., 1998; Tiphine, Letscher-Bru e
Herbrecht, 1999; Yang et al., 2014). As conclusées do modelo devem considerar essa limitacdo.

Este estudo apresenta limitaces, além das hipdteses avaliadas na andlise de sensibilidade, que merecem ser
discutidas. Algumas delas sdo inerentes ao processo de modelagem, que pode simplificar demais a progressado da doencga,
devido a sua divergéncia em relacdo as circunstancias do mundo real, e o0 uso de mais de um tratamento ou os cuidados
e hospitalizacbes com as complicacdes da doenca e efeitos adversos do tratamento. Diferentes fontes de dados
internacionais foram a base da estimativa dos valores das probabilidades de transicdo. Na analise de sensibilidade essas
variaveis ndo mostraram impacto nos resultados.

Os custos unitarios foram derivados do SIGTAP e podem estar subestimados. Nesta andlise, assumimos dias iguais
de hospitalizagdo para pacientes que utilizaram qualquer uma das tecnologias. A dura¢dao da admissdo, risco de

readmissao e risco de complicagdes poderia ser maior, aumentando assim o custo e duragdo dos cuidados hospitalares.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Voriconazol versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagoes lipidicas) para pacientes
com aspergilose invasiva
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a andlise de impacto orcamentario do voriconazol para o tratamento de pacientes

acometidos por aspergilose invasiva.

Demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (SVSE/MS), a presente andlise tem
como objetivo avaliar o impacto orgamentdrio, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Os estudos que compd&e
este relatdrio foram elaborados pelo NAT do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

(IMS/UERJ), em colaboragcdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.
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7. IMPACTO ORCAMENTARIO

e

A avaliacdo do impacto orgamentdrio (AlO) foi realizada comparando-se uso do voriconazol, ao complexo lipidico
de anfotericina B (CLAB) e anfotericina B desoxicolato (ABD), em pacientes com aspergilose invasiva, para avaliacdo da

sua incorporagio no Sistema Unico de Satde (SUS).

7.1. METODO

Empregou-se o método da demanda. Na auséncia de dados sobre a incidéncia da aspergilose invasiva (1) inferiu-
se o valor de 12,3 caso por milhdo de pessoas (2). Os custos, bem como as probabilidades de ocorréncia de aspergilose
invasiva (Al), morte e sobrevivéncia, assumidas nesse impacto or¢camentario foram aqueles adotados na avaliagdo

econdmica.

7.1.1. Perspectiva
A AlO adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orcamento em ambito federal, conforme recomendado

pela Diretriz Metodoldgica de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (3).

7.1.2. Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de 5 anos.

7.1.3. Custo de tratamento
Os custos do rastreamento e dos tratamentos foram os apresentados na avaliagdo econémica de custo-
efetividade. Os valores utilizados na avaliagdo do impacto orcamentario foram: custo do voriconazol —RS 14.768,71; custo

do CLAB — RS 20.935,09; e custo do tratamento ABD — R$25.549,26.
7.1.4. Populagao
A tabela a seguir apresenta a estimativa da populacdo brasileira de acordo com o IBGE (“Tabela 7358: Populagéo,

por sexo e idade”, [s.d.]) (4).

Tabela 1. Projegdo da populagao brasileira 2022 - 2026

Ano Populagdo
2022 214.828.540
2023 216.284.269
2024 217.684.462
2025 219.029.093
2026 220.316.530

Fonte: IBGE, 2022
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7.2. RESULTADOS

Os parametros usados nesta andlise foram os mesmos empregados na ACE. O gasto total estimado em cinco anos
para o uso do voriconazol foi de aproximadamente 198 milhdes de reais, para o CLAB 280 milhdes de reais e para o ABD
342 milhdes de reais. A economia do uso do voriconazol é em torno de 83 milhGes para a substituicdo do CLAB e de 144

milhGes para o ABD.

Tabela 2. Impacto orgamentdrio do uso do voriconazol no tratamento da aspergilose invasiva

Voriconazol (1)

R$

CLAB (2)
RS

ABD (3)
RS

2022 2.642 39.024.707,01 55.318.694,28 67.511.135,75 16.293.987,27 28.486.428,75
2023 2.660 39.289.147,65 55.693.546,84 67.968.607,18 16.404.399,19 28.679.459,53
2024 2.678 39.543.499,90 56.054.098,78 68.408.626,09 16.510.598,89 28.865.126,19
2025 2.694 39.787.759,02 56.400.343,43 68.831.184,31 16.612.584,41 29.043.425,29
2026 2.710 40.021.628,56 56.731.860,52 69.235.768,98 16.710.231,96 29.214.140,42
Total 197.666.742,13 280.198.543,85 341.955.322,31 82.531.801,72 144.288.580,17

7.3. LIMITAGOES DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Consequentemente, todas as limitac¢des ali listadas também se aplicam nesse estudo.

A andlise do impacto orgamentario foi realizada baseada no produto da avaliagdo econOGmica anterior.
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