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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 atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legisla¢do prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do 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 coordenacado das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendagao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenério 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, Inovagdo 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¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio 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 efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo 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, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orgamentdrio; articular as a¢ées 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 saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao 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 atenc¢do e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde 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 saide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saide no dmbito do SUS.

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

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de anadlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagao e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a

Analise de Impacto Orgamentdrio . ~ . .
incorporagdo da tecnologia em saide

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢ées de MHT nos relatérios de
recomendacgado: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

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

Este relatério refere-se a avaliacdo da incorporacdo do isavuconazol para pacientes com mucormicose na fase de
consolidacdo do tratamento em substituicdo a formulacdo lipidica de anfotericina B demandada pela Secretaria de
Vigilancia a Saude (SVS/MS). Os estudos que comp&em este relatdrio foram elaborados pela parceria entre a Secretaria-
Executiva da Conitec e o Nucleo de Avaliacao de Tecnologia em Satde (NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia, com o
objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do isavuconazol, para a indicacdo

solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO L e |

Tecnologia: Isavuconazol (Cresemba®)
Indicagao: Tratamento da mucormicose
Demandante: Secretaria de Vigildncia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS).

Introdugdo: A mucormicose é uma infec¢do fungica, rara, invasiva, com alta letalidade e que se manifesta por uma
variedade de manifestagdes clinicas, afetando principalmente pacientes imunocomprometidos, transplantados,
portadores de neoplasias hematoldgicas, com diabetes mellitus, portadores de Covid-19, com sobrecarga de ferro, vitimas
de traumas penetrantes e grandes queimaduras. A mucormicose e se ndo tratada pode alcancgar até 100% de mortalidade
sendo necessaria a suspeicdo precoce da doenca e inicio do tratamento. Durante a segunda onda da pandemia de Covid-
19 em 2021, foi observado um aumento expressivo do nimero de casos de mucormicose associada a infeccao por SARS-
Cov-2, frequentemente associada ao diabetes descompensado e ao uso indiscriminado de corticosteroides para o manejo
da doenca. O tratamento da mucormicose consiste em instituicdo imediata de terapia antifungica e desbridamento
cirargico extenso, além de controle da doenca de base. A terapia antifingica para combater a mucormicose é composta
por duas fases: fase de indugdo (ou ataque) que dura em média 4 semanas e a fase de consolidacdo (ou manutencao). Na
fase de indugdo a formulagao lipidica de anfotericina B é o tratamento de escolha. A fase de consolidagdo se caracteriza
por um periodo de manutengao do tratamento, quando ja se atingiu o controle da doenca e sua duracdo média é de 6
meses de tratamento.

Pergunta: O medicamento isavuconazol é eficaz, seguro e custo-efetivo para pacientes com mucormicose na fase de
consolida¢do do tratamento comparado a anfotericina B lipossomal?

Evidéncias clinicas: Foi realizada busca nas plataformas de busca Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library, ndo
sendo identificadas revisdes sistematicas (RS) ou ensaios clinicos randomizados (ECR) que contemplassem a pergunta de
pesquisa. Foram incluidos 01 registro multicéntrico cujo objetivo foi avaliar a mortalidade por todas as causas e a
seguranga de pacientes com mucormicose invasiva ou aspergilose invasiva submetidos a terapia antifungica sistémica
com isavuconazol ou outros tratamentos antifungicos, e um estudo braco Unico, aberto, ndo randomizado, multicéntrico
(estudo VITAL), cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca do isavuconazol em comparacdo com a anfotericina B
baseada em uma analise caso-controle histérica. No estudo VITAL, a andlise comparativa revelou que a taxa de
mortalidade bruta por todas as causas no 422 dia foi similar entre os grupos isavuconazol 7/21 (33%) e anfotericina B
13/33 (39%). Ja os resultados do registro demonstraram taxas de mortalidade até o 422 dia entre os participantes que
fizeram uso primario do isavuconazol foi 33,3% e dos pacientes submetidos a tratamentos com outros antifungicos foi de
41,3%.

Avaliagdo econémica: Foi realizada uma andlise de custo-utilidade comparando o uso da Anfotericina B lipossomal com
o Isavuconazol na fase de consolida¢dao do tratamento da mucormicose, com um modelo do tipo arvore de decisao, que
apresentou RCEl dominante (RS -684.494.237,90), sendo a probabilidade de dialisar durante o tratamento com
anfotericina B, a varidvel com maior impacto na andlise de sensibilidade deterministica. Ja na analise probabilistica, todos
os resultados encontram-se nos quadrantes inferiores, indicando menor custo. A curva de aceitabilidade indica que o
comparador é favordvel em todos os cenarios de disposi¢do a pagar avaliados.

Analise de impacto orgamentario: O impacto incremental com o uso do isavuconazol no tratamento de consolida¢do do
paciente com mucormicose foi de uma economia de no minimo RS 25.135.431,64 no primeiro ano, resultando numa
economia entre 350 e 430 milhdes de reais em cinco anos.

Recomendacgodes internacionais: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Scottish Medicines
Consortium (SMC) indicam o isavuconazol para o tratamento da mucormicose em situagdes especificas.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico da
mucormicose.

Consideragodes finais: O manejo da mucormicose é desafiador, em decorréncia do seu perfil devastador e consequente
mortalidade elevada. Por ser uma doenca rara, ainda existem barreiras quanto a disponibilidade de desenhos de estudos
robustos, como os ensaios clinicos randomizados. No contexto deste parecer, mesmo diante das fragilidades
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metodoldgicas apontadas nas evidéncias incluidas, os resultados sugerem que a tecnologia ainda apresenta desempenho
favoravel, com taxas de mortalidade similares as da anfotericina B, mas com beneficios adicionais, uma vez que o
medicamento é custo-efetivo; promove a desospitalizacdo dos pacientes na fase de consolidacdo; apresenta pequena
frequéncia de eventos adversos graves e potencialmente, traz significativa economia para o sistema (variando em torno
de 350 a 400 milhGes de reais em cinco anos).

Perspectiva do paciente: A chamada publica de niUmero 08/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
do isavuconazol para tratamento de pessoas diagnosticadas com todas as formas de mucormicose foi aberta de
13/3/2022 a 28/3/2022 e 13 pessoas se inscreveram. A indicagdo dos representantes titular e suplente foi feita a partir
de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No relato, o participante relatou que apds contrair a mucormicose
fez uso da anfotericina B em conjunto com o isavuconazol, percebendo melhora dos sintomas. Entretanto, o isavuconazol
era adquirido por meio de doagdes no hospital em que faz o tratamento e quando acabou, passou a usar somente a
anfotericina B, havendo um retorno da acao da mucormicose.

Recomendagao preliminar da Conitec: O isavuconazol apresenta evidéncia suficiente para responder a demanda, apesar
da fragilidade metodoldgica. O novo antifingico possui menor custo e eficacia semelhante, gerando, ja no primeiro ano
dentre os cendrios analisados, uma economia de no minimo RS 8.978.857,08 e RS 25.135.431,64 quando comparado ao
tratamento com Anfotericina B complexo lipidico ou lipossomal, respectivamente. A nova tecnologia ainda permite a
desospitalizagcdo precoce do paciente com mucormicose em fase de consolidac¢do, facilitando a adesdo ao tratamento
pela sua formulagdo oral e dose Unica didria. O uso da medicagdo ndo estd associado a eventos adversos importantes,
como ocorre com a anfotericina B, o Unico tratamento de referéncia disponivel atualmente, que além da necessidade de
hospitalizacdao por longos periodos, apresenta a insuficiéncia renal como evento adverso. Os membros do Plendrio
deliberaram que a matéria seja disponibilizada em consulta publica com recomendacgao favoravel a sua incorporacgdo.

Consulta publica: Das 57 contribui¢des recebidas, 17 contribui¢cdes foram de cunho técnico-cientifico e 40 contribuicGes
de experiéncia ou opinido. Todas as contribui¢des técnico-cientificas foram a favor da recomendacdo preliminar, ja entre
as contribuigdes de experiencia ou opinido, 97,5% (39) opinaram a favor da recomendagdo preliminar e 2,5% (1) ndo tinha
opinido formada sobre a recomendac¢do. As contribuicdes técnico-cientificas reforcaram os resultados de eficacia e
seguranca, bem como a importancia da via de administracdo que permite a desospitalizacdo do paciente. J4 nas
contribuicdes relacionadas a avaliacdo econémica e analise de impacto orcamentario, ndo foram identificadas
contribui¢cdes que contrariassem o parecer preliminar favordvel a incorpora¢do da tecnologia. As contribui¢des no
formulario de experiéncia ou opinido reforcaram a seguranca do isavuconazol, além do menor custo do tratamento e do
beneficio do tratamento ambulatorial do paciente.

Recomendacao final da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido
Ordinadria, realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo do
isavuconazol, no SUS, para tratamento da fase de consolidacdo de pacientes diagnosticados com todas as formas de
mucormicose. Para essa recomendacao, a Conitec considerou que a consulta publica ndo trouxe elementos para mudanga
da recomendacdo preliminar. Foi assinado o registro de deliberacdo n® 742/2022.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o isavuconazol para tratamento da fase de consolidagdo
de pacientes diagnosticados com todas as formas de mucormicose, conforme a Portaria n2 60, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 142, sec¢do 1, pagina 130, em 28 de julho de 2022.
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4. INTRODUCAO

O presente relatdério de recomendacgdo foi elaborado por demanda da SVS, e se refere a analise critica das
evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do Isavuconazol (Cresemba®)
para o tratamento de pacientes com mucormicose na fase de consolidacdo em substituicdo a formulagdo lipidica de

anfotericina B, visando avaliar sua incorporac3o no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.1. Aspectos epidemioldgicos e clinicos da doenga

A mucormicose é uma infeccdo fungica, rara, invasiva, com alta letalidade e que se manifesta por uma variedade
de manifestacbes clinicas, afetando principalmente pacientes imunocomprometidos, transplantados, portadores de
neoplasias hematoldgicas, com diabetes mellitus, pacientes com sobrecarga de ferro e vitimas de traumas penetrantes

((2)(2). A figura 1 abaixo ilustra os fatores de risco.

Diabetes Neoplasia
Desqrdem Mellitus hematolégica
autoimune neutropenia

Transplante de
Tratamento de

imunosupressao orgao
Fatores de
0 Uso prévio de
HIV rsco pa ra voriconazol
mucormicose
Sobrecarga de Desnutricao
ferro
Queimadura Trauma, D!allse
: : peritoneal
inclusive
cirurgico

Figura 1 - Fatores de risco para mucormicose

Fonte: Reproduzido de Sharma et al:(3)

E causada por 11 géneros e mais de 25 espécies de fungos filamentosos da ordem dos Mucorales com relato de
infeccbes em humanos, e tem como principais géneros Rhizopus spp. (o mais comum no Brasil), Rhizomucor spp., Mucor
spp., Lichtheimia spp., Apophysomyces spp., Cunninghamella spp. e Saksenaea spp. Rhizopus arrhizus é o agente mais
comum isolado em todo o mundo (4)(5) (6). Existe controvérsia quanto a terminologia mais apropriada, ja que
inicialmente o termo mucormicose prevaleceu em uso durante muitos anos e posteriormente foi suplantado por
zigomicose onde a nomenclatura foi baseada no filo zygomycetes por varias décadas, entretanto atualmente

mucormicose voltou a ser o termo mais adequado com base em estudos moleculares.(5,7,8)
12
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Esses fungos sdo de distribuicdo universal, e facilmehté é‘néﬁnffados ém matériais orgénicos em decomposigéo
como frutas e vegetais no solo e em produtos ricos em carboidratos, como os paes. A principal forma de transmissdo
ocorre por meio da inalagao dos esporos, especialmente em pacientes em condigdes de imunossupressao. De modo mais
raro, a infecgdo pode ocorrer por ingestado de alimentos contaminados; ser desencadeada pela inoculagado dos esporos na

pele, tecido subcutdneo ou mucosas por trauma, procedimentos médicos ou queimaduras (7).

A mucormicose é uma infec¢do fungica mais rara do que outras infecgdes fungicas oportunistas como a candidiase
e aspergilose. E dificil estimar sua incidéncia, uma vez que a doenga ndo é de facil diagndstico, e o nimero de casos é

provavelmente subestimado. Diagndsticos perdidos ou nao relatados constituem barreira adicional para definir e

comparar taxas globais da doenca. Além disso, é possivel observar variagao na ocorréncia da mucormicose segundo a
localizacdo geografica. (6). No Brasil, ndo foram encontrados dados epidemioldgicos publicados quanto a incidéncia desta
doenga, as estimativas sdo feitas baseadas em casos anuais mediante relatos informais dos centros de referéncia. Uma
revisao de 143 casos de mucormicose notificados na América do Sul entre os anos de 1960 e 2018, identificou 59 casos

da doenga no Brasil, cuja doenga de base mais prevalente foi a diabetes mellitus (4).

Um estudo populacional estimou uma incidéncia mundial de 1,7 casos por milhdo de pessoas/ano, sendo
aproximadamente 500 casos por ano nos Estados Unidos (9). Estudos populacionais apontam que na Espanha sua
incidéncia seja em torno de 0,43 por 1.000.000 habitantes (10,11) . Na India ja vinha sendo observado aumento expressivo
de casos chegando a 50 casos por 1.000.000 habitantes (6). Com a pandemia esse aumento se intensificou, com relato de

mais de 47.000 casos de mucormicose associada a COVID em apenas 3 meses (12).

A doenga se manifesta por distintas sindromes clinicas em individuos suscetiveis, como a apresentagdo rino-
orbito-cerebral é a forma mais frequente no Brasil, causadas pelos fungos Rhizopus, Mucor e Rhizomucor, além das formas
pulmonares, gastrointestinais, cutaneas, amplamente disseminadas e diversas(1,4,7).Na india a forma mais comum é a

rino-orbito-cerebral, ja na Europa a forma mais prevalente é a pulmonar.(13)

A mucormicose apresenta elevada morbidade e mortalidade e se ndao tratada pode alcancar até 100% de
mortalidade em pacientes imunocomprometidos, sendo necessaria a suspeicdao precoce da doenca, para inicio do

tratamento, a fim de evitar resultados desastrosos, uma vez que é de dificil diagnéstico. (1,7)

O principal mecanismo de defesa do hospedeiro contra a mucormicose sdo os fagdcitos mononucleares e
polimorfonucleares, que destroem os Mucorales por meio da geracdo de metabdlitos oxidativos (7). Os fagdcitos
mononucleares fagocitam e matam os esporos, suprimindo a germinac¢ado e subsequente invasdo, ja os neutrdfilos sdo
incapazes de fagocitar as grandes estruturas fungicas, dessa forma se ligam as hifas e as danificam ao expelir suas enzimas
para o espac¢o extracelular. Pacientes neutropénicos e com fagdcitos disfuncionais tém risco maior de desenvolver a
doenca. Ademais, pacientes com niveis séricos elevados de ferro também apresentam risco elevado de desenvolver a
mucormicose, uma vez que o ferro se constitui em fator de crescimento para a maioria dos Mucorales, a glicosilagdo
excessiva de proteinas como a transferrina e a ferritina, devido a diabetes mal controlado, resulta na diminuicao da

afinidade dessas proteinas ao ferro, disponibilizando ferro que favorece o crescimento dos Mucorales (1,12). Acidose e
13
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hiperglicemia sdo reconhecidas como condi¢des que nao favorecem a agao dos fagdcitos prejudicando sua capacidade
quimiotatica, eliminado as defesas do hospedeiro, proporcionando também condi¢des ideais para o crescimento do

fungo. (14)

A mucormicose é marcada por extensa angioinvasdo, com rapida progressdo e invasdo de vasos sanguineos
resultando em trombose e necrose tecidual alcangando orgdos adjacentes. A angioinvasdo é caracterizada
frequentemente por resposta inflamatdria imunoldgica limitada. A evolugdo da doenga pode variar progredindo
rapidamente dos sintomas ao 6bito em poucos dias, ou de forma mais indolente - levando meses até chegar ao

Obito.(1,15)
4.1.1.Mucormicose e Covid-19

Durante a segunda onda da pandemia de Covid-19 em 2021, foi observado um aumento expressivo do numero
de casos de mucormicose, especialmente na india se configurando em um grave problema de satide publica que recebeu
atengdo mundial. O cendrio de mucormicose associada a COVID na india foi alarmante devido & alta mortalidade, elevado
nimero de casos e disponibilidade limitada de antifungicos (12). Foram apontadas como causas o uso excessivo de
corticoides e antibidticos para tratamento da COVID-19, a alta incidéncia de diabetes sem controle glicEmico, e a presenca
de muitas espécies de esporos mucorales no solo e em ambientes internos como filtros de ar-condicionado, também ha

relatos de grande nimero de esporos mucorales no ar e em ambientes hospitalares(16).

Dados atuais sugerem que Rhizopus arrhizus é o agente causador predominante da mucormicose associada a
Covid na India. Aproximadamente 90% dos casos sdo da forma rino-orbito-cerebral e menos de 10% da forma pulmonar.

Esses casos podem ocorrer durante a internacdo por covid-19 ou apds a alta hospitalar(16).

A fisiopatologia da mucormicose associada a covid ainda é pouco estabelecida, entretanto a condicdo tem sido
associada a disfuncdo endotelial, a endotelite pode viabilizar a entrada do Mucorales na corrente sanguinea,
desencadeando a doenca (12,17). Ademais, sabe-se que o préprio SARS-CoV-2 pode induzir um quadro agudo de diabetes
e cetoacidose por danificar células das ilhotas pancredticas, e pequenos vasos sanguineos que nutrem as células beta
pancreaticas. Além disso, a reacdo inflamatdria profunda na Covid-19 grave, promove o aumento da resisténcia insulinica,
desempenhando papel na indu¢do da hiperglicemia por meio do aumento da secre¢do de hormonios ligados ao estresse
como cortisol. Desse modo, a hiperglicemia e o quadro de cetoacidose podem induzir a disfungdo das células fagociticas
levando ao aumento do risco de infec¢es por Mucorales. Em resumo, a diabetes se constitui em fator de risco para Covid-
19 e mucormicose, prejudica a imunidade inata inviabilizando a func¢ao fagocitaria e favorecendo o crescimento e a agdo

do fungo, entretanto observa-se melhora da resposta a mucormicose apés o controle glicémico (16,18)

O uso excessivo de glicocorticoides em altas doses também se constitui em importante fator predisponente para

a mucormicose uma vez que sao potentes imunossupressores com vasto alcance nos efeitos da imunidade inata e
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adaptativa. Ainda ndo é bem estabelecida a dose e duragdo do tratamento com corticoide capaz de elevar o risco para

mucormicose. Um consenso atualizado definiu a dose > 0,3 mg/kg por periodo > 3 semanas nos ultimos 60 dias. (19).
Ademais, também merece ateng¢do a administragdo indiscriminada de medicamentos altamente imunossupressoras,

como os inibidores da Janus quinase e interleucina 6 (IL-6) para tratamento da Covid, contribuindo com o surgimento de
infeccBes oportunistas graves, como a mucormicose.(20)

O quadro inflamatério desencadeado pela tempestade de citocinas também implica em alteragées no
metabolismo do ferro, levando a um quadro de hiperferritinemia; o aumento na disponibilidade de ferro no soro ou

tecidos, promove crescimento agressivo de esposos de Mucorales. (12)

A figura 2 abaixo ilustra a patogénese da mucormicose associada a Covid-19.
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Figura 2 - Esquema de representacao da patogénese da Covid-19 associada a mucormicose

Fonte: Reproduzido de Rudramurthy (16)

4.2. Tratamento recomendado

O tratamento da mucormicose consiste em instituicao imediata de terapia antifingica e desbridamento cirurgico
extenso, com margem de seguranca sempre que possivel e controle da doenca de base. Pode ser instituida terapia

precoce, até a confirmacdo da doenca por meio de testes de diagndstico especificos. Mesmo com a instituicdo dos

tratamentos a mortalidade permanece elevada.(1,3,21).

O tratamento cirurgico é importante para o controle local da mucormicose, a cirurgia pode variar com a forma

clinica e a localizagdo, entretanto, vale lembrar que muitos pacientes ndo apresentam condi¢des clinicas ideais para se
15
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submeter ao desbridamento cirdrgico no momento do diagnéstico da mucormicose. Quando operados, os pacientes
devem ser acompanhados de perto a fim de identificar o surgimento de novas dreas de necrose. Casos de recorréncia

indicam a necessidade de novos desbridamentos. A resseccdao completa pode trazer impactos na sobrevida e lesdes

mutilantes.(16,22).

O periodo ideal de tratamento ainda ndo é totalmente estabelecido, entretanto recomenda¢bes da ECMM
(Confederagdao Europeia de Micologia Médica) e ESCMID (Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas
Infecciosas) sugerem a instituicdo de terapia antifungica continua até que a doenca tenha sido totalmente resolvida com
base em avaliagGes clinicas e de imagem (23). A terapia antifingica para combater a mucormicose é composta por duas

fases: fase de inducdo (ou ataque) que dura em média 4 semanas e a fase de consolidacdo (ou manutengdo). Na fase de

inducdo a formulacdo lipidica de anfotericina B é o tratamento de escolha, a maior experiéncia na literatura esta na
utilizacdo da formulacdo lipossomal, sendo recomendada na dose diaria de 5 mg/kg em infusdo por 2 a 3 horas. Em casos
mais graves, com comprometimento do sistema nervoso central, a dose pode aumentar para até 10 mg/kg, para controle

da infec¢do. O uso da anfotericina B desoxicolato tem sido desencorajado pelo risco potencial de nefrotoxicidade. (16)

A fase de consolidacdo se caracteriza por um periodo de manuten¢do do tratamento, quando ja se atingiu o
controle da doenca, sua duragdo pode variar de 3 a 12 meses, com uma média de 6 meses de tratamento. Nessa fase,
apesar de ser possivel continuar o tratamento com a anfotericina B, o isavuconazol é o tratamento de escolha e requer
inicialmente doses de ataque nas primeiras 48 horas, com 200 mg de isavuconazol oral ou venoso (equivalente a 372 mg
do pré-farmaco sulfato de isavuconazonio) administrado a cada 8 horas, seguido da dose de 200 mg didria, comecando

12 a 24 horas ap6s a ultima dose de ataque (16,24).

Posaconazol e isavuconazol podem ser administrados como terapia de descalonamento para os pacientes que
responderam a anfotericina B, e tem como vantagem a mudanca para a formulagdo oral, permitindo a desospitalizagao,
e ainda podem ser usados como terapia de resgate para pacientes intolerantes ou que nao responderam ao tratamento
com anfotericina B. Isavuconazol e posaconazol, dentre os derivados azdlicos, sdo efetivos contra Mucorales, entretanto
o isavuconazol tem vantagens adicionais, tais como: menor incidéncia de eventos adversos, auséncia de necessidade de
monitoramento sérico, além de permitir a desospitalizacgdo como mencionado acima. A mucormicose frequentemente
tem uma rdpida progressao, o tratamento é multimodal, portanto, a terapia antifingica isolada, geralmente se torna

insuficiente para o controle da infeccdo. (16). O posaconazol no Brasil ndo é registrado para mucormicose.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O isavuconazol é um medicamento antifingico, um novo agente azdlico com amplo espectro de atividade contra
leveduras e fungos, incluindo os da ordem do Mucorales. E indicado para o tratamento da mucormicose e aspergilose
invasiva. A administracdo do sulfato de isavuconazoOnio, pré-droga disponivel na dose de 372 mg em apresentacgdo
endovenosa, se transforma na substancia ativa isavuconazol, correspondente a 200 mg, ja a apresentagao oral consiste
em capsulas com 186 mg de sulfato de isavuconazonio, que corresponde a 100 mg de isavuconazol.

Seu efeito fungicida se baseia no bloqueio da sintese do ergosterol, componente fundamental da membrana
celular fungica através da inibicdo da enzima 14-alfa-lanosterol demetilase, dependente do citocromo P-450, responsavel
pela conversao do lanosterol em ergosterol, resultando em acumulagdo téxica de esterdis e morte.

A posologia recomendada, tanto na formulagdo oral, quanto na venosa, consiste na dose de ataque com 600 mg
de isavuconazol, sendo administrado 200 mg a cada 8 horas por 2 dias, seguidos da fase de consolidacdo com a dose didria
de 200 mg até atingir a resposta terapéutica. Devido a elevada biodisponibilidade oral (98%), a mudanga da administragdo

endovenosa para a administracdo oral é apropriada assim que for clinicamente indicada.

Quadro 2 - Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia

‘ Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo Isavuconazol (sulfato de isavuconazonio)

‘ Nome comercial ‘ Cresemba®

Apresentacao Disponivel em capsulas de 100 g de Isavuconazol (sob a forma de 186mg de sulfato de
isavuconazonio) e frasco com 200mg de pé liofilizado para infusdo (contendo 372,6 mg

de sulfato de isavuconazonio).

Detentor do United Medical

registro

Fabricante Fabricado por: Basilea Pharmaceutica International

Importado por: Astellas United Medical Ltda

Registro Anvisa N2 125760030 — vélido até 10/2024
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Indicacao Tratamento da mucormicose e aspergilose invasiva.

aprovadana

Anvisa

Indicacao Tratamento da aspergilose invasiva causada por um fungo do grupo do Aspergillus e
proposta tratamento da mucormicose causada por um fungo pertencente ao grupo Morales,

durante a fase de consolidagao.

Posologia e Dose de indugao - apds reconstituicao e diluicdo, é administrado 200 mg de

Forma de Isavuconazol a cada 8 horas, durante as primeiras 48 horas, totalizando 6
Administragao administragoes.

Dose de manutengao - 200 mg de Isavuconazol uma vez por dia, comecando 12 a 24
horas apés a ultima dose de inducdo.

Formas de administragdo: oral e endovenosa.

A duracdo da terapia deve ser determinada pela resposta clinica.

Patente BR 11 2015 002526 9 A2 vigente até 2026*

Fonte: Bula da Anvisa / *busca.inpi.gov.be
5.1. Contraindicagdes

Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao isavuconazol; em pacientes com sindrome do QT curto
familiar; contraindicada a coadministragdao com inibidores potentes do CYP3A4, como cetoconazol ou ritonavir em altas
doses (>200 mg a cada 12 horas), por aumentarem significativamente a concentragdo plasmdtica de isavuconazol, assim
como é contraindicada a coadministracdo com fortes indutores do CYP3A4, como a rifampicina, carbamazepina ou a¢do

prolongada de barbituricos porque podem reduzir significativamente a concentracao plasmatica do isavuconazol.
5.2. Cuidados e Precaugdes

Devem ser tomadas precaucdes ao prescrever isavuconazol a pacientes com hipersensibilidade a outros agentes
antifungicos azdlicos. A hipersensibilidade ao isavuconazol pode resultar em reagdes adversas, tais como: hipotensao,
faléncia respiratdria, dispneia, erup¢do medicamentosa, prurido e erupcdo cutinea. E necessaria precaucdo ao prescrever
isavuconazol a pacientes que fagcam uso de outros medicamentos conhecidos por diminuirem o intervalo QT, como a
rufinamida. Reag¢des relacionadas a infusdo incluem hipotensao, dispneia, calafrios, tontura, parestesia e hipoestesia. Ndo
é necessario ajuste da dose para idosos, embora a experiéncia clinica com essa populac¢ao seja limitada; ndo é necessario
ajuste da dose para pacientes com comprometimento renal. Pode ocorrer toxicidade embrio-fetal e ndo é recomendado
seu uso na gestacdo ou na lactagdo.(25) Na forma de administracdo endovenosa, a estabilidade em uso apés a

reconstituicdo e diluicdo foi demonstrada durante 24 horas entre 2°C e 8°C, ou 6 horas a temperatura ambiente.
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5.3. Eventos adversos

.

Compdem os eventos adversos as desordens gastrointestinais; rea¢des adversas hepaticas; rea¢des relacionadas a
infusdo; reacgdes de hipersensibilidade; toxicidade embrionaria-fetal; reagdes cutaneas graves, tais como a sindrome de

Stevens-Johnson.

5.4. Aspectos regulatorios

O isavuconazol foi autorizado pela agéncia americana Food and Drugs Administration (FDA) em margo de 2015
para pacientes com idade igual ou superior a 18 anos no tratamento de aspergilose invasiva e mucormicose invasiva.
isavuconazol tem uso aprovado em mais de 60 paises. A industria farmacéutica Basilea recebeu autorizacdo para
introducdo do isavuconazol no mercado europeu em 15 de outubro de 2015 pela European Medicines Agency (EMA),
sendo designada como droga 6rfd para o tratamento de mucormicose e aspergilose invasiva em adultos intolerantes a

Anfotericina B.(26)

Nos Estados Unidos, Europa e Australia, isavuconazol obteve a desighacdo de medicamento 6rfdo (ODD) para
indicacGes aprovadas. Basilea assinou varios acordos de licenciamento e distribuicdo de isavuconazol, cobrindo os Estados
Unidos, Europa, China, Japdo, América Latina, Asia-Pacifico, Oriente Médio e Norte da Africa, Canadd, Russia, Turquia e

Israel. No Brasil, o isavuconazol recebeu o registro da ANVISA? em outubro de 2019.

5.5. Prego proposto para incorporagao

Tabela 1 - Preco do medicamento

Apresentacao PMVG 18%*

Isavuconazol (14 comprimidos de 100 mg) RS$ 3535,20

*Lista de preco maximo de venda ao governo com ICMS 18%). Acesso em 04/04/2022.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranga do medicamento isavuconazol no tratamento de pacientes
com mucormicose foi realizada em duas etapas. Na primeira, realizou-se busca no ClinicalTrials.gov a fim de identificar
ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento para a avaliagdo da eficacia, seguranca e efetividade do isavuconazol

no tratamento da mucormicose. Na segunda etapa foi realizada busca em bases de dados de literatura a fim de identificar

2 Informacbes técnicas/Cresemba® (sulfato de isavuconazdnio): Novo Registro. Disponivel em: http://antigo.anvisa.gov.br/informacoes-
tecnicas13
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publicagdes sobre os resultados dos estudos identificados na etapa 1, além de outros desenhos de estudo, uma vez que

se trata de doenga rara, com pequena probabilidade de se identificar ensaios clinicos randomizados.

A busca no ClinicalTrials.gov foi realizada em 25 de janeiro de 2022 com os termos “Isavuconazol”, “sulfato de

isavuconazonio”, “BAL8557” e “AK1820”. Foram identificados 4 estudos, sendo apenas 01 concluido envolvendo varios

tipos de doencas fungicas invasivas, tratadas com Isavuconazol em pacientes adultos japoneses, cujos resultados ainda

nao foram publicados (Quadro 3).

Quadro 3 - Estudos registrados no ClinicalTrials.gov para avaliagdo do Isavuconazol no tratamento da mucormicose

Registro e pais

Intervencdo e
comparador

Populagao (N estimado)

Tratamento de mucormicose ou aspergilose

Status

Pacientes adultos > 18 anos que receberam

e voriconazol

aspergilose pulmonar crénica, mucormicose,
criptococose)

Estudo Isavuconazol para o tratamento de aspergilose
NCT04550936 observacional Isavuconazol invasiva ou mucormicose em ambiente hospitalar Recrutando
em cinco paises europeus (Franga, Alemanha,
Italia, Espanha e Reino Unido). (n=600)
Fase 2 Sulfato de
NCT03816176 . . Pacientes pediatricos (n=30) Recrutando
isavuconazénio
Fase 4 . . o
(pos- Pacientes adultos (219 anos) com diagndstico de
NCT04744454 L Isavuconazol aspergilose ou mucormicose invasiva na Coréia Recrutando
comercializagdo)
(n=600).
. S .
Fase 3 Sufato de | e s (operglone s,
NCT03471988 isavuconazoénio P pere ! Concluido

Foi formulada pergunta estruturada de acordo com o acrénimo PICO (populagdo, intervencdo, comparador e

outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 4. Foram incluidos 01 estudo observacional com andlise caso-

controle (comparador histérico), e 01 registro multicéntrico.

Quadro 4 - Pergunta PICO para pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes com diagndstico ou suspeita de mucormicose

Intervengao Isavuconazol

Comparador

Anfotericina B lipossomal

Desfechos Sucesso terapéutico e ébito
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Busca na literatura e selecdo dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados Medline, Embase e
Cochrane library. A busca foi realizada em 24 de janeiro de 2022 e atualizada em 21 de marc¢o de 2022 e as estratégias de
busca estdo apresentadas no quadro 5. A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan (27) por dois

investigadores independentes e as divergéncias resolvidas por um terceiro revisor.

Quadro 5 - Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

\ Base | Estratégia ‘ Localizados |

(isavuconazonium:ab,ti OR ‘'isavuconazole'/exp OR isavuconazole) AND (mucormycosis:ab,ti OR 434
Embase 'mucormycosis'/exp)

(((((((isavuconazole[Supplementary  Concept]) OR (isavuconazole[Title/Abstract])) OR (BAL

Medline (via | 8557[Title/Abstract])) OR  (BAL8557[Title/Abstract]) = OR  (BAL-8557[Title/Abstract])) OR 174

Pubmed) (isavuconazonium sulfate[Title/Abstract])) OR (CresembalTitle/Abstract])) AND
(((((((mucormycosis|[MeSH Terms]) OR (Mucormycosis[Title/Abstract])) OR
(Mucormycoses[Title/Abstract])) OR (Mucormycose[Title/Abstract])) OR (Mucorales
Infection[Title/Abstract])) OR (Mucorales Infections[Title/Abstract])) OR (Infection,

Mucorales[Title/Abstract]))

mucormycosis [MeSH descriptor] OR (Mucorales Infections; Infection, Mucorales; Mucorales Infection; 7
Cochrane Mucormycoses; Mucormycose):ti, ab, kw AND isavuconazole OR cresemba
Library
Total de referéncias selecionadas (estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas) 615
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IDENTIFICAGAO

ELEGIVEIS

SELECIONADOS

Referéncias
identificadas em bases
de dados [n=615]
PubMed (n=174]
Embase (n=434
Cochrane Library [n=7)

Referéncias removidas
antes do processo de
selegdo - duplicatas

(n=145]

l

Referéncias avaliadas por
titulo e resumoa (n=470|

Referéncias excluidas por
titulos e resumas [n=429)

l

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto
completo [n=41

Referéncias cujo o texto
completo ndo fol
identificado [n=1

!

Referéncias avaliadas por
texto completo [n=40]

!

Estudos incluidos na revisdo
[n=3)

Referéncias excluidas apds

leitura completa [n=37)
Motivo da exclus@o:
Desenho ndo comparativo (n=21)
Populagto inadequada (=10
Comparador inadequado (n=4)
Desfecho inadequado [n=2)

Figura 3— Fluxograma de Selegao de estudos
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6.1. Evidéncias Clinicas g

Marty, 2016 - Estudo Vital (28)

Foi realizado um estudo de brago Unico, aberto, ndo randomizado, conduzido em 34 centros, cujo objetivo foi
avaliar a eficicia e a seguranca do Isavuconazol em pacientes com doengas fungicas invasivas raras, dentre elas a

mucormicose, comparando com a anfotericina B baseado em uma andlise caso-controle histérica.

Os pacientes foram selecionados no periodo compreendido entre abril de 2008 a junho de 2013, o estudo incluiu
pacientes com idade 218 anos, peso 240 kg, intervalo QT corrigido menor que 500 ms, auséncia de doenca hepatica grave
e sem tratamento concomitante com fortes inibidores ou indutores da enzima citocromo P450. Para fins de tratamento,
o estudo pré-especificou categorias de mucormicose, sendo classificada como mucormicose primdria os pacientes
submetidos a tratamento prévio com outros antifungicos sistémicos por periodo < 4 dias; pacientes intolerantes e

refratarios ao uso de outros tratamentos antifingicos sistémicos formaram as outras 2 categorias.

Um comité de dados independente foi estabelecido para confirmagdo do diagndstico de mucormicose com base
nos critérios da European Organization Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group Criteria (2008) (29) que
trazem definicbes padrao para infec¢Bes fungicas invasivas para a pesquisa clinica e para a epidemiologia; as defini¢cdes
atribuiram 3 niveis de probabilidade ao diagnéstico de infeccdo fungica invasivas, a saber: infec¢ées "comprovadas”,
"provaveis" e "possiveis". A infeccdo comprovada exigia a confirmacdo da presenca da espécie fungica causadora da
mucormicose por meio de andlise histopatolégica ou cultura do tecido doente; ao contrdrio as infeccdes provaveis e
possiveis dependiam da avaliagdo dos seguintes elementos do paciente: um fator do hospedeiro identificando o risco do
paciente com base em sinais e sintomas clinicos consistentes com a doenga suspeita; evidéncia micoldgica composta por

cultura e microscopia e a realizagao de testes indiretos para detec¢do de antigenos.

Uma amostra de 149 pacientes foi avaliada para elegibilidade, sendo selecionados e incluidos no estudo 37
pacientes, os quais foram identificados 21 pacientes para tratamento primario com Isavuconazol; 11 pacientes com
doenga refrataria e 5 pacientes receberam Isavuconazol por intolerancia aos outros tratamentos antifungicos. Os
pacientes receberam 372 mg de sulfato de isavuconazbnio (correspondente a 200 mg de Isavuconazol) em regime
endovenoso ou 186 mg de sulfato de isavuconazénio (correspondente a 100 mg de Isavuconazol) em regime oral, de
acordo com o protocolo pré-determinado pela instituicdo, a cada 8h durante 2 dias, seguidos da dose de 200 mg
diariamente até o final do tratamento, determinado por sucesso ou falha terapéutica. A tabela 2 abaixo apresenta as
caracteristicas demograficas e de linha de base dos 37 pacientes incluidos no estudo que foram submetidos ao

isavuconazol como tratamento primario; por refratariedade e por intolerancia a outros antifingicos.
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Tabela 2 - Apresenta as caracteristicas demograficas e da linha de base por status de tratamento.

Grupo de Grupo refratario | Intolerante a outro Total
tratamento (N=11) grupo de (N=37)
primario antifungicos
(N=21) (N=5)
Mediana idade, anos (IQR) 51 (46-57) 50 (28-54) 42 (25-51) 50 (41-57)
Sexo
Homens 17 (81%) 8 (73%) 5 (100%) 30 (81%)
Mulheres 4 (19%) 3 (27%) 0 7 (19%)
Raga
Branco 12 (57%) 10 (91%) 3 (60%) 25 (68%)
Preto 1(5%) 1(9%) 2 (40%) 4 (11%)
Asiatico 8 (38%) 0 0 8 (22%)
Fatores de risco na linha de base*
Malignidade hematoldgica 11 (52%) 7 (64%) 4 (80%) 22 (59%)
HSCT alogénico 4 (19%) 4 (36%) 5 (100%) 13 (35%)
Transplante de 6rgdos sélidos 1(5%) 2 (18%) 0 3 (8%)
Diabetes 4 (19%) 0 0 4 (11%)
Doenga maligna ativa 11 (52%) 6 (55%) 1 (20%) 18 (49%)
Neutropenia no diagndstico 4 (19%) 5 (45%) 1 (20%) 10 (27%)
Uso de glicocorticoides 5 (24%) 3 (27%) 2 (40%) 10 (27%)
Uso de imunossupressores de células T 7 (33%) 6 (55%) 5 (100%) 18 (49%)
Disfungdo renal** 6 (29%) 3 (27%) 2 (40%) 11 (30%)
Patdgeno de linha de base
Moldes de mucorales*** 6 (29%) 5 (45%) 2 (40%) 13 (35%)
Rhizopus aryzae 4 (19%) 3(27%) 0 7 (19%)
Mucor spp 6 (29%) 0 0 6 (16%)
Rhizomucor spp 2 (10%) 2 (18%) 1(20%) 5(14%)
Rhizopus spp 0 1(9%) 1(20%) 2 (5%)
Lichteimia corymbifera 2 (10%) 0 0 2 (5%)
Actinomucor elegans 1(5%) 0 0 1(3%)
Cunninghamella spp 0 0 1(20%) 1(3%)
Localizagao da mucormicose
Pulmonar 1(5%) 5 (45%) 4 (80%) 10 (27%)
Pulmonar e outros érgdos 8 (38%) 3 (27%) 1 (20%) 12 (32%)
Doenga ndo pulmonar 12 (57%) 3 (27%) 0 15 (41%)
Doenga disseminada**** 8 (38%) 2 (18%) 1(20%) 11 (30%)
Mediana de dias de tratamento (IQR) 102 (27-180) 33 (18-87) 85 (28-132) 84 (19-179)

Fonte: Adaptado Marty, 2016

Os pacientes foram avaliados nos dias 1, 2, 3, 7, 14, 28, 42 e 84 e mensalmente caso houvesse necessidade de
tratamento para além do 842 dia. O grupo comparador do estudo foi formado por participantes do registro global
FungiScope (Global Emerging Fungal Infection Registry) (30) um registro internacional que coleta dados de pacientes com

doencgas fungicas invasivas raras, por meio de um formulario eletrénico na web, disponivel em www.fungiscope.net, onde

foram selecionados pacientes que receberam anfotericina B para tratamento primdrio de mucormicose comprovada ou
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provavel. Dos 37 pacientes com mucormicose incluidos, 32 tiveram diagnéstico confirmado por exame histopatoldgico e

5 tinham diagndstico provavel.

Foram incluidos 33 participantes de 17 centros e pareados com 21 pacientes que receberam Isavuconazol para
tratamento primario. Os procedimentos do estudo para comparac¢do dos dados de eficdcia entre os grupos consistiram
em andlise caso-controle pareada, onde cada paciente do grupo do Isavuconazol foi pareado com até 3 pacientes que
usaram anfotericina B como tratamento primario. O pareamento foi baseado em 3 covaridveis: doenga grave com
acometimento do sistema nervoso central ou doenga disseminada; presenca de neoplasia hematoldgica como doenga de
base e realizagdao de desbridamento cirdrgico nos 7 primeiros dias do inicio do tratamento antifingico. Quando nao era
possivel realizar o pareamento entre os dois grupos segundo os 3 critérios apresentados, a correspondéncia foi baseada

nos dois primeiros critérios.

A tabela 3 abaixo apresenta as caracteristicas demograficas e de linha de base do grupo do isavuconazol e
anfotericina B. Ao analisar na tabela as covaridveis correspondentes é possivel observar uma proporg¢do similar entre
casos e controles quanto ao tratamento cirdrgico e a presenca de neoplasias hematoldgicas como doenga de base,
entretanto foi observado um aumento na proporg¢do de casos de gravidade da doenga no grupo do Isavuconazol 12 (57%)
em comparagdo com o grupo controle 13 (39%). Quanto a desordem subjacente, o uso de imunossupressores também
foi maior no grupo de pacientes submetidos ao Isavuconazol 9 (43%) comparado ao grupo controle 9 (27%), assim como
guanto a confirmacado diagndstica houve uma proporg¢do maior de casos de doenca flngica invasiva comprovada entre os
casos 18 (86%) em comparagado com os controles 20 (61%). Por outro lado, quanto a localizagdo da doenga a mucormicose

pulmonar ocorreu com menor frequéncia no grupo do isavuconazol 1(5%) do que no grupo controle 10 (30%).

O tratamento mais comum entre os pacientes do grupo controle foi a anfotericina B lipossomal, administrada em
22 (67%) pacientes. Doze (36%) dos 33 pacientes do grupo controle mudaram o tratamento para posaconazol apds uso
da anfotericina B. A mediana de tratamento com anfotericina B foi de 18 dias e a dura¢ao média geral do tratamento com
anfotericina B seguida de posaconazol foi de 34 dias. O registro incluiu pacientes que receberam anfotericina B

desoxicolato, complexo lipidico ou lipossomal.
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Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e de linha de base para analise caso-controle de pacientes com mucormicose

Isavuconazol Anfotericina B
NUmero de Pacientes 21 33
Ano de diagnéstico 2008-13 2005-13
Média de idade, anos (IQR) 51 (46-57) 57 (49-65)
Sexo
Homem 17 (81%) 22 (67%)
Mulher 4 (19%) 11 (33%)
Racga
Branco 12 (57%) 31 (94%)
Asiatico 8 (18%) 2 (6%)
Preto 1(5%) 0
Peso médio, Kg (IQR) 81 (53-91) 70 (58-80)
Desordem subjacente
Uso de imunossupressores 9 (43%) 9 (27%)
Neutropenia basal 4 (19%) 8 (24%)
Diabetes 4 (19%) 6 (18%)
HSCT 4 (19%) 5 (15%)
Tratamento GVHD 4 (19%) 3 (9%)
Transplante de 6rgdo sélido 1 (5%) 3 (9%)
Confirmagao diagndstica
Confirmado 18 (86%) 20 (61%)
Provavel 3 (14%) 13 (39%)
Patdgeno
Actinomucor spp 1(5%) 0
Lichtemia spp 2 (10%) 6 (18%)
Mucor spp 6 (29%) 5(15%)
Moldes de mucorales 6 (29%) 7 (21%)
Rhizomucor spp 2 (10%) 2 (6%)
Rhizopus spp 4 (19%) 13 (39%)
Localizagdo da doenga
Pulmonar 1(5%) 10 (30%)
Pulmonar e outros érgaos 8 (38%) 7 (21%)
N&o pulmonar 12 (57%) 16 (48%)
Locais nao pulmonares
Seios paranasais 13 (62%) 11 (33%)
SNC 6 (29%) 8 (24%)
Orbital 7 (33%) 4 (12%)
Ossos 4 (19%) 5(15%)
Tecidos moles profundos 1 (5%) 6 (18%)
Trato gastrintestinal 2 (10%) 5 (15%)
Pele 2 (10%) 5 (15%)
Outros 7 (33%) 9 (27%)
Doenga disseminada 8 (38%) 8 (24%)
Covaridvel correspondente
Malignidade hematoldgica 11 (52%) 18 (55%)
Gravidade da doenga 12 (57%) 13 (39%)
Tratamento cirdrgico 9 (43%) 13 (39%)
Tratamento primario
Isavuconazol 21 (100%) 0
Desoxicolato anfotericina B 0 7 (21%)
Anfotericina B lipossomal 0 22 (67%)
Anfotericina B complexo lipidico 0 4 (12%)
Mediana de dose diaria, mg (intervalo)
Isavuconazol 200* --
Desoxicolato anfotericina B --- 70 (50-80)
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Anfotericina B lipossomal - 350 (20-1000)

Anfotericina B complexo lipidico --- 325 (250-350)
Mediana da duragdo de tratamento, dias (IQR)

Isavuconazol 102 (27-180)**

Anfotericina B --- 18 (13-34)

Anfotericina B seguido de posaconazol --- 34 (14-111)

Fonte: Adaptado Marty, 2016

Os dados sdo n (%) salvo indicagdo em contrario. Tratamento primario com casos tratados com Isavuconazol (VITAL) versus controles tratados com
anfotericina B (FungiScope). TCTH=transplante de células-tronco hematopoiéticas. GVHD=doeng¢a do enxerto versus hospedeiro. *Outros locais
incluem figado, bago, rins, sistema biliar e outros drgdos. As proporgGes de covaridveis de correspondéncia variaram entre os casos e controles
porque a proporg¢do de correspondéncia variou por caso. Envolvimento do SNC ou doenga disseminada (definida como doenga envolvendo > 1 érgédo
ndo contiguo), ou ambos. Ressec¢do ou desbridamento no local da infecgdo no inicio do tratamento (DP 7 dias). 12 controles FungiScope receberam
posaconazol apds anfotericina B como tratamento continuo; sete pacientes iniciaram o tratamento com posaconazol antes do dia 42. *Nenhum
intervalo relatado porque todos os pacientes receberam a mesma dose por protocolo. **Quatro pacientes tiveram uma duragdo de tratamento com
Isavuconazol superior a 180 dias.

O desfecho primario avaliado foi a resposta global no 422 dia avaliada pelo comité independente de revisdo. Os
desfechos secundarios avaliados foram: avaliagao global, clinica, radioldgica e micoldgica no 429, 842 dia e ao final do
tratamento, assim como a mortalidade por todas as causas no 422 e 842 dia. Os desfechos foram classificados pelo comité
revisor como sucesso do tratamento definido como resposta completa - quando ocorre a resolugao de todos os sintomas
clinicos e achados referentes a doenga fungica invasiva, resolugdo de anormalidades radioldgicas (> 90% resposta
radioldgica ou a julgamento do comité) e erradicacdo documentada ou presumida; ou resposta parcial - definida pela
resolucao de alguns sintomas clinicos e achados fisicos relacionados a doenca fungica; melhora das anormalidades
radioldgicas (> 25% de resposta radioldgica no 422 dia ou > 50% de resposta radioldgica no 842 dia ou a julgamento do
comité revisor); e erradicacdo presumida ou documentada; falha do tratamento definida como doenca estdvel,

progressao da doenca ou 6bito. Pacientes que morreram antes do 422 dia foram considerados como falha do tratamento.

Quanto ao desfecho de resposta global no 422 dia do total de 37 pacientes do grupo do isavuconazol, quatro
(11%) tiveram resposta parcial, destes 3 receberam Isavuconazol como tratamento primario e um paciente recebeu por
refratariedade ao tratamento. A doenca flngica invasiva estabilizou em 16 (43%) dos 37 pacientes, um paciente (3%) teve
progressao da doenca flngica invasiva, 3 (8%) perda de seguimento e 13 pacientes (35%) foram a ébito, deste total o
comité de revisdo de dados atribuiu 8 (22%) dbitos a progressao da doenca fungica invasiva. A mortalidade por todas as

causas até o 422 dia e 842 dia para os pacientes tratados com isavuconazol foram de 33% e 43% respectivamente.

Trinta e cinco pacientes (95%) tiveram um ou mais eventos adversos durante o tratamento com Isavuconazol, dos
quais 28 (76%) foram considerados eventos adversos graves, sendo os eventos mais prevalentes a pneumonia e o choque
séptico, ambos ocorreram em 3 casos. Entretanto, apenas seis pacientes (16%) descontinuaram o tratamento por eventos
adversos, as causas foram: progressdo da doenca de base ou recaida (02); lesdo hepatica (02); bacteremia por E. coli (01)
e ndusea (01). Dentre os 37 pacientes que fizeram uso de Isavuconazol, 24 pacientes descontinuaram o tratamento e os
motivos foram: ébito (30%); eventos adversos (16%); nao conformidade (11%); resposta insuficiente ao tratamento (5%)

e decisdo do investigador (3%).
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Na andlise comparativa reproduzida na tabela 4 abaixo, observa-se que a mortalidade bruta por todas as causas
foi similar entre os grupos Isavuconazol (33%) e anfotericina B (39%), entretanto quando avaliada a mortalidade bruta por
covariaveis correspondentes, no subgrupo do tratamento cirdrgico, as mortes foram 44% no grupo do Isavuconazol

comparado a 23% do controle.

Tabela 4 - Mortalidade por todas as causas até o 422 dia para uma analise caso-controle pareada de pacientes com mucormicose

ISAVUCONAZOL ANFOTERICINA B VALOR
DEP
Mortalidade bruta por todas as causas, n/n (%; IC 7/21(33%; 14.6-57) 13/33(39%; 22,9- 0,775
95%) * 57,9)
Mortalidade ponderada por todas as causas (%;% IC 33%; 13-2-53-5 41%; 20-2-62-3 41;20,2-62,3 0,595
95%)* p=0-595§
Mortalidade bruta por covaridveis
correspondentes, n/n (%)
Neoplasia hematoldgica 5/11(45%) 7/18 (39%) NA
Gravidade da doenca¥ 6/12 (50%) 8/13(62%) NA
Tratamento cirdrgico]| | 4/9 (44%) 3/13 (23%) NA

*IC 95% sdo baseados em uma distribuigdo binomial exata (bruto) ou aproximagdo normal (ponderada). T Calculado a partir de O teste exato de
Fisher. $Os pesos foram aplicados de acordo com a razdo do nimero de controles pareados para cada caso. §Calculado a partir de um teste de x2 1
Envolvimento do SNC ou doenca disseminada (definida como doenga envolvendo > 1 6rgdo). | |Ressecc¢do ou desbridamento no local da infecgdo no
inicio do tratamento (DP 7 dias).

Fonte: Reproduzido do estudo VITAL

Thompson 2021 (31)

Trata-se de um registro multicéntrico, conduzido em 33 centros dos EUA, que incluiu 204 pacientes e seu objetivo
foi determinar a mortalidade por todas as causas e a seguranca entre pacientes com mucormicose invasiva (Ml) ou
aspergilose invasiva non-fumigatus (Al-nf), (A. fumigatus é o agente mais comum das vdrias formas de manifestacdo da
aspergilose, nesse estudo, foram incluidas todas as outras espécies causadoras de aspergilose, exceto a fumigatus
Jsubmetidos a terapia antifungica sistémica com lIsavuconazol ou outros tratamentos antifingicos. Foram incluidos
pacientes com idade > 18 anos, em uso de terapia antifungica para tratamento de mucormicose ou aspergilose invasiva
comprovada ou provavel de acordo com os critérios do EORT/MSG de 2008 (29), no periodo entre janeiro de 2016 e

novembro de 2018.

Foi permitida a inclusdo de pacientes com multiplos patégenos fungicos desde que a hierarquia para
categorizacdo de mucormicose e aspergilose invasiva estivessem presentes. Foram excluidos: pacientes que receberam
somente tratamento cirdrgico para Ml ou Al-nf; que tivessem participado previamente desse registro ou pacientes que

receberam tratamento experimental para doenca flngica invasiva 30 dias antes do inicio da terapia antiflingica sistémica.

Os pacientes foram tratados de acordo com a pratica clinica local e para analise foram divididos em 3 grupos de

acordo com a terapia antifungica sistémica utilizada, do seguinte modo: ‘ISAVUSULF primario’, ‘ISAVUSULF nao primario’,
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e ‘outras terapias antifungicas (AFT)’. Foram incluidos no grU‘pé ’ISAVUSULF primdrio’: pacientes que receberam
Isavuconazol como terapia antifungica inicial administrada para Ml ou Al, em monoterapia ou em associa¢ao a outro
antifungico sistémico; pacientes que receberam outro antifingico por periodo < 4 dias até 7 dias antes do inicio do
tratamento com Isavuconazol e pacientes que receberam apenas um tratamento antifungico, mas morreram até 7 dias
apos o inicio do tratamento. No grupo ‘ISAVUSULF nao primario’ foram incluidos: pacientes que receberam terapia inicial
com outro antifungico sistémico (como monoterapia ou combinado com outro antiflingico sistémico) e por razées de
intolerancia a outros antifungicos, infec¢do refrataria, ou descalonamento para terapia oral, recebeu pelo menos uma
dose de Isavuconazol. E por fim, o grupo ‘outras terapias antifungicas (AFT)’ incluiu pacientes que receberam somente
outros antifungicos como terapia primaria (em monoterapia ou associado a outro antifingico); entretanto foram incluidos
neste grupo pacientes que receberam Isavuconazol como profilaxia ou terapia empirica por menos de 4 dias. Em sintese,
dos 204 pacientes registrados, 104 fizeram uso de Isavuconazol como terapia primdria e ndo primaria e 100 pacientes

fizeram uso de outros tratamentos antifungicos.

O conjunto de andlise completa dos dados de pacientes com mucormicose foi formado por 108 pacientes. Foi
possivel observar nas caracteristicas da linha de base, que o grupo submetido ao tratamento primario com Isavuconazol
(grupo ‘ISAVUSULF primdrio’) para mucormicose teve maior propor¢ao de pacientes com transplante alogénico de medula
0ssea, neutropenia, neoplasias hematoldgicas, em compara¢do com os outros dois grupos. Também houve uma alta
proporg¢do de pacientes imunossuprimidos no estudo, dos quais 59,5% dos pacientes com mucormicose submetidos ao
tratamento primdario com ISAVUSULF fizeram uso de corticosteroides e 45,2% uso de imunossupressores de células T,

conforme observado na tabela 5 das caracteristicas da linha de base abaixo.

Tabela 5 - Caracteristicas da linha de base dos pacientes com mucormicose

Mucormicose invasiva

Caracteristicas

ISAVUSULF ISAVUSULF n3o-primario®

primario? (n=42) (n=20) Outros AFT® (n=46) Total (n=108)
Sexo masculino — n2 (%) 55.8 (14.8) 54.4 (15.9) 52.3(15.6) 54.0 (15.3)
Idade média (SD) — anos 26 (61.9) 14 (70.0) 23 (50.0) 63 (58.3)
eGFR < 60ml/min/1.73m2 16 (38.1) 4(20.0) 14(30.4) 34 (31.5)
Receptor de transplante 8(19.0) 4 (20.0) 9(19.6) 21 (19.4)
alogénico (TMO), n (%)
Neutropenia n (%) 15(35.7) 7 (35.0) 19 (41.3) 41 (38.0)
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Mucormicose invasiva

Caracteristicas

ISAVUSULF ISAVUSULF n3o-primério®

primario? (n=42) (n=20) Outros AFT® (n=46) Total (n=108)
Neoplasias hematoldgicas n (%) 18 (42.9) 9(45.0) 23 (50.0) 50 (46.3)
Outras malignidades, n (%) 8(19.0) 2 (10.0) 4(8.7) 14 (13.0)
Uso de corticoides n (%) 25 (59.5) 12 (60.0) 24 (52.2) 61 (56.5)
Uso de imunossupressores de 19 (45.2) 7 (35.0) 14 (30.4) 40 (37.0)
células T
Cetoacidose diabética n (%) 0 2(10.0) 2 (4.3) 4(3.7)

Abreviaturas: AFT- terapias antiflngicas; TMO, transplante de medula dssea; eGFR, taxa de filtragdo glomerular estimada; FAS, conjunto de analise
completo (todos os pacientes que receberam 21 dose de AFT sistémica para IM ou IA); ISAVUSULF, sulfato de isavuconazonio; SD, desvio padrdo.a)
Os pacientes receberam ISAVUSULF como terapia primaria contra IM ou IA.b) Os pacientes receberam AFT sistémica ndo ISAVUSULF como terapia
primaria e receberam 21 dose de ISAVUSULF contra IM ou IA apds AFT primdria devido a infec¢do refrataria, intolerancia a AFT ou oral
rebaixamento/manutengdo.c) Os pacientes receberam AFT sistémica ndo ISAVUSULF como terapia priméria e ndo receberam ISAVUSULF contra IM
ou IA apéds AFT primaria devido a infecgdo refrataria, intolerancia a AFT ou redugdo oral/manutengdo; pacientes que receberam ISAVUSULF como
profilaxia ou terapia empirica por <4 dias foram incluidos neste grupo.

O desfecho primario avaliado foi mortalidade por todas as causas nos dias 422 e 849, (sendo as taxas do 842 dia

cumulativas) e eventos adversos, avaliados para os pacientes que receberam pelo menos uma dose de Isavuconazol.

A mortalidade por todas as causas e as caracteristicas demograficas e basais foram avaliadas com base no
conjunto de andlise completa que incluiu todos os pacientes que receberam 21 dose de AFT sistémica para IM ou IA. Os
achados de seguranca também foram descritos com base no conjunto de analise completa dos dados. A mortalidade por
todas as causas até o 429 dia para pacientes com mucormicose entre os grupos ISAVUSULF primario, ISAVUSULF ndo
primario e outros AFT foram 33,3%, 20,0% e 41,3%, respectivamente. Foi observada menor taxa de mortalidade por todas
as causas no grupo ‘ISAVUSULF ndo primdrio’ (0-20%), quase metade dos pacientes desse grupo estavam recebendo

tratamento de descalonamento, mudando para uso de Isavuconazol oral ou terapia de consolidacdo.

N3do foram observadas altas taxas de eventos adversos graves no registro, além disso nenhum problema de

seguranca inesperado foi identificado.

Seidel 2020 (32)

Trata-se de um estudo retrospectivo, onde foram comparados os resultados de pacientes com mucormicose
invasiva tratados com isavuconazol versus outras terapias antifungicas sistémicas, cujo objetivo foi avaliar a eficacia do
medicamento no cendrio de vida real. Foram incluidos, a partir do registro FungiScope, 30 casos comprovados e provaveis

de mucormicose tratados com isavuconazol por um periodo minimo de 4 dias consecutivos, entre os anos de 2016 e 2019.
30



{¥ Conitec ) R CERTTY

= | . g C P ~
N 2 ) % A Jd | | ~ s
e e > . Ry NN > S

O grupo controle foi composto por 69 pacientes tratados com formulagdes lipidicas de anfotericina B, posaconazol ou a
combinacdo de ambos como primeira linha de tratamento. Os critérios de correspondéncia entre casos e controles
utilizados incluiram gravidade da doenca, presenca de neoplasia hematoldgica ou transplante alogénico de células tronco

e realiza¢do de cirurgias para doencas fungicas. Cada um dos casos foi pareado com 1-3 controles.

Isavuconazol foi administrado em apenas 6 pacientes como tratamento de primeiralinha; 21 pacientes receberam
tratamento prévio com anfotericina B e isavuconazol foi administrado em 3 pacientes apds terapia prévia com

voriconazol.

Os desfechos avaliados foram resposta global, definida como resposta completa ou parcial e mortalidade por
todas as causas. Os resultados para o desfecho resposta global foram de 50% (15/30) para o grupo do isavuconazol e
50,7% (35/69) para os controles. O desfecho de mortalidade por todas as causas ocorreu em 43,3% (13/30) no grupo do
isavuconazol em comparagdo com 46,4% (32/69) no grupo controle. Os resultados apontam para eficacia semelhante

entre os grupos intervengdo e controle.

6.2. Avaliacao Critica das evidéncias

A avaliacdo da qualidade da evidéncia compreendeu a avaliacdo de risco de viés com a ferramenta de avaliacdo
de risco de viés da Cochrane ROBINS | (Risk of bias in the results of non-randomized studies) (33) e a avaliacdo da qualidade
global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE. A avaliagdo foi realizada para o desfecho de mortalidade por todas as causas no 422 dia, por ser o Unico que
permitia avaliagdo comparativa nos dois artigos incluidos. O estudo de Seidel nao foi submetido para analise da qualidade

metodoldgica, uma vez que ndo dispomos do texto completo para avaliagao.

Di [ D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |overall

e 9 0 000 00
ool @ @ © © © © @ @

Figura 4- Avaliacdo do risco de viés segundo a ferramenta ROBINS | para o desfecho: Mortalidade por todas as causas no

422 dia

Dominios avaliados Julgamentos:
D1: Viés devido ao confundimento .Critico
D2: Viés na selegdo dos participantes . ser

ério
D3: Viés na classificagdo das intervencGes

D4: Viés por desvio das intervengdes pretendidas - Moderado

D5: Viés por dados faltantes . Baixo
D6: Viés na mensuragao dos desfechos

D7: Viés na selecdo dos resultados relatados
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Os estudos VITAL (28) e Thompson et al (31), tiveram risco de viés global critico para o desfecho avaliado -

mortalidade por todas as causas no 422 dia. No estudo VITAL (28) houve penalizagdes nos dominios: viés devido ao
confundimento pela presenca de varidveis confundidoras de linha de base, sem uso de métodos de analise para controle
dessas variaveis; viés na selecdo dos participantes houve exclusdo de paciente a critério dos investigadores, grupo
comparador formado de pacientes oriundos de registro; viés por desvio das intervengdes pretendidas, uma vez que houve
desvios de protocolo durante o estudo e viés por dados faltantes, uma vez que houve registro de perda de dados. O
estudo de Thompson (31) foi penalizado no risco de viés nos seguintes dominios: viés devido ao confundimento, viés na

selegao dos participantes e viés por dados faltantes.

O estudo VITAL (28) apresenta muitas fragilidades, o desenho brago Unico, ndo randomizado, com uma

uma vez que a interpretacao dos seus resultados se baseou em comparagao externa para apoiar a avaliacdo da eficacia

do isavuconazol, entretanto no cenario de doencas raras esse tipo de avaliacdo é aceitavel.

Os grupos foram comparaveis segundo pareamento entre varidveis com forte relacdo com o risco ou progndstico
da mucormicose, embora o pareamento garanta a comparabilidade em amostras pequenas, impossibilita a analise das
variaveis pareadas. O registro FungiScope incluiu os 3 tipos de anfotericina B (deoxicolato, complexo lipidico e lipossomal)
e seu uso foi limitado, uma vez que os pacientes seguiam para tratamento com posaconazol. Quanto ao desfecho de
resposta global, o estudo forneceu apenas os resultados para o tratado com Isavuconazol, inviabilizando a andlise

comparativa.

Alteragdes no protocolo do estudo, e a presenga dos patrocinadores como investigadores podem comprometer
a validade do estudo, uma vez que os investigadores alteraram o desfecho primario para avaliagdo pelo comité revisor de

dados.

O estudo apresentou um pequeno tamanho amostral, o que é comum por se tratar de uma doenca rara, mas de
qualquer forma ndo apresenta poder estatistico para demonstrar diferencgas significativas entre os grupos do ponto de

vista estatistico.

A avaliagdo dos desfechos por meio de um comité revisor independente, com potenciais conflitos de interesse,
também traz fragilidade aos resultados do estudo. Ademais, os critérios de avaliacdo de sucesso e falha terapéutica
descritos, incluem também o julgamento do comité revisor. Essa avaliagdo se torna desafiadora do ponto de vista clinico,
uma vez que nem sempre as manifestacoes clinicas sdo compativeis com a deterioracdo do quadro. A avaliagdo das
respostas radiolégicas pode se tornar um desafio adicional, pois respostas positivas ao tratamento podem levar
inicialmente a aumento do tamanho de lesdo em imagem radioldgica; cavitagcdes devido a recuperacdo de neutrofilos
podem ser classificadas incorretamente como progressdo da doencga fungica (34). Outros problemas potenciais na
avaliacdo de desfechos radiolégicos podem estar relacionados ao diagndstico da mucormicose, cuja confirmagdo também
foi realizada pelo comité revisor e ndo houve descri¢ao da presenga de doengas fungicas mistas, doencas bacterianas e

fungicas ou doengas nao infecciosas coexistentes que poderiam prejudicar a avaliagao do desfecho radioldgico.
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multiplos patdgenos fungicos, coexistindo as duas infeccdes (mucormicose e aspergilose invasiva) em 20 pacientes, as

andlises foram feitas segundo a terapia antifungica instituida. O estudo informou que os dados poderiam ser coletados
prospectivamente ou retrospectivamente, entretanto parece que toda a coleta foi retrospectiva, onde a qualidade dos
dados coletados é desconhecida, com limitacdo das informacgdes disponiveis e mais suscetivel a introdugdo de viés de
selecdo. Nao houve transparéncia quanto a definicdo diagndstica dos casos de mucormicose ou aspergilose confirmada,

uma vez que nao foram descritos quais métodos diagndsticos foram utilizados para obtenc¢do de certeza diagndstica.

No estudo de Thompson (31) observou-se menor taxa de mortalidade por todas as causas no 422 dia entre os
pacientes do grupo ISAVUSULF ndo primario, o que pode sugerir que a terapia combinada com outros antifiingicos seja
mais eficaz que a monoterapia. O efeito de terapia combinada é algo dificil de mensurar, principalmente na

impossibilidade de randomizar os pacientes, tornando os grupos comparaveis.

Como em todo registro sdo observadas limita¢des passiveis de introduzir vieses, portanto seus achados devem
ser interpretados com cautela, uma vez que decisGes importantes como decisdo de tratamento e tamanho amostral,
ficaram a critério dos clinicos de cada centro. Ndo foi possivel realizar controle de fatores de linha de base, por ser um

registro retrospectivo de brago uUnico.

O estudo de Seidel et al (32), disponivel apenas em formato de poster, ndo forneceu condigdes para uma avaliagdo
mais criteriosa, entretanto pelo desenho apresentado também apresenta importantes fragilidades metodolégicas. Foi
incluido por ser o Unico estudo identificado que avaliou o desfecho de resposta terapéutica entre os grupos, uma vez que
o estudo de VITAL (28) e Thompson (31) ndo fizeram analise comparativa para esse desfecho. Este estudo demonstrou

gue as tecnologias sao similares.

Importante destacar que em nenhum dos estudos incluidos, houve comparacdo direta entre isavuconazol e
anfotericina B lipossomal, em monoterapia para fase de manutencdo. Os estudos incluidos nesse parecer apresentam
fontes importantes de vieses, com muitas limitagcdes que podem comprometer a generalizagdo dos resultados para o
mundo real, contudo devem ser avaliados todos os critérios relevantes para a tomada de decisdo nesse cenario,

estabelecendo uma avaliagdo entre os aspectos favoraveis e desfavoraveis.

7. Efeitos desejdaveis e indesejaveis da tecnologia

7.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Reduc¢do da necessidade de hospitalizagao: A disponibilidade da apresentagdo oral traz maior flexibilidade ao

tratamento, por possibilitar o tratamento domiciliar desses pacientes, favorecendo a alta hospitalar precoce e
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consequentemente redugao de custos e de outros eventos decorrentes de uma internagao hospitalar, como redugao do

risco de infec¢do relacionada a assisténcia a saude (IRAS).

Nao ha necessidade de realizagcdao de dosagem sérica: Durante o desenvolvimento clinico do Isavuconazol, varias
caracteristicas farmacocinéticas foram avaliadas sugerindo ndo existir a necessidade de rotina de monitoramento sérico

(35,36).

Menor incidéncia de eventos adversos: Um importante diferencial do Isavuconazol quando comparado a
anfotericina B é que seu uso prolongado ndo provoca nefrotoxicidade; em geral o medicamento é bem tolerado. Os
eventos adversos mais comumente observados sdo desordens gastrointestinais associadas a administracdo prolongada e
niveis séricos elevados do medicamento. Resultados de ensaios clinicos demonstraram que Isavuconazol exibe um perfil
de seguranca mais favoravel quando comparado ao voriconazol (37) e um perfil de segurangca compardvel ao da

caspofungina (38).

7.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos: A incidéncia de eventos adversos sérios com Isavuconazol é pequena. Os eventos mais
prevalentes sdo os de ordem gastrointestinal. Isavuconazol, bem como outros azdis sdo associados com
hepatotoxicidade, entretanto estudos (23,39) apontam que esse quadro é menor com Isavuconazol e geralmente é

reversivel e sem necessidade de descontinuagdo do medicamento.

7.3. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Isavuconazol tem bom perfil de seguranca para o tratamento na fase de consolida¢do, pode trazer como
importante beneficio a desospitalizacdo dos pacientes e reducdo de custos. O balango entre os aspectos positivos e
negativos da tecnologia é favoravel, embora a confianca nas evidéncias seja muito baixa. E importante considerar a
dificuldade de se identificar desenhos de estudos de estudo com maior tamanho amostral e robustez, uma vez que se

trata de uma doencga rara.
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8. Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)?

Quadro 6 — Avalia¢do da qualidade da evidéncia utilizando a ferramenta GRADE

Confianga nas evidéncias N2 de pacientes

Evidéncia
indireta

D EETENG) Riscode [ Inconsisténcia

do estudo viés

Imprecisao

Outras [Isavuconazol] | [anfotericina
consideragoes B
lipossomal]

N2 dos

estudos

Mortalidade por todas as causas no 42° dia (seguimento: mediana 84 dias; avaliado com: niimero de 6bitos)

Relativo

(95% Cl)

Absoluto

(95% Cl)

Confianga

Importancia

20063 (31.7%) | 3279
(40.5%)

2 estudo muito nenhum

observacional grave?

muito graveP gravec graved

RR0.78

(-~ para -

89 menos por
1.000

(de - para --)

®O00

Muito baixa

CRITICO

Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

a. Conforme avaliagdo do risco de viés feita por meio da ferramenta ROBINS |, a evidéncia foi penalizada no dominio D1 e D2 por presenga de viés de confusdo e de selegdo. O estudo VITAL(40) também foi penalizado
por desvios das intervengbes pretendidas D4 e viés de dados faltantes dominio D5. b. No estudo VITAL (41)a intervengdo com Isavuconazol foi utilizada tanto na fase de indugdo, quanto na fase de consolidagdo,
divergindo do nosso cendrio de pesquisa, onde a terapia de indugdo ¢é feita com a anfotericina B. Embora o estudo de Thompson(42) avalie a fase de consolidagdo em um pequeno subgrupo utilizando apenas
Isavuconazol, ndo é possivel determinar qual antifungico foi utilizado na fase de indugdo neste subgrupo. Heterogeneidade quanto aos patdgenos (pacientes com mucormicose provocada por infecgdo fungica mista,
heterogeneidade de comparadores. c. Os estudos incluiram outras espécies fungicas e ndo foram conduzidos na fase de consolidagdo.d. Estudos com pequeno tamanho amostral. Estudo de Thompson(42) 42 pacientes
realizaram tratamento primario com Isavuconazol e 21 pacientes no estudo Vital. No Thompson(42) somente 10 pacientes se enquadrariam a nossa questdo de pesquisa.

3 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014):

760-768.
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9. EVIDENCIAS ECONOMICAS

9.1. Andlise de custo-efetividade

A andlise econémica foi realizada através de um modelo no Microsoft® Excel® (versdo 2202) e R Studio (43) tipo
arvore de decisdo para avaliar o tratamento de consolidacdo da mucormicose com Anfotericina B lipossomal e
Isavuconazol. Os parametros, além dos limites utilizados na analise de sensibilidade deterministica e o tipo de distribuicdo

utilizado na analise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados na tabela 6.

Quadro 7 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado

Parametro Especificagdo

Tipo de estudo Andlise de custo-utilidade

Alternativas comparadas | Isavuconazol x Anfotericina B lipossomal

(Tecnologia/intervengio X

Comparador)

Populagdao em estudo e Subgrupos Pacientes em tratamento para mucormicose na fase de consolidagdo
Desfecho(s) de satde utilizados Obito e resposta completa ou parcial ao tratamento

Horizonte temporal 6 meses

Taxa de desconto N3o é necessaria (44)

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Estimativa de economia de recursos 350 a 400 milhdes de reais em cinco anos.

Unidade monetaria utilizada, data e | Real
taxa da conversio cambial (se

aplicavel)
Método de modelagem Arvore de decisdo
Pressupostos do modelo Probabilidade de morrer durante o tratamento com isavuconazol

Probabilidade de morrer durante o tratamento com anfotericina B
Probabilidade de responder a novo tratamento com anfotericina B, se ndo responder a
consolidacdo

Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
métodos analiticos de apoio Andlise de Sensibilidade Probabilistica -Simulagdes de Monte Carlo
Anilise de Custo-Efetividade - Curva de Aceitabilidade

O tratamento de consolidacdo serd feito conforme a arvore de decisdo (Figura 4) com anfotericina B lipossomal
50 mg endovenoso na dose de 5 mg/kg/dia (6 a 8 ampolas/dose), 3 vezes por semana por 6 meses, ou com isavuconazol
200 mg (2 capsulas de 100 mg), administrada por via oral, de 8 em 8 horas por 2 dias, seguido de 200 mg/dia (2 capsulas

de 100 mg) por 6 meses.
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Foi consultada uma especialista da SVS sobre o cenario atual do pais no tratamento da mucormicose na fase de

consolidacdo antes da construgdo do modelo e posteriormente foi consultado outro especialista que revisou todos os

parametros utilizados no modelo no intuito de tornar as analises mais adequadas a realidade brasileira.

Resp. terapéutica j
vive C)

Falha ter. Isawconazol >

Sem Dialise

Resp. ter. Anfo B

Com Dialise

Sem Dialise

Isavuconazol ()

Com Dialise

Falha ter. Anfo B

morre ﬂ

Mucormicose E:]
Manuten¢do

Resposta terapéutica

Sem Dialise 4 Resp. ter. Anfo B nova indugdo
<] Vive
fFalha terapéutica #
vive Falha ter. Anfo B
> Resposta terapéutica
4 morre
Com Dialise Resp. ter. Anfo B nova indugdo
Anfotericina B q
C) Falha terapéutica Vive

Falha ter. Anfo B

morre q
Morre

Figura 5- Arvore de Decisdo
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Tabela 6 — Parametros de probabilidade usados no modelo

Descri¢do do parametro Estimativa Limite Limite Distribuica Referéncia
pontual Inferior Superior o
Probabilidade de morrer durante o tratamento com Isavuconazol 10% 7% 43% Beta Pressuposto
Probabilidade de morrer durante o tratamento com anfotericina B 10% 7% 43% Beta Pressuposto
Probabilidade de responder ao tratamento com Isavuconazol 50% 32% 68% Beta Seidel et al (45)
Probabilidade de responder ao tratamento com anfotericina B 51% 38% 63% Beta Seidel et al (45)
Probabilidade de dialisar com o tratamento com anfotericina B 5% 3% 6% Beta Opinido do
especialista.
Probabilidade de responder a novo tratamento com anfotericina B, se ndo responder a 51% 38% 63% Beta Pressuposto
consolidagao
Probabilidade de morrer se ndo responder a consolidagdo com Isavuconazol ou Anfotericina B 32% 26% 38% Beta Opinido do
especialista
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Tabela 7 - Parametros de custo usados no modelo

Descri¢dao do parametro Estimativa Limite Inferior Limite Distribuig Referéncia
pontual Superior do
Custo do tratamento com Isavuconazol (medicamento e acompanhamento médico) RS 107.120,78 RS 85.696,62 RS gamma NOTA TECNICA N2
128.544,93 16/2021-
CGDR/.DCCI/SVS/
MS
Custo do tratamento Anfotericina Lipossomal (medicamento e internagao) RS 1.057.833,91 RS RS gamma Banco de Precos
668.254,30 1.295.873,22 em Saude (BPS)*
Custo da internagdo hospitalar RS 93.180,81 RS 74.544,65 RS gamma SIGTAP,2020
111.816,97
Custo da consulta com especialista RS 252,00 RS 168,00 RS 336,00 gamma SIGTAP,2020
Custo de nio responder a consolida¢io com Anfotericina B RS 1.298.088,79 RS RS gamma
1.038.471,03 1.557.706,55
Custo de nao responder a consolidagao com Isavuconazol RS 1.156.183,95 RS RS gamma
924.947,16 1.387.420,73
Custo de dialisar por 6 meses 3 x na semana RS 58.054,72 RS 46.443,78 RS 69.665,67 gamma SIGTAP,2020
Custo da morte do paciente em tratamento com Isavuconazol (desconto) RS -53.560,39 RS- RS$-64.272,47 gamma
42.848,31
Custo da morte do paciente em tratamento com anfotericina B (desconto) RS -528.916,95 RS - RS - gamma
423.133,56 634.700,35
Custo da morte apds falha da consolidagdo com Isavuconazol e nova indugdo e consolidagao RS -310.566,56 RS - RS - gamma
(desconto) 248.453,24 372.679,87
Custo da morte apds falha da primeira consolidagdo com anfotericina B e nova indugido e RS -207.954,22 RS - RS - gamma
consolidagdo (desconto) 166.363,38 249.545,07
Custo de dialise apds falha com Isavuconazol e nova indugao e consolidagao com anfotericina B RS 58.054,72 RS 46.443,78 RS 69.665,67 gamma SIGTAP,2020

*DATASUS. Banco de Precos em Saude — BPS - disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos
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Tabela 8 - Parametro de utilidade usados no modelo

Descricao do parametro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Distribuicao Referéncia

Utilidade de responder ao tratamento e nao dialisar 0,620 0,570 0,670 beta Castejon et al. (46)
Utilidade de ndo responder ao tratamento e nao dialisar 0,402 0,352 0,452 beta Stein et al. (47)
Utilidade de responde ao tratamento e dialisar 0,538 0,458 0,607 beta Liem et al (48)
Utilidade de n3do responder ao tratamento e dialisar 0,395 0,343 0,446 beta Corre¢do método ADE*(49)
Utilidade da morte 0,000 0,000 0,000 Nenhuma

*ADE (Adjusted Decrement Estimator)

Tabela 9 - Parametros do custo das tecnologias utilizadas no modelo
Parametro Valor Referéncia
Custo da caixa contendo 14 capsulas de 100 mg RS 4.065,66 NOTA TECNICA N2 16/2021-CGDR/.DCCI/SVS/MS(50)
Custo da Anfotericina B lipossomal (Média do valor praticado em compras publicas BPS) RS 1.764,05 Banco de Pregos em Salde (BPS)*
Diaria internagao enfermaria R$ 511,20 SIGTAP,2020 — Procedimento: 03.03.08.009-4
Custo consulta ambulatorial com especialista RS 28,00 SIGTAP,2020 — Procedimento: 03.01.01.007-2
Custo tratamento Insuficiéncia Renal RS 743,15 SIGTAP,2020 — Procedimento: 03.05.01.013-1

*DATASUS. Banco de Pregos em Saude — BPS - disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos
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A probabilidade de morrer exclusivamente durante o tratamento de consolidacdo com Isavuconazol ndo estd
disponivel na literatura, os dados atuais reportam o nimero de ébitos nos pacientes com mucormicose no 42° dia de
tratamento (12 dias apds o fim da fase de inducdo) e no 84° dia de tratamento (54°dia da consolidacdo), levando em
consideracdo que o paciente que esta no tratamento de consolida¢do estd com a doencga controlada, foi adotado como
pressuposto para esse parametro a diferenca da mortalidade do 84° dia e 42° do estudo VITAL (41), tanto para o primeiro
tratamento de consolidacdo com anfotericina B, quanto para o tratamento de consolidagdo com Isavuconazol. Para o
modelo foi adotado como pressuposto que a morte ocorra em média no 90° dia apds o inicio da consolidacdo, devendo
ser descontado para esses pacientes o custo referente aos 90 dias de antifingico e acompanhamento, que ndo serd

realizado devido ao ébito do paciente.

Para a avaliacdo da resposta terapéutica foi utilizado os dados do estudo de Seidel et al (45), que comparou os
pacientes que usaram anfotericina B lipossomal na indu¢do com Isavuconazol na consolidagdo (21 pacientes) com o grupo
controle (69 pacientes) que usou anfotericina B lipossomal ou posaconazol. Nao foi utilizada a avaliagdo da resposta
terapéutica do estudo VITAL (40), pois esse estudo usou o Isavuconazol como tratamento para mucormicose na fase de
indugdo e consolidacdo, ja o estudo de Thompson et al (42) também ndo é adequado, pois ndo usou apenas a anfotericina

como comparador.

Caso o paciente no modelo ndo responda ao tratamento de consolida¢do, tanto com a anfotericina B lipossomal,
guanto com o Isavuconazol, o paciente ird realizar um novo tratamento de indugdo com anfotericina B lipossomal didria
por 4 semanas e considerando que apds nova indugdo o paciente responde ao tratamento, este ird seguir para um novo

tratamento de consolidagdo até completar os 6 meses de tratamento previsto no modelo (em média 73 dias).

De acordo com o especialista, é possivel avaliar a falha do tratamento antiflngico entre a quarta e a oitava semana
depois do inicio da consolidagdo, sendo estimado em 43 dias o tempo médio para definir a falha ao tratamento de

consolidac¢ao.

Para estimar o tempo entre a falha e o dbito do paciente, foi considerado o intervalo de 90 dias apds o inicio da
nova indugao, devendo ser descontado nesses pacientes o custo referente aos dias excedentes do tratamento com
anfotericina B lipossomal, assim como a internagdo, que nao sera necessario devido ao dbito do paciente antes do final

do tratamento.

A anfotericina B lipossomal, apesar de menos nefrotéxica do que a convencional, apresenta um risco potencial de
nefrotoxicidade e necessidade de dialise (51,52), sendo adotado 5% como a probabilidade de o paciente evoluir para a
didlise durante o tratamento com Anfotericina B lipossomal, baseado na opinido do especialista. O modelo é conservador,
pois considerou o custo da didlise apenas no periodo de 180 dias no grupo que inicia o tratamento com anfotericina B
lipossomal e de 137 dias no grupo que inicia a consolidagdo com Isavuconazol e falha a esse tratamento, realizando nova

inducdo e consolidacdo com anfotericina B lipossomal. Nos pacientes que falharam a consolidagcdo com anfotericina B
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lipossomal, ndo houve acréscimo de pacientes em didlise, apés‘a; de ser péssivel, ja que fard uma nova inducdo e
consolidacdo com uma dose superior a utilizada durante a consolidagdo. O custo da dialise foi estimado baseado no valor
do SIGTAP referente ao procedimento de hemodidlise para pacientes renais agudos ou crénicos agudizados, sem
tratamento dialitico iniciado, sendo corrigido por 2,8 (53), foi previsto trés sessGes semanais durante todo o periodo. As

trés sessGes foram adotadas como pressuposto da frequéncia média para os casos agudos de insuficiéncia renal.

O custo do acompanhamento do paciente com mucormicose em fase de consolidacdo e em uso de Isavuconazol
foi baseado no valor do SIGTAP para consulta com especialista, corrigido por 2,8 (53), sendo previsto avaliacdo quinzenal
ou mensal durante os seis meses de tratamento (em média nove consultas). Ja para os pacientes em uso de anfotericina
B, o acompanhamento foi baseado no valor da didria do SIGTAP para tratamento de outras afec¢des da pele e tecido
subcutaneo e foi corrigido por 2,8 (53), sendo prevista a duracdo da internacdo pelo tempo de uso do antifungico (em

média 180 dias).

O custo da consolidagdao com a anfotericina B lipossomal foi estimado com o valor médio de 6 a 8 ampolas por dia
(equivalente a 5 mg/kg para o paciente entre 60 e 80 kg), 3 vezes por semana. Apesar da possibilidade do paciente ser
atendido em hospital dia, de acordo com a especialista consultada, a maioria dos pacientes permanece internada ao longo
de todo o tratamento. O tratamento do paciente que falhou a consolidagdo sera feito com dose superior de anfotericina

B lipossomal, tanto na nova induc¢do, quanto na consolidagdo, sendo estimado em 8 ampolas por dose (400 mg por dose).

Nao foi encontrado nenhum estudo com avalia¢dao da utilidade em pacientes com mucormicose. Optou-se por
utilizar o pressuposto da utilidade do paciente com leucemia mieloide aguda em remissao (54) de 0,62 (0,57-0,67) para o
paciente que responde ao tratamento com antiflingico, ja que a neoplasia hematoldgica também é sabidamente comum
como doenca de base no paciente com mucormicose. O modelo pode ser considerado conservador também nesse
aspecto, pois o paciente, apesar de curado da mucormicose, tera realizado desbridamento do tecido necrosado, sendo
no caso da mucormicose sino-orbito-cerebral (mais comum no Brasil), um procedimento que podera gerar deformacgdo

facial importante e estigma para o paciente.(55)

Para os pacientes que nao respondem ao tratamento antiflngico, foi considerado a desutilidade do paciente com

leucemia mieloide aguda e com infec¢do importante de 0,21 (56).

Para estimar a utilidade do paciente que evolui para didlise, foi utilizada a utilidade de 0,56 (48), baseada nas
caracteristicas demograficas dos pacientes com mucormicose no Brasil descritas por Nucci et al 2019(4). A utilidade foi
corrigida pelo método ADE (Adjusted Decrement Estimator (49)para a populacdo do modelo, resultando em 0,53 (0,45-
0,60) para os pacientes dialiticos que responderam ao tratamento e em 0,39 (0,34-0,44) para os dialiticos que falharam

ao tratamento antifdngico.
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Tabela 10 - Resultados da Avaliagdo Econdmica Conduzida

Efetividade

Tecnologia Custo do tratamento QALY Custo incremental RCEI
incremental

Anfotericina B
0,479
Lipossomal RS 1.099.599,37
dominante
Isavuconazol 0,480 RS -516.519,92 0,0008
RS 583.079,44 RS -684.494.237,19

Na analise de sensibilidade deterministica, a varidvel com maior impacto na estimativa do RCEI foi a probabilidade

de dialisar durante o tratamento com anfotericina B, conforme o diagrama de tornado apresentado no grafico 1.

Gréfico 1 - Andlise de Sensibilidade Deterministica (Grafico em Tornado)

Tornado

Probabilidade terinsuficiéncia renal com anfotericina B _I

Utilidade responde ao tratamento sem IR _

Utilidade responde ao tratamento com IR -
Custo Anfotericina Lipossomal “
Probabilidade de responder ao tratamento com anfotericina B se ndo responder a II
consolidacdo
Custo de ndo responder a Anfotericina B "
-20000 -15000 -10000 -5000 0 5000
Milhdes

M Limite Superior M Limite Inferior

Na analise probabilistica, todos os resultados encontram-se nos quadrantes inferiores, indicando menor custo. a
eficacia, por ser semelhante em ambos os tratamentos, esta distribuida tanto no quadrante direito como esquerdo

(grafico 2)
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo
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A curva de aceitabilidade indica que o comparador é favoravel em todos os cendrios de disposicdo a pagar

avaliados (RS 0,00 a RS 50.000,00 por QALY) (grafico 4).
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Gréfico 3 - Andlise de Custo-Efetividade
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9.2. Analise de impacto orgamentario

Para o calculo do impacto orcamentdrio, foi considerado o nimero total de pacientes com mucormicose presente
na NOTA TECNICA N2 16/2021-CGDR/. DCCI/SVS/MS.(57) Para o ano de 2026, foi realizada uma estimativa com base no
percentual médio de crescimento entre os anos anteriores fornecido na nota técnica (2022 a 2025).

Tabela 11 - Estimativa da populagdo de interesse

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Populagdo 47 36 120 118 143 168 193
Estimada

Fonte: NOTA TECNICA N2 16/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS.

O custo estimado do impacto orcamentario teve como base apenas os custos diretos no tratamento da
mucormicose com o antifingico (Anfotericina B lipossomal ou Isavuconazol), didlise, consulta com o especialista e

internagao hospitalar. Nao foram considerados outros custos diretos ou indiretos, como por exemplo os custos referentes
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aos desbridamentos cirdrgicos, exames complementares laboratoriais e de imagem necessarios para o acompanhamento

adequado destes pacientes, pois foram considerados com frequéncia semelhantes entre os bragos do modelo.

A difusdo da tecnologia foi estimada adotando-se um pressuposto de rapida incorporacdo do medicamento,
principalmente pelo beneficio de favorecer a desospitalizacao e foram analisados em trés diferentes cenarios. No cenario
de menor difusdo, a taxa de crescimento anual foi de 20%, iniciando em 40% no primeiro ano. Ja no cendrio com difusdo
intermedidria, a taxa de crescimento adotada foi de 25%, iniciando em 50% no primeiro ano. E no cendrio com difusdao

maior, a taxa de difusdo adotada foi de 25%, iniciando em 75%.

Em todos os cenarios observou-se uma economia variando em torno de 350 a 400 milhdes de reais em cinco anos.
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Tabela 12 - Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da tecnologia em diferentes velocidades de difusao

ANO

2022 2023 2024

2025

2026

MENOR VELOCIDADE DE DIFUSAO

PERCENTUAL DE DIFUSAO
CASO BASE'

CASO ALTERNATIVO?

IMPACTO INCREMENTAL3

40% 60% 95%
RS 124.475.177,53 RS 150.847.037,17 RS 177.218.896,82

RS 99.339.745,89 RS 105.155.934,74 RS 105.646.820,29

-R$ 25.135.431,64 -R$ 45.691.102,43 -R$ 71.572.076,53

95%
RS 203.590.756,46

RS 105.951.320,22

-R$ 97.639.436,25

95%
RS 229.962.616,11

RS 119.675.584,49

-R$ 110.287.031,62

ECONOMIATOTAL EM 5 ANOS:

-R$ 350.325.078,46

VELOCIDADE DE DIFUSAO INTERMEDIARIA

PERCENTUAL DE DIFUSAO
CASO BASE'

CASO ALTERNATIVO?

IMPACTO INCREMENTAL®

50% 75% 95%
RS 124.475.177,53 RS 150.847.037,17 RS 177.218.896,82

RS 93.055.887,98 RS 93.733.159,14 RS 92.227.055,94

-R$31.419.289,55 -R$57.113.878,03 -RS 84.991.840,88

95%
RS 203.590.756,46

RS 105.951.320,22

-R$ 97.639.436,25

95%
RS 229.962.616,11

RS 119.675.584,49

-R$ 110.287.031,62

ECONOMIATOTAL EM 5 ANOS:

-R$ 381.451.476,32

MAIOR VELOCIDADE DE DIFUSAO

PERCENTUAL DE DIFUSAO 75% 95% 95% 95% 95%

CASO BASE' RS 124.475.177,53 RS 150.847.037,17 RS 177.218.896,82 RS 203.590.756,46 RS 229.962.616,11

CASO ALTERNATIVO? RS 77.346.243,20 RS 78.502.791,66 RS 92.227.055,94 RS 105.951.320,22 RS 119.675.584,49

IMPACTO INCREMENTAL® -R$47.128.934,32 -RS$ 72.344.245,51 -RS$ 84.991.840,88 -RS 97.639.436,25 -R$ 110.287.031,62
ECONOMIA TOTAL EM 5 ANOS:  -R$ 412.391.488,57

TImpacto Or¢amentario Com Comparador*/ 2 Impacto Or¢camentario Com O Comparador e a Intervenc¢do**/ 3 Impacto Or¢camentario Incremental

*Custo de tratamento anual com o comparador = RS 1.054.874,39; ** Custo de tratamento anual com a intervengdo = R$ 522.344,05.
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10. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O uso do isavuconazol, administrado por via oral na fase de consolidagdo, ndo requer nenhum tipo de recurso
adicional para sua implementagao.
Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econ6mica e de impacto or¢amentdrio apontam uma economia

de recursos A razdo de custo-efetividade incremental foi de uma economia de R$684.494.237,19.

11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): Recomenda o uso do Isavuconazol para o

tratamento da mucormicose em adultos apenas se atendida a condi¢do de reducdo do preco.

Scottish Medicines Consortium (SMC): aceitou o uso de Isavuconazol para tratamento da mucormicose em

pacientes que a Anfotericina B ndo é apropriada.

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta seg¢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 de pessoas diagnosticadas

com todas as formas de mucormicose. A busca foi realizada em margo de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de

busca:
(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Mucormycosis | Phase 2, 3, 4;
(i) Cortellis: Current Development Status (Indication (Mucor infection) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacao clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigildncia 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 situagdo regulatoria

das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico da

mucormicose.

13. CONSIDERAGOES FINAIS
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O manejo da mucormicose é desafiador, em decorréncia do seu perfil devastador e consequente mortalidade

N

elevada. Por ser uma doenga rara, ainda existem barreiras quanto a disponibilidade de desenhos de estudos robustos,
como os ensaios clinicos randomizados, ideais para a avaliacdo da eficacia de medicamentos, e que oferecem melhor
qualidade de evidéncias para suporte a tomada de decisdo. No contexto deste parecer, mesmo diante das fragilidades
metodoldgicas apontadas nas evidéncias incluidas, os resultados sugerem que a tecnologia ainda apresenta desempenho
favordvel, com taxas de mortalidade similares as da anfotericina B, mas com beneficios adicionais, uma vez que o
medicamento é custo-efetivo; promove a desospitalizagcao dos pacientes na fase de consolidagao; apresenta razoavel
perfil de seguranga, com pequena frequéncia de eventos adversos graves e comparado ao uso da anfotericina B
lipossomal conforme demonstrado na analise de impacto orgamentdrio, traz significativa economia para o sistema

(variando em torno de 350 a 400 milhGes de reais em cinco anos), o que é essencial para a sua sustentabilidade.

14. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de 13/3/2022 a 28/3/2022 e 13
pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de indicagdo consensual por parte

do grupo de inscritos.

O participante relatou que em janeiro de 2021 foi diagnosticado com anemia aplastica e iniciou o tratamento com
imunossupressores, que fizeram efeito por trés meses. Com os medicamentos ndo apresentando mais resultados, passou

por um transplante de medula éssea e acabou por contrair a mucormicose.

Para arealizacdo do transplante, o paciente precisou sair de Florianépolis em direcdo a Curitiba. A cirurgia foi feita
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, onde iniciou o tratamento para a mucormicose. A partir dai,
foi indicado o uso da anfotericina B em conjunto com o isavuconazol por trés meses, tratamento que lhe trouxe resultado.
Mas como o hospital conseguia o isavuconazol por meio de doag¢des, ele passou a usar somente a anfotericina B assim

que a instituicdo deixou de recebé-las.

Ap0ds alguns dias, recebeu alta e retornou para Floriandpolis, sem fazer uso de medicamentos orais para o
tratamento da mucormicose. Passara-se aproximadamente dois meses e o quadro de infec¢do reapareceu. O paciente

precisou voltar para Curitiba e atualmente esta fazendo o tratamento com a anfotericina B.

O video da 1072 Reunido pode ser acessado aqui.
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15. 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 recomendacdo preliminar favoravel a
incorporagdo de isavuconazol para tratamento da fase de consolidacdo de pacientes diagnosticados com todas as formas

de mucormicose. Dentre as justificativas para a recomendacgdo estdo:

e Apesar da evidéncia de efetividade ndo ser robusta é capaz de atender a demanda em questao.

e E utilizada para o tratamento de uma doenca rara com rapida evolug3o e alta morbimortalidade.

e A adesdo do paciente é facilitada por ser uma medica¢do oral com dose Unica didria durante a
manutencdo, permitindo a desospitalizacdo precoce desses pacientes com mucormicose na fase de
consolidacdo, além de ter menos eventos adversos associados a seu uso e ndo estar relacionada a
insuficiéncia renal, nem a dialise, como ocorre com a Anfotericina B, o Unico tratamento de referéncia
disponivel para a fase de consolidagdo da mucormicose atualmente.

e Tanto a estimativa de custo efetividade, quanto o impacto orcamentario, apresentam uma economia
substancial, sendo em torno de 360 a 430 milhdes de reais em cinco anos com a anfotericina B lipossomal
e de 129 a 152 milhdes de reais em cinco anos com a anfotericina B complexo lipidico.

e QOisavuconazol é considerado de facil implementagao, ndo sendo necessaria nenhuma infraestrutura nova

para a incorporagdo deste.

Portanto, frente ao menor custo e a eficacia semelhante, além de permitir a desospitalizagdo precoce dos
pacientes pela sua formulagao oral e dose Unica didria e de nao estar associada a eventos adversos importantes, como

ocorre com a anfotericina B, os membros do Plenario deliberaram com recomendacao favoravel a Incorporacao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 27 foi realizada entre os dias 29/04/2022 e 18/05/2022. Foram recebidas 57 contribuicdes,
sendo 17 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 40 pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto or¢camentario;

recomendacado preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.
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O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

N

caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

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

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

16.1. Contribui¢Ges técnico-cientificas

Das 17 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas, 11 foram analisadas, ja que as demais apresentaram
apenas a opinido sobre a recomendacao preliminar da Conitec e ndo apresentaram informacdo alguma (em branco) nos
demais campos e 3 referiram-se a outros tratamentos como esclerose multipla ou psoriase. Todas as contribui¢cdes sobre

a tecnologia concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

As contribuicdes foram enviadas por uma empresa e por profissionais de saude e familiares, amigos ou
cuidadores, sendo que aproximadamente 60% dos participantes foram do sexo feminino, entre 25 e 39 anos e do Sudeste.
Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario técnico-cientifico (Tabela 13

e 14).

Tabela 13 - Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n? 27, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 16 (94)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 (25)
Profissional de saude 12 (75)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 1(6)
Empresa 1(100)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
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Secretaria Estadual de Saude
Sociedade médica

Grupos/associa¢do/organizacdo de pacientes

Outra
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o
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Tabela 14 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 27, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 10 (59)
Masculino 7 (41)
Cor ou Etnia
Amarelo 2(12)
Branco 15 (88)
Indigena 0 (0)
Pardo 0(0)
Preto 0(0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25a39 anos 9 (56)
40 a 59 anos 6 (38)
60 anos ou mais 1(6)
Regides brasileiras
Norte 1(6)
Nordeste 3(19)
Sul 1(6)
Sudeste 10 (63)
Centro-oeste 1(6)
Pais estrangeiro 0 (0)

Evidéncias clinicas

Das seis contribuicOes acerca das evidéncias clinicas sobre o tema, trés sinalizaram que enviaram anexos, sendo

uma delas, a empresa United Medical Brasil.

Dentre os anexos enviados pela United Medical Brasil destaca-se:

“...0 tratamento antifungico na mucormicose apresenta duas etapas, uma inicial
denominada de terapia de indugdo, em que a anfotericina B é considerada droga de
escolha. A segunda é a terapia de consolida¢do, quando jd se alcancou o controle clinico
da doenca. Esta fase de consolidagdo pode ser feita com a propria anfotericina B, mas
existe a possibilidade de descalonamento para azdlicos, tais como posaconazol e
isavuconazol, tanto injetdveis, como orais, que apresentam agéo eficaz contra fungos da
ordem Mucorales. A vantagem deste descalonamento, principalmente para as
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formulagbes orais, é a maior seguranca e menor custo quando comparados a anfotericina
B, pois o paciente pode ser desospitalizado.”

“Baseado no guideline Europeu a L-amb é a principal escolha para o tratamento de
mucormicose e o tratamento de consolida¢do pode ser sequido com isavuconazol, uma
vez que isavuconazol é um medicamento custo-efetivo; promove a desospitalizagéio dos
pacientes na fase de consolida¢do; apresenta um perfil de sequran¢a e menos eventos
adversos graves.”
A coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica do Estado de Sdo Paulo e a Sociedade Brasileira de Infectologia
encaminharam a diretrizes da Confederacdo Europeia de Micologia Médica (ECMM) e do Grupo de Estudos de Micoses e

o Consorcio de Educacdo e Pesquisa (MSG ERC) sobre o diagndstico e tratamento da mucormicose. A diretriz foi

consultada durante a elaboracdo deste relatdrio e destaca-se as seguintes recomendacoes:

“... Existe evidencia moderada sobre a manutengdo do tratamento intravenoso até que a
estabilizacdo da doenga seja alcan¢ada. Quando a troca para o tratamento oral, com
isavuconazol ou posaconazol com comprimido de liberagdo lenta é fortemente
recomendado...”

Evidéncias Clinicas

As contribuicdes relativas ao topico de evidéncias citaram os beneficios clinicos e posoldgicos do isavuconazol,
além da dificuldade de estudos com uma amostra maior devido a baixa incidéncia da doenca, destaca-se a citacdo feita

pela empresa:

“Tendo em vista a restrita disponibilidade de op¢bes terapéuticas para IFl, bem como
custos relacionados a toxicidade residual e administracdo endovenosa. O produto
Isavuconazol, através do Estudo VITAL e SECURE, demonstrou um beneficio clinico e
posoldgico superior.”

Avaliagao econ6mica

As contribuigGes relativas as avaliagdes econ6micas foram em sua maioria evidenciando a economia de custos,

principalmente pela possibilidade de desospitalizagao dos pacientes e redugdo dos eventos adversos.

“Isavuconazol promove desospitalizacdo dos pacientes na fase de consolida¢do devido sua
comodidade posoldgica, além de apresentar sequranca com menos EA graves. Diferentes
estudos econbémicos relataram Isavuconazol como um tratamento custo-efetivo
comparado ao vorico.”

“Paciente internados para realizagdo de tratamento com anfotericina apresentam custo
final de internamento alto, como descrito no relatdrio. A possibilidade de alta com

tratamento via oral reduz o custo de forma expressiva.”

Impacto orcamentario
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Algumas poucas contribuicGes relacionadas ao impacto or¢amentario foram realizadas, chamando atengdo para

os valores apresentados neste relatério, de uma economia potencial de até 400 milhGes em cinco anos. Uma ainda citou:

“Como ndo foram considerados no impacto orcamentdrio outros custos diretos e indiretos
como “os desbridamentos cirurgicos, exames complementares laboratoriais e de imagem
necessdrios para o acompanhamento adequado destes pacientes”, a economia ao Sistema

Unico de Saude pode ser ainda maior.”

Contribuicdo além dos aspectos citados

Trés contribuicdes foram feitas além dos aspectos citados anteriormente, registrando a importancia do
tratamento com o isavuconazol para mucormicose e citando ainda outras indicagdes para o medicamento. Ressalta-se
gue a incorporacdo avaliada neste relatério é apenas para o uso do isavuconazol, administrado via oral e na fase de

consolidacdo do tratamento da mucormicose.

Recomendagao preliminar da Conitec

A maioria das contribui¢cdes neste tdpico foi no sentido da seguranca e eficicia do medicamento, além de citar
suas apresentacoes farmacéuticas. Todos os que contribuiram concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec.

Abaixo seguem algumas consideracdes.

“O Isavuconazol traz vantagens clinicas e financeiras quando comparado a Anfotericina
Lipossomal. Na prdtica didria, contribuird para redugdo de toxicidade e estadia hospitalar,

mantendo eficdcia.”

“O isavuconazol é soluvel em dgua, ndo requer adigGo de ciclodextrina, eliminando assim
quaisquer preocupag¢des em relag¢do a associagdo deste composto a nefrotoxicidade. Além

disso, ndo requer nivel sérico como monitoramento.”

“Deve ser incorporado no SUS pelo beneficio clinico em relacGo ao que o sistema
disponibiliza e potencial economia financeira sem considerar os anos de vida perdidos dos
pacientes que tém infec¢bes oportunistas (impacto indireto ou social), que aumentaria o

potencial economizado.”

“O diagndstico de mucormicose é raro, e tem como fator de risco o tratamento de
neoplasias. Para estes pacientes, cujos periodos de internagdo sdo prolongados, o
tratamento com medicagdo via oral facilita a adesdGo e custo, por fazer o

acompanhamento via ambulatorial.”
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“O isavuconazol se mostra como uma alternativa para o tratamento da mucormicose,

N

tanto para os pacientes que apresentam reagbes adversas a anfotericina B quanto para
aqueles pacientes que necessitam manter o tratamento da infecgdo em regime

ambulatorial.”

16.2. Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Das 40 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 38 foram analisadas,
ja que duas referiam-se a outros medicamentos. No total, 36 (94,7%) concordaram com a recomendagdo inicial da

Conitec, e apenas uma (5,2%) disse nao ter opinido formada sobre a recomendacao.

Perfil dos participantes

De todos as contribui¢des da consulta publica por meio do formulario de experiéncia ou opinido, 95% foram de
pessoas fisicas e 5% de empresas. Metade eram do sexo feminino, 80% da raca branca e 48% da regidao sudeste. Abaixo
seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formulario, que podem ser observadas nas

Tabelas 15 e 16.

Tabela 15 - Contribui¢Oes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 27, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 38 (95)
Paciente 1(3)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(3)
Profissional de saude 18 (47)
Interessado no tema 18 (47)

Pessoa juridica 2 (5)
Empresa 1(50)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (50)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 0(0)

Tabela 16 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 27, no formuldrio experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 20 (50)
Masculino 20 (50)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(3)
Branco 32 (80)
Indigena 0 (0)
Pardo 5(13)
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Preto 2 (5)
Faixa etaria*
Menor de 18 anos 0 (0)
18 a 24 anos 1(3)
25a39 anos 16 (50)
40 a 59 anos 14 (44)
60 anos ou mais 1(3)
RegiGes brasileiras*
Norte 1(3)
Nordeste 9(27)
sul 5(15)
Sudeste 16 (48)
Centro-oeste 2 (6)
Pais estrangeiro 0 (0)

*Apenas 32 contribuintes informaram faixa etaria e 33, a sua regido.

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 40 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, sendo 2 de pessoa juridica e 38
de pessoa fisica, destas 18 enviadas por profissionais de satide, 18 de interessados no tema, 1 por cuidador ou responsavel
e 1 de paciente. Contudo, ao descrever o medicamento 2 relataram experiéncia com outras tecnologias para outras

patologias. Destaca-se algumas contribuicdes:
Efeitos positivos do isavuconazol destacados por profissionais de satide

“Paciente com diabetes descompensado, descobriu a infec¢do fungica mucormicose. Em
uso de Isavuconazol conseguiu salvar a sua vida e possibilitou a volta de uma vida normal.”

“Tratamento de mucormicose em paciente diabético que apresentou nefrotoxicidade com
anf. B lipossomal. Trocado para isavuconazol, droga essa sem nefrotoxicidade, sem
necessidade de monitorizacGo sérica e permitiu o seguimento de tratamento oral,
ambulatorial.”

“Possibilidade de transicdo para tratamento em regime ambulatorial, com perfil de
seguranga significativamente mais favordvel do que anfotericina B, nGo sendo necessdrio
administracdo endovenosa ou monitoramento laboratorial de toxicidade rotineiramente.”
“Paciente foi curado da mucormicose. O paciente ndo necessitou ficar internado no
hospital para receber o tratamento com a anfotericina, tratou-se ambulatorialmente com

o isavuconazol.”

Efeitos negativos do isavuconazol mencionados por profissionais de saude

“Custo e acesso a medicacgdo.”

“A apresentagdo em cdpsula ndo pode ser administrada por via enteral.”
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Efeitos positivos com outra tecnologia (Anfotericina B formulagdo lipidica) mencionadas por profissionais de

saude:
“Menor efeito nefrotdxico quando comparado a anf. B desoxicolato”

Efeitos negativos com outra tecnologia (Anfotericina B formulagdo lipidica) mencionadas por profissionais de

saude:

“Em paciente diabético ou ja com algum grau de disfungéo renal houve elevagéo dos niveis
de creatinina que impediram a manutengéo do uso de Anf. B.”

“Vdrios efeitos colaterais - piora da fungdo renal, disturbios eletroliticos, tempo
prolongado de internacdo.”

“Necessidade de suporte hospitalar para administracGo da medicagdo, tempo de infusdo
prolongado, toxicidade renal e potenciais disturbios hidroeletroliticos graves que podem
comprometer a continuidade do tratamento em médio/longo prazo.”

Opinido sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Pela empresa

“Eu tenho certeza de que ird ser incorporado essa tecnologia, porque é um medicamento
que tem um menor efeito adverso frente aos que tem no mercado hoje, e com importante
diminuig¢do no impacto orcamentdrio junto ao SUS. Trard inumeros beneficios junto aos
pacientes e médicos.”

Por interessado no tema

“Menor efeito colateral comparado com as drogas utilizadas atualmente. Tratamento de
longo prazo, requer maior sequranca.”

7

“Pacientes com Mucormicose requer um tratamento eficaz e com boa qualidade de vida.

Por profissional de saude

“Infelizmente ndo temos boas op¢des terapéuticas e com baixa toxicidade no SUS para
pacientes com infecgées fungicas.”

“O isavuconazol se mostrou igualmente eficaz em relacGo a anfotericina para o
tratamento da mucormicose. Além disso, pela sua apresentagdo oral, contribui para a
desospitalizagdo dos pacientes, o que diminuird os custos de tratamento desses pacientes
no SUS.”

“Isavuconazol proporciona ganhos em eficdcia e sequranca ao paciente, além de ganhos
econémicos para o sistema de saude.”
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“Comodidade posoldgica, possibilidade de desospitalizagdo, menores efeitos colaterais”

N

o

16.3. Avaliagao global das contribuicdes

As contribui¢Ges técnico-cientificas relacionadas a evidéncia clinica reforcaram os resultados de eficacia e
segurancga, em especial em rela¢do a reducao significativa da toxicidade residual, bem como a importancia do tratamento

por via oral, permitindo assim a desospitalizacao do paciente e facilitando sua aderéncia.

Quanto as contribuicdes técnico-cientificas relacionadas a avaliacgdo econ6mica e analise de impacto
orcamentdrio, ndo foram identificadas contribui¢cdes que contrariassem o parecer preliminar favoravel a incorporacdo da
tecnologia. A maioria das contribui¢cdes destacou que a incorporacao da tecnologia permite a desospitalizacdo do paciente

com o tratamento oral o que pode gerar economia de recursos.

J4 as contribuicGes técnico-cientificas relacionadas a recomendagao preliminar da Conitec evidenciou reducdo da
nefrotoxicidade, assim como a facilidade do uso por via oral e o menor custo, quando comparado a formulacdo lipidica

da Anfotericina B.

Entre as contribuicdes no formuldrio de experiéncia ou opinido relacionadas a recomendacdo preliminar da
Conitec, reforcaram a seguranca do isavuconazol, principalmente em relacdo a nefrotoxicidade, além do beneficio da via

de administracdo que permite a manutencdo do tratamento ambulatorial do paciente.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes do Plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordindria, realizada no
dia 09 de junho de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do isavuconazol, no SUS, para
tratamento da fase de consolidacdo de pacientes diagnosticados com todas as formas de mucormicose. Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou que a consulta publica ndo trouxe elementos para mudanga da recomendacdo

preliminar. Foi assinado o registro de deliberacdo n? 742/2022.
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18. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N¢ 60, DE 26 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o isavuconazol para
tratamento da fase de consolidacdo de pacientes

diagnosticados com todas as formas de mucormicose.

Ref.: 25000.181556/2021-51, 0027875083.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes 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 Satude - SUS, o isavuconazol para tratamento da fase de
consolidacdo de pacientes diagnosticados com todas as formas de mucormicose.

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 recomendac3o da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

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

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

SANDRA DE CASTRO BARROS
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