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I Resumo Executivo

Tecnologia
O posaconazol é um farmaco antifungico triazdlico de segunda geracdo com acdo potente e sistémica
contra uma ampla gama de patégenos fungicos.

Indicagao
Tratamento ou profilaxia de infeccdes fungicas

Pergunta
Qual a eficacia e a seguranga do posaconazol em pacientes com infec¢des fungicas ou em profilaxia de
infecces fungicas?

Métodos

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas Pubmed e NICE Evidence Search. Os critérios de
inclusao para esta revisao rapida sdo revisdes sistematicas com ou sem metandlises ou, na falta delas,
estudos primarios avaliando a eficdcia e a seguranca do posaconazol em pacientes com infec¢do fungica
comparado a outros medicamentos disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Resultados

: Foram identificadas 75 referéncias e seis estudos foram selecionados para compor esta revisao rapida.
Uma revisdo sistematica com metandlise em rede e dois ensaios clinicos randomizados sugerem que
0 posaconazol é superior ao cetoconazol, ao fluconazol e ao itraconazol para prevengao de infecgdes
fungicas invasivas em pacientes com neoplasias hematoldgicas, porém ndo hd diferencas entre o
posaconazol e demais antifungicos. Em pacientes com neoplasias hematoldgicas, as evidéncias sugerem
gue o posaconazol é mais seguro que a anfotericina B lipossomal. Um ensaio clinico randomizado
avaliando o posaconazol no tratamento de candidiase em pacientes com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) sugere que nao ha diferengas entre o posaconazol e o fluconazol. Um estudo randomizado
avaliando o posaconazol versus a terbinafina no tratamento de onicomicose dos pés ndo demonstrou
diferenca na eficacia das intervencdes, porém houve aumento de enzimas hepdticas nos pacientes
tratados com o posaconazol. Por fim, uma revisdo sistemdtica reportando um estudo observacional
avaliando o posaconazol no tratamento de aspergilose pulmonar apresentou informacdes limitadas
quando a avaliacdo da superioridade de um dos tratamentos.

Conclusao

O posaconazol pode ser atualmente considerado uma opc¢do terapéutica para a profilaxia de infeccdes
fungicasinvasivas em pacientes com neoplasias hematolégicas. Contudo, foram avaliadas exclusivamente
evidéncias dos efeitos sobre desfechos em salde e a incorporacdo dessa tecnologia no ambito do SUS
requer avaliacdo de evidéncias econémicas na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.

1 Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O posaconazol é um farmaco antifungico triazdlico de segunda geracao com agdo potente e sistémica
contra uma ampla gama de patégenos fungicos, incluindo Aspergillus spp. e Candida spp.* E indicado
para o tratamento das seguintes infec¢des fungicas, em pacientes com idade > 13 anos:?2
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e andidiase orofaringea, incluindo pacientes com doenca refratdria a itraconazol e fluconazol;

e Aspergilose invasiva em pacientes com doencga refrataria a anfotericina B, itraconazol ou
voriconazol, ou intolerantes a esses medicamentos;

e (Candidiase esofdgica ou candidemia em pacientes com doenca refratdria a anfotericina B,
fluconazol ou itraconazol, ou intolerantes a esses medicamentos;

e Fusariose, zigomicose, criptococose, cromoblastomicose e micetoma em pacientes com doenga
refrataria a outras terapias ou intolerantes a outras terapias;

e Coccidioidomicose;

e Profilaxia de infec¢es fungicas invasivas, incluindo leveduras e fungos filamentosos, em pacientes
com altorisco de desenvolvimento dessas infec¢des, como pacientes com neutropenia prolongada
ou receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Atualmente, hd apenas um registro referente ao posaconazol no portal da Anvisa:?

Nome da Empresa: SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

Nome comercial: Noxafil®

Principio ativo: Posaconazol

Registro: 101710196

Forma farmacéutica: Suspensdo oral de 40 mg/mL em embalagem com um frasco com 105 mL e
colher dosadora.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

O posaconazol ndo esta incluido na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, em cuja listagem
encontramos os medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude.* Até o momento, ndo ha
registro de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec).

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
N3o foram identificados Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para
tratamento de infec¢des fungicas envolvendo posaconazol.

Pergunta

Qual a eficacia e a seguranca do posaconazol em pacientes com infec¢des fungicas ou em profilaxia de
infecces fungicas?

P: Pacientes com infec¢des fungicas ou pacientes com alto risco em profilaxia de infecces fungicas invasivas.

I: Posaconazol como tratamento inicial ou apds refratariedade do tratamento com antifungicos de
primeira linha.

C: Tratamento padrao com outros antifingicos ou placebo.

O: Incidéncia de cura (em pacientes com infeccdo estabelecida), incidéncia de infeccdo (pacientes em
profilaxia) e eventos adversos.

S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados.
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1 Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Foram incluidas revisGes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios clinicos
randomizados avaliando a eficicia e a seguran¢a do posaconazol em pacientes com infeccao fungica
comparado a outros medicamentos disponiveis pelo SUS.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 22
de abril de 2018. A pesquisa restringiu o idioma a inglés, portugués e espanhol. As estratégias de
busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave estruturada a partir
dos elementos da questdo de pesquisa no formato “PICOS” usando os termos Mesh no Pubmed e
adaptando-os ao NICE (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Estratégias Resultados

(("Mycoses"[Mesh] OR "Invasive Fungal Infections"[Mesh]) OR
"Fungemia"[Mesh] OR "Fungal Infection" OR "Fungal Infections") AND
("posaconazole" [Supplementary Concept] OR "posaconazole" [All Fields])
AND ((Randomized Controlled Trial [Publication Type] OR Randomized

PUlafinEe) - Enssity Controlled Trial [All Fields] OR Randomised Controlled Trial [All Fields]) OR

;:ZI;SEO EELiE (Meta-Analysis [Publication Type] OR meta-analysis [Title/Abstract] OR 63
meta-analyses [Title/Abstract] OR meta-analyses [MeSH Major Topic] OR
(systematic [Title/Abstract] AND review [Title/Abstract])) NOT ((case [Title]
AND report [Title]) OR editorial [Publication Type] OR comment [Publication
Type] OR letter [Publication Type] OR newspaper article [Publication Type]))

NICE Evidence . i
posaconazole 12

Search

2 Filtro para Systematic Reviews

Selegdo das evidéncias

As estratégias de busca na literatura recuperaram 75 registros. Apds a remoc¢dao dos registros
duplicados, foi realizada a leitura dos titulos e resumos de 67 publicacdes. Foram excluidos estudos
gue avaliaram farmacodinamica, farmacocinética e monitoramento dos niveis terapéuticos do
posaconazol, estudos avaliando os efeitos dos antifingicos “azélicos” como classe, além de estudos
ndo comparativos, retrospectivos e que ndo reportaram desfechos clinicos.

Dezessete publicacGes foram selecionadas para leitura do texto completo.>?! Nove revisdes
sistemdticas objetivaram avaliar efeitos de antifingicos na profilaxia de infec¢des fungicas em
pacientes com neoplasias hematoldgicas,**® porém nenhuma delas incluiu todos os ensaios clinicos
randomizados avaliando os efeitos do posaconazol (Chaftari e cols., 2012;* Cornely e cols., 2007;*
Ullmann e cols., 2007%¢). Foi selecionada a revisdo sistematica com metandlise em rede mais
recente® para compor esta revisao rapida, acrescida dos ensaios clinicos primarios ndo incluidos
no estudo.***

A publicacdo de Pankhurst e cols., 2013 (trata-se de um relatério de evidéncias clinicas sobre
tratamento de candidiase orofaringea)” reportou apenas uma revisdo sistematica®® incluindo
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um estudo avaliando posaconazol no tratamento de candidiase em pacientes com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Optou-se, portanto, por incluir o ensaio clinico randomizado
primario, também identificado pelas estratégias de busca utilizadas, para compor a revisdo rapida.*®

A busca na literatura recuperou uma revisdo sistematica avaliando os efeitos do tratamento com
antifungicos em pacientes com aspergilose e asma ou fibrose cistica?® e incluiu apenas um estudo
observacional avaliando os efeitos do posaconazol. Na auséncia de estudos randomizados avaliando
0 posaconazol nessa populacdo, optou-se por incluir essa revisdo, mas apenas os dados extraidos
do estudo observacional foram considerados para compor a revisdo rapida.

Adicionalmente, foi incluido um ensaio clinico randomizado avaliando os efeitos do posaconazol no
tratamento de onicomicose dos pés.?!

Em resumo, foram incluidos seis estudos para compor esta revisao rapida: uma revisao sistematica
com metanadlise em rede e dois ensaios clinicos randomizados avaliando profilaxia com o posaconazol
em populacdo com neoplasias hematoldgicas,>!**> um ensaio clinico randomizado avaliando o
posaconazol no tratamento de candidiase em pacientes com HIV,*® uma revisdo sistematica reportando
um estudo observacional avaliando o posaconazol no tratamento de aspergilose pulmonar,?® e um
estudo randomizado avaliando a intervenc¢do no tratamento de onicomicose dos pés.?!

Avaliacao da qualidade das evidéncias

gualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada utilizando o escore proposto
pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR).?? A qualidade
metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada utilizando os critérios propostos pela
Colaboragdo Cochrane.?
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As caracteristicas dos estudos e o sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados encontram-se, respectivamente, nas tabelas 3 e 4.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Leonart,

2017°

Avaliar efeitos de
antifungicos na
profilaxia primdria
de infecgbes
fungicas invasivas
em pacientes
com doencas
hematoldgicas

e neutropenia
esperada

RS com MA em rede de

25 ECRs. Foi incluido
apenas 1 ECR duplo-cego
avaliando os efeitos do
posaconazol (Ullmann e
cols., 200716) para avaliar
as estimativas de efeito
de comparacdes indiretas
com outros antifingicos
(anf. B convencional, anf.
B lipossomal, cetoconazol,
fluconazol, itraconazol,
micafungina, miconazol,
nistatina, voriconazol) ou
placebo. O risco de viés dos
estudos primarios foi avaliado
utilizando os critérios da
Colaboracgao Cochrane e
escala de Jadad. A MA em
rede foi conduzida usando
método de simulagdo de
Monte Carlo via cadeias
de Markov com efeitos
randomicos.

Desfechos de eficacia
IFI comprovada ou suspeita (antifiingicos vs posaconazol):

Anf. B convencional vs posaconazol: OR 2,09 (ICr 95% 0,32; 8,47)
Anf. B lipossomal vs posaconazol: OR 2,62 (ICr 95% 0,58; 11,43)

Cetoconazol vs posaconazol: OR 5,80 (ICr 95% 1,27; 30,60)
Fluconazol vs posaconazol: OR 1,92 (ICr 95% 0,62; 6,49)
Itraconazol vs posaconazol: OR 2,51 (ICr 95% 0,58; 9,39)
Micafungina vs posaconazol: OR 1,42 (ICr 95% 0,23; 10,11)
Miconazol vs posaconazol: OR 2,07 (ICr 95% 0,31; 12,93)
Nistatina vs posaconazol: OR 8,00 (ICr 95% 0,83; 104,71)
Posaconazol vs voriconazol: OR 0,88 (ICr 95% 0,14; 3,71)

IFI comprovada ou suspeita (antiftingicos vs placebo):
Anf. B convencional vs placebo: OR 0,35 (ICr 95% 0,10; 0,84)
Anf. B lipossomal vs placebo: OR 0,46 (ICr 95% 0,21; 0,99)
Cetoconazol vs vs placebo: OR 1,01 (ICr 95% 0,39; 2,85)
Fluconazol vs vs placebo: OR 0,33 (ICr 95% 0,21; 0,58)
Itraconazol vs vs placebo: OR 0,43 (ICr 95% 0,22; 0,77)
Micafungina vs placebo: OR 0,25 (ICr 95% 0,05; 1,24)
Miconazol vs placebo: OR 0,36 (ICr 95% 0,08; 1,33)
Nistatina vs placebo: OR 1,35 (ICr 95% 0,19; 13,66)
Placebo vs posaconazol: OR 5,76 (ICr 95% 1,55; 20,38)
Placebo vs voriconazol: OR 4,99 (ICr 95% 1,30; 14,28)

(2) Incluiu nas analises
miconazol e cetoconazol,
ndo indicados na pratica
clinica atual para profilaxia
de infecgbes fungicas
nessa populacao.

(2) De acordo com os
autores, foram utilizadas
diferentes definicdes
para o desfecho "infecg¢do
fungica invasiva", o

que pode ter super ou
subestimado a incidéncia
de eventos e gerado
estimativas de efeito
distorcidas.

Continua
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Chatftari,
2012

Avaliar efeitos da
anf. B lipossomal
Vs posaconazol

na profilaxia
primaria de IFl em
pacientes (idade
>18 anos) pds-TCT
hematopoiéticas
alogénico

ECR, aberto. Os pacientes
foram randomizados

para receber profilaxia
com anf. B lipossomal

7,5 mg/kg IV 1x/semana
(n=22) ou posaconazol
suspensdo oral 200mg
3x/dia (n=24) por até 6
semanas, Todos os pacientes
receberam tacrolimo como
imunossupressor.

Anf. B vs posaconazol:
Desfecho de eficacia
IFI (fusariose disseminada): 1/19 (5%) vs 0; p=0,48

Desfechos de seguranca

EA total: 19/19 (100%) vs 20/21; p=0,99

EA relacionado a medicacdo do estudo: 18/19 (95%) 17/21 (81%);
p=0,35

EA levando a descontinua¢do da medicacdo do estudo: 15/19 vs
20/21; p=0,009

e Aumento >2x creatinina sérica: 10/19 vs 1/21; p=0,001

e Qualquer aumento na creatinina sérica: 16/19 vs 5/21; p=0,0001
e Aumento de bilirrubina: 4/19 (21) vs 7/21 (33); p=0,39

e Hipomagnesemia: 6/19 (32) vs 8/21 (38); p=0,67

e Diarreia: 8/19 (42) vs 14/21 (67); p= 0,12

e Nausea: 10/19 (53) vs 14/21 (67); p=0,37

e Vomitos: 5/19 (26) vs 6/21 (29); p= 0,87

(1) Os métodos do
estudo estdo reportados
apenas no registro

no ClinicalTrials.gov
(NCT00750737). Nao
constam informacgdes
sobre randomizacdo e
sigilo da alocacao.

(2) 3 pacientes em

cada grupo retiraram
consentimento para
receber as intervencoes
alocadas.

(3) Estudo interrompido
precocemente por
segurancga apos analise
interina sugerindo
chance acima de 70%
de que a incidéncia de
nefrotoxicidade no grupo
recebendo anf. fosse
>50%.

Continua
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Continuacao

Estudo

Objetivo

Avaliar efeitos

do posaconazol
vs fluconazol ou
itraconazol na
profilaxia primaria
de IFI em pacientes
(idade 213 anos)
com doengas
hematoldégicas
em quimioterapia
(leucemia
mielogénica

ou sindrome
mielodisplasica)

e neutropenia
prolongada

Métodos

ECR, multicéntrico, com
cegamento de avaliadores
de desfechos. Os pacientes
foram randomizados para
receber profilaxia com
posaconazol suspensao

oral 200mg 3x/dia (n=304)
ou controle (n=298, sendo
fluconazol suspensao oral
400mg 1x/dia, n=240, ou
itraconazol solugdo oral
200mg 2x/dia, n=58) a

cada ciclo de quimioterapia
até a normalizacao de
neutrdfilos e remissao
completa, ou até a incidéncia
de infecgdo, ou por até 12
semanas (o0 que ocorresse
antes). Os pacientes foram
acompanhados por 100 dias
apos randomizacdo ou por
30 dias apds a ultima dose da
medicagdo do estudo.
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Conclusoes

Desfechos de eficacia (posaconazol vs controle)

Durante periodo de tratamento:

IFI comprovada ou suspeita: 7/304 (2%) vs 25/298 (8%); RRA -6%
(1C95% -9,7; -2,5); p<0,001; NNT 16

Durante seguimento de 100 dias:

IFI comprovada ou suspeita: 14/304 (5%) vs 33/298 (11%); p=0,003
Duracgdo da IFl: média 41+26 dias vs 25126 dias

Aspergilose: 2/304 (1%) vs 20/298 (7%); RRA 6% (IC 95% -9,1; -3,1);
p<0,001

Necessidade de antifungico sistémico (geralmente anf. B) para
tratamento de infeccdo suspeita: 68/304 (22) vs 101/298 (34); RRA
11% (1C95% -18,7; -4,3); p=0,002

Mortalidade total: 49/304 (16%) vs 67/298 (22%); p=0,048; NNT 14
Tempo até IFl em 100 dias: beneficio a favor do posaconazol (p=0,003)
Tempo até dbito por todas as causas em 100 dias: beneficio a favor do
posaconazol (p=0,04)

Desfechos de seguranga (posaconazol vs controle):
Durante periodo de tratamento:

Qualquer EA: 159/304 (52%) vs 175/298 (59%)

EA possivelmente ou provavelmente relacionado a medicacdo do
estudo:

e Total: 19/304 (6%) vs 6/298 (2%)

e Bilirubinemia: 5/304 (2%) vs 3/298 (1%)

e Faléncia hepatica: 1/304 (<1%) vs O

e Diarreia: 1/304 (<1%) vs O

e Fibrilagdo atrial: 1/304 (<1%) vs O

e Sincope: 2/304 (1) vs O

e Reducdo da fracdo de ejecdo: 1/304 (<1%) vs O

Limitacoes

(1) A alocagdo para os
grupos intervengao
experimental ou controle
foi aleatdria, no entanto,
os antifungicos utilizados
no grupo controle

foram alocados com
base na preferéncia do
investigador (fluconazol
ou itraconazol).

(2) Analises estatisticas do
estudo foram conduzidas
pelo patrocinador.

Continua
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Continuagdo

Estudo

Vazquez,
2006%

Objetivo

Avaliar efeitos

do posaconazol
vs Fluconazol

no tratamento
de candidiase
orofaringea em
pacientes adultos
(>18 anos) com
HIV/AIDS

Métodos

ECR, multicéntrico, com
cegamento de avaliadores
de desfechos. Os pacientes
foram randomizados para
receber 200mg de suspensado
oral de posaconazol (n=182)
ou fluconazol (n=184) no
dia 1, seguido de 100mg/
dia nos 13 dias seguintes
(n=298). Pacientes foram
acompanhados até 14 dias
apo6s randomizacgdo para
avaliacdo do desfecho
primario (resposta clinica
caracterizada por cura ou
melhora) e até 42 para
avaliacdo de recorréncia.
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Conclusoes

Desfechos de eficacia (posaconazol vs fluconazol)

Populacdo ITT modificada (pacientes que receberam > 1 dose e
apresentaram cultura positiva no basal)

Resposta clinica - dia 14: 155/169 (91,7%) vs 148/160 (92,5%);
IC95% -6,61%; 5,04%

Recorréncia - dia 42 (entre pacientes que apresentaram resposta
clinica): 45/143 (31,5%) vs 52/136 (38,2%); p=0,24

Populacdo por-protocolo (pacientes que receberam tratamento
por 27 dias e apresentaram cultura positiva no basal)

Resposta clinica - dia 14: 139/143 (97,2%) 130/135 (96,3%); IC95%
-3,27%; 5,08%

Desfechos de seguranga (posaconazol vs fluconazol)
Qualquer EA: 114/178 (64%) vs 117/172 (68%)
Diarreia: 15/178 (8%) vs 20/172 (12%)

Nausea: 17/178 (10%) vs 15/172 (9%)

Vaginite: 4/178 (2%) vs 1/172 (2%)

Cefaleia: 13/178 (7%) vs 14/172 (8%)

Febre: 10/178 (6%) vs 14/172 (8%)

Vomito: 11/178 (6%) vs 11/172 (6%)

Tontura: 6/178 (3%) vs 10/172 (6%)

Dor abdominal: 8/178 (4%) vs 8/172 (5%)

Rash: 4/178 (2%) vs 8/172 (5%)

Infec¢do do trato respiratorio superior: 4/178 (2%) vs 8/172 (5%)

Limitagoes

(1) Ndo ha descricao do
processo de randomizagao
e manutencao do sigilo da
alocagao.

(2) Ndo ha descricao
sobre como foi realizado
cegamento de avaliadores
de desfechos.

(3) 16 pacientes foram
randomizados e excluidos
por ndo terem recebido o
tratamento alocado.

(4) Foi realizada

uma analise de ndo
inferioridade bicaudal,
considerando limiares de
ndo inferioridade de 15%
e 20%, que virtualmente
parecem incluir valores
clinicamente relevantes.

Continua
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Métodos
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Conclusoes

Moreira,
2014%

Objetivo

Avaliar efeitos
de antifungicos
no tratamento
da aspergilose
broncopulmonar
alérgica em
pacientes com
asma ou fibrose
cistica

RS incluindo 38

estudos randomizados

e observacionais. Foi
incluido apenas 1 estudo
observacional incluindo 21
pacientes asmaticos (média
de idade 60 anos) com
aspergilose broncopulmonar
alérgica com falha ao
itraconazol. Os pacientes
foram tratados com
voriconazol (300-600mg/dia,
19 cursos, duragdo média
16,7 meses) ou posaconazol
(800mg/dia, 9 cursos,
duragdo média 16,3 meses).

Desfechos de eficdcia (voriconazol vs posaconazol):
Melhora dos sintomas: 69% vs 78%

Melhora de infiltrado (radioldgica): 57% vs 50%
Melhora da qualidade de vida: 58% vs 78%

N3ao houve mudancgas significativas na VEF1 ou CVF

Desfechos de seguranca
EA: 40% vs 22%

Limitacoes

(1) Unico estudo
apresentado de pequeno
porte, com informacgdes
limitadas quando ao risco
de viés.

Continua
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Conclusado

Avaliar efeitos

do posaconazol

vs placebo ou
terbinafina no
tratamento de
onicomicose dos
pés em pacientes
adultos (>18 anos)

Elewisk,

2011*

ECR, multicéntrico, com
cegamento de investigadores
(cegamento de investigadores
e pacientes para a
comparagao posaconazol

vs placebo). Pacientes
adultos (218 anos) foram
randomizados para receber
posaconazol suspensao

oral 100mg (n=37), 200mg
(n=37) ou 400mg (n=36)
1x/dia por 24 semanas;
posaconazol 400mg 1x/

dia por 12 semanas (n=36);
terbinafina comprimidos
250mg 1x/dia por 12 semanas
(n=36); ou placebo por 24
semanas (n=36). Os pacientes
foram acompanhados por

28 semanas para avaliagdo
do desfecho primario (cura:
micologia negativa com
auséncia de onicdlise e
hiperceratose subungueal).
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Desfechos de eficacia

Cura (antifungico vs placebo)

Posaconazol 100mg 24 semanas: 8/36 (22,2%) vs 0; p<0,012
Posaconazol 200mg 24 semanas: 20/37 (54,1%) vs 0; p<0,012
Posaconazol 400mg 24 semanas: 15/36 (41,7%) vs 0; p<0,012
Posaconazol 400mg 12 semanas: 8/36 (22,2%) vs 0; p<0,012
Terbinafina 12 semanas: 13/36 (36,1%) vs 0; p<0,012

Cura (comparacdo entre antifingicos): p=NS

Desfechos de seguranga

Posaconazol 100mg vs posaconazol 200mg vs posaconazol 400mg
(24 sem) vs posaconazol 400mg (12 sem) vs terbinafina vs placebo:
Cefaleia: 4/36 (11%) vs 1/37 (3%) vs 1/36 (3%) vs 3/36 (8%) vs 3/36
(8%) vs O

Diarreia: 0 vs 2/37 (5%) vs 1/36 (3%) 4/36 (11%) vs 1/36 (3%) vs
2/35 (6%)

Nausea: 1/36 (3%) vs 3/37 (8%) vs 2/36 (6%) 0 vs 1/36 (3%) vs 2/35
(6%)

Fadiga: 3/36 (8%) vs 1/37 (3%) vs 1/36 (3%) 0 vs 2/36 (6%) vs 1/35
(3%)

Tontura: 0 vs 5/37 (14%) vs 0 vs 1/36 (3%) vs 1/36 (3%) vs O

Unha encravada: 2/36 (6%) vs 0 vs 4/36 (11%) vs Ovs O vs O
Aumento de transaminase glutamico-pirdvica: 0 vs 1/37 (3%) vs
2/36 (6%) vs 1/36 (3%) vs 1/36 (3%) vs O

Vomito: 1/36 (3%) vs 2/37 (5%) vs 1/36 (3%) vs 0 vs 1/36 (3%) vs O
Infeccdo e infestacdo: 17/36 (47%) vs 13/37 (35%) vs 14/36 (39%)
vs 12/36 (33%) vs 14/36 (39%) vs 17/35 (49%)

Descontinuagdo por aumento assintomatico de enzimas hepaticas:
7 pacientes que receberam posaconazol vs 0 dos demais grupos.

(1) Conflito de interesse
declarado: todos os
autores participaram de
trials da patrocinadora,
sendo o autor sénior
empregado da mesma.
(2) Poder estatistico <80%
para comparagoes que
demonstraram cura <30%
em relacdo ao placebo.

RS: revisdo sistematica; MA: metanalise; ECR: ensaio clinico randomizado; Anf: anfotericina; IFl: infecgdo fungica invasiva; OR: odds ratio (razdo de chances); ICr: intervalo de credibilidade; TCT: transplante de
células-tronco; IV: intravenoso; EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; RRA: redugdo de risco absoluto; NNT: nimero necessario para tratar a fim de prevenir um evento; HIV/AIDS: virus da imunodeficiéncia
humana / sindrome da imunodeficiéncia adquirida; ITT: intencdo de tratar (intention to treat); VEF1: Volume Expiratério For¢ado no Primeiro segundo; CVF: Capacidade Vital Forcada.
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Tabela 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Estudos

Leonart, 2017° S N (apenas revisao)

Moreira, 2014%° S S N (apenas selegdo) N S S S S S S N (apenas revisao)

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A selecdo de estudos e a extragdo
de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos
estdo relatados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade
de viés de publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados (revisdo e estudos primarios)?

Tabela 4. Avaliagao da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Cegamento de Dados
avaliadores de incompletos de
desfecho desfechos

Geragao
Estudo da lista de
randomizagao

Sigilo da Cegamento de Cegamento de
alocagao pacientes investigadores

Chaftari,
20124

Cornely,

Vazquez,
2006%

Elewisk,
2011%*

Alto: alto risco de viés; Baixo: baixo risco de viés.

R N 1 S A 1 D ) S T
S S S S N S S N S

8/11

7/11

Relato seletivo | Outras fontes
de desfechos de vieses
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I Sintese dos resultados

Em relacdo aos pacientes com neoplasias hematolégicas em profilaxia de infec¢do fungica, uma revisao
sistematica demonstrou que o tratamento com posaconazol é superior ao cetoconazol para prevengao
de infec¢Oes fungicas invasivas (OR 5,80; ICr 95% 1,27; 30,60) e ndo ha diferencas entre as demais
opcoes terapéuticas.” Além disso, o tratamento com posaconazol é superior as demais opcdes para
prevencdo de ébito relacionado a infecgdes fungicas invasivas (placebo vs posaconazol OR 16,28; ICr
95% 1,28; 199,41; sem diferencas entre placebo e demais antifungicos avaliados).> Em um ensaio clinico
randomizado n3ao houve diferencas entre posaconazol e anfotericina B lipossomal na profilaxia de
infeccdes fungicas invasivas (p=0,48), porém houve aumento de nefrotoxicidade com uso de anfotericina
B lipossomal (aumento >2x creatinina sérica p=0,001).* Houve reducdo do risco de infec¢bes fungicas
invasivas com posaconazol em comparacdo ao fluconazol ou itraconazol (RRA -6%; 1C95% -9,7; -2,5;
p<0,001), maior tempo até inicio da infec¢do(p=0,003), bem como da mortalidade por todas as causas
(p=0,048).%

N3o houve diferencas entre posaconazol vs fluconazol no tratamento de candidiase orofaringea em
pacientes adultos com HIV/AIDS na resposta clinica (91,7% vs 92,5%; 1C95% -6,61%; 5,04%) ou recorréncia
(31,5% vs 38,2%; p=0,24), e a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos.*®

Apesar do pequeno tamanho amostral (n=21), o estudo observacional incluido na revisdao publicada por
Moreira e cols. sugere melhora dos sintomas da asma em pacientes com aspergilose broncopulmonar
alérgica em comparacdo ao voriconazol (78% vs 69%), melhora da qualidade de vida (78% vs 58%), sem
mudancas na func¢ao pulmonar. O voriconazol foi numericamente superior na melhora do infiltrado
pulmonar (50% vs 57%), porém apresentou o dobro de eventos adversos (22% vs 40%).20 E necessério
ressaltar que se trata de estudo observacional, sem andlise estatistica disponivel ou outras informacgdes
importantes para avaliagcdo da qualidade do estudo.

No estudo publicado por Elewisk e cols., todos os esquemas posolégicos de posaconazol e terbinafina
foram superiores ao placebo no tratamento de onicomicose dos pés (p<0,012), porém nao
houve diferencas entre os grupos tratados com posaconazol e terbinafina. Houve necessidade de
descontinuagao do tratamento com posaconazol em sete de 146 pacientes por aumento de enzimas
hepaticas assintomatico, ndo observado nos demais grupos.?

] Conclusao

As evidéncias localizadas por meio desta revisdo rdpida sugerem que o posaconazol é superior ao
cetoconazol, o fluconazol e o itraconazol para prevencdo de infecgdes fungicas invasivas em pacientes
com neoplasias hematoldgicas, porém nao ha diferencas entre o posaconazol e demais antifungicos. Em
pacientes com neoplasias hematoldgicas, as evidéncias sugerem que o posaconazol é mais seguro que
a anfotericina B lipossomal. Nao houve diferencas entre o posaconazol e o fluconazol no tratamento
de candidiase orofaringea em pacientes com HIV/AIDS, tampouco entre o posaconazol e a terbinafina
no tratamento de onicomicose. O estudo avaliando voriconazol vs posaconazol apresenta informacgdes
limitadas quando a avaliacdo da superioridade de um dos tratamentos.
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O posaconazol pode ser atualmente considerado uma opg¢do terapéutica para a profilaxia de infec¢bes
fungicasinvasivas em pacientes com neoplasias hematoldgicas. Contudo, foram avaliadas exclusivamente
evidéncias dos efeitos sobre desfechos em salde e a incorporacdo dessa tecnologia no ambito do SUS
requer que outras evidéncias sejam levadas em consideracdo, como a avaliacdo de custo-efetividade e
de impacto orcamentdario na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.
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