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GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

Secretaria de Estado de Saude

Coordenacido de Farmacia e Terapéutica

Parecer n° 3/SES/SUBPAS-SAF-CFT/2020

PROCESSO N2 1320.01.0056071/2020-60

Parecer Técnico de Recomendag&o de Incorporagdo/Alteracio/Exclusdo de Medicamentos

1. OBJETIVO

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar os corticoides inalatdrios Fluticasona propionato 250mcg e Xinafoato de Salmeterol + Propionato
de Fluticasona em spray 25 mcg/125mcg utilizados no tratamento de pacientes com fibrose cistica de acordo com a ag&o civil n2 0024.02.809.137-9 promovida
pelo Ministério Publico, e a possivel incorporagdo destes itens no protocolo complementar estadual.

2. TECNOLOGIAS E DEMANDANTES

Farmaco Informacgdo técnica Concentragdo | Apresentagdo Demandante
I - . ~ ~ . o Subsecretaria de Politicas e A¢des
. Corticoide inalatério utilizado no tratamento de manutengdo para melhorar a fungdo dispositivo . [
Fluticasona . ) . o 250mcg . - em Saude (SUBPAS) e Ministério
pulmonar e reduzir os sintomas da asma e da doenga pulmonar obstrutiva crénica. inalatério

Publico de Minas Gerais (MPMG)

Salmeterol | O salmeterol é um agonista seletivo dos receptores B2-adrenérgicos de longa duragdo com
+ agdo broncodilatadora. Fluticasona é um corticoide inalatério com agdo anti-inflamatéria
Fluticasona pulmonar.

Subsecretaria de Politicas e Agdes
em Salde (SUBPAS) e Ministério
Publico de Minas Gerais (MPMG)

25 mcg/125 dispositivo
mcg inalatério

3. INDICAGCAO(23)

O medicamento fluticasona é indicado para reduzir os sintomas e as exacerbagdes da asma em pacientes adultos e pediatricos, e reduzindo os
sintomas da doenga pulmonar obstrutiva cronica, a frequéncia e a gravidade das exacerbagdes e a necessidade de terapia adicional com corticosteroides orais.

A associagdo salmeterol+fluticasona é indicada para tratamento regular da asma e para o tratamento de manutengdo da DPOC, inclusive
bronquite cronica e enfisema. Seu uso demonstrou redugdo da mortalidade resultante de todas as causas.

4. DOENCA(®)

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doenga genética autossdémica recessiva. Embora predomine na populagdo
caucasiana, com incidéncia em torno de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos. No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi
estabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia variavel em torno de 1:7.000. A vida média dos pacientes com FC tem aumentado nos ultimos anos,
ultrapassando a terceira década, resultado do diagndstico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga.

A doenga ocorre devido a mutagdes de um gene localizado no brago longo do cromossomo 7. Esse gene codifica a proteina reguladora de
condugdo transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na superficie das
membranas celulares. O funcionamento deficiente ou ausente do CFTR leva a um aumento da eletronegatividade intracelular, ocasionando maior fluxo de sédio
e agua para dentro das células e consequente desidratagdo e aumento da viscosidade das secre¢des mucosas, favorecendo a obstrugdo das vias respiratérias,
ductos intrapancreaticos, ductos seminiferos e vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutagdes ja foram identificadas.

A FC é uma doenga que acomete vdrios érgdos e sistemas, principalmente o sistema respiratério e o aparelho digestivo, sendo o acometimento
pulmonar responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acimulo de muco espesso nas vias aéreas inferiores é uma das caracteristicas-chave da
fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim como a presenga de reagdo inflamatdria predominantemente neutrofilica. Na evolugdo, o pulmdo torna-se
cronicamente infectado por bactérias e o ciclo de infecgdo, inflamagdo e remodelamento brénquico acelera-se, contribuindo para o desenvolvimento da doenga
pulmonar obstrutiva crénica e irreversivel.

5. TRATAMENTO DAS MANIFESTAGOES PULMONARES NA FIBROSE CISTICA(®)

O tratamento das manifestagdes pulmonares de pacientes com FC deve incluir um programa de fisioterapia respiratdria, suporte nutricional,
tratamento precoce das infecgdes respiratdrias e fluidificagdo das secregdes.

Atualmente por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica sao fornecidos os medicamentos Alfadornase e Tobramicina para
tratamento das manifestagdes pulmonares.

A alfadornase é uma solugdo purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso inalatério, que reduz a viscosidade do muco das
vias aéreas por hidrélise do DNA extracelular, derivado do nucleo de neutrdfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC. A diminui¢do da
viscosidade do muco facilita a expectoragdo, contribuindo para a desobstrugdo das vias aéreas.

O uso de antibidticos por via inalatéria permite maior concentragdo do farmaco nas vias respiratérias e menor toxicidade sistémica do que os
antibiodticos sistémicos, oferecendo, dessa forma, uma alternativa relevante de tratamento nos pacientes com FC. A tobramicina é antibidtico da classe dos
aminoglicosideos, sendo eficaz no tratamento das infec¢des por germes gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa.

6. PERGUNTA

Qual é a eficécia clinica dos corticoides inalatérios no tratamento das manifestages pulmonares de pacientes com fibrose cistica?

https://www.sei.mg.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=17082658&infra...
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7. METODOLOGIA

respondessem a pergunta, utilizando os indexadores “fluticasona and fibrose cistica”, “fluticasone and cystic fibrosis”,
salmeterol and fluticasone and cystic fibrosis”.

”

fibrosis”,
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Foram realizadas buscas em base de dados com foco em protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas, revisdes sistematicas e meta-analise que

“

‘corticoides inalatério and fibrose cistica”,

n

" a ” a

salmeterol and fluticasona and fibrose cistica”,

Para a associagdo salmeterol + fluticasona ndo foi localizado nenhum artigo ou estudo no tratamento da fibrose cistica.

Base de dados pesquisadas:

1. Scielo: nenhum artigo localizado.

2. Medline: nenhum artigo localizado.

3. Pubmed: 1 revisdo Cochrane localizada.

4. NICE: guia de diagndstico e manejo em fibrose cistica.

5. CADTH: uma revisdo sistematica localizada.
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8. DISCUSSAO

E escassa a producio cientifica direcionada para a avaliagdo do uso de corticoides inalatdrios no tratamento da fibrose cistica.

Nos documentos identificados, as evidéncias para uso de corticoides inalatérios na fibrose cistica é fraca, os estudos analisados foram de curto
prazo, apresentam falhas metodoldgicas, e ndo respondem a questdo se o uso de corticoides inalatérios reduzem as manifestagdes pulmonares na fibrose

cistica.

O guia clinico do NICE (4) ap6s avaliagdo dos estudos realizados com Fluticasona 250mcg, ndo recomendou “o uso de corticoides inalatérios no

tratamento de fibrose cistica” considerando as evidéncias fracas.

A revisdo sistematica de CADTH (5) identificou revisdo sistematica que concluiu ndo haver diferengas “estatisticamente significante entre pacientes

com FC tratados com ICS em comparagéo com aqueles que ndo eram, em termos de fungéo pulmonar e bronquial hiperatividade, sintomas clinicos, nimero de
dias no hospital ou antibidticos para doencas respiratérias exacerbagdes, tolerdncia ao exercicio e qualidade de vida”. Entretanto, dados de dois estudos
retrospectivos “sugerem que o uso de Cl em criangas pequenas com FC pode diminuir a taxa de declinio da fun¢Go pulmonar antes que ocorra perda
significativa”.

A revisdo Cochrane (1), atualizada frequentemente, destaca que “ainda ndo estd comprovado se os corticosteroides inalados (ICS) podem reduz
significativamente a inflamagdo pulmonar quando administrada a longo prazo. Este é importante, pois se o ICS retardou a progressé@o da doenga pulmonar na
fibrose cistica (FC), o tratamento deve levar a uma melhor morbidade e mortalidade. No entanto, os efeitos a jusante, ou seja, fungdo pulmonar e sintomas, néo
demonstraram melhorar com o ICS.”

Considerando o exposto nos poucos estudos identificados identifica-se que ndo ha clareza quanta ao beneficio do uso de corticoides inalatérios
no tratamento das manifestagées pulmonares da fibrose cistica.

9. INFORMAGOES ECONOMICAS

Consumo médio Prego do item Gasto mensal Gasto anual

MEDICAMENTO Apresentagdo mensal RS RS RS

Fluticasona propionato (Flixotide®) 250mcg de frasco 5ml/60doses Frasco ¢/ 60 doses 6 RS 52,10 RS 312.0 RS 3.744,00

Xinafoato de Salmeterol + Propionato de Fluticasona em spray 25 mcg/125 Frasco ¢/ 120

40 RS 77,61 R$ 3104,00 RS 37.252,00
mcg doses

https://www.sei.mg.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=17082658&infra...

As informagdes econdmicas foram obtidas junto ao Nucleo de Atendimento a Judicializagdo em Salde, que é responsavel pela execugdo da A¢do
Civil Publica para Fibrose Cistica.

A avaliagdo econdmica ndo leva em consideragdo o custo social da fibrose cistica e tem o objetivo de auxiliar o gestor na tomada de decisdo,
informando qual seria o impacto previsto no orgamento.

10. CONSIDERACOES FINAIS

Os principais objetivos do tratamento das manifestagdes pulmonares na fibrose cistica sdo o tratamento precoce das infecgdes respiratérias e a
fluidificagdo das secre¢des. Portanto, o uso de corticoides inalatdrios associados ou ndo a broncodilatadores ndo estd preconizado.

A questdo se o uso ao longo prazo de corticoide inalatério pode reduzir a inflamagdo pulmonar comum em pessoas com FC e se eles podem
diminuir a taxa de declinio pulmonar, e melhorar a morbimortalidade n&o esté respondida.

Sdo escassos os estudos sobre o uso de corticoides inalatérios no tratamento da fibrose cistica, e seu uso nesta condigdo necessita de mais
pesquisas projetadas para um periodo longo de acompanhamento, utilizar dosagem padronizada dos medicamentos, medidas uniformes de eficacia e
procedimentos bem delineados de eficdcia a curto e longo prazo dos medicamentos em diferentes faixas etdrias dos pacientes, avaliagdo da fungdo pulmonar e
de marcadores inflamatdrios.

11. RECOMENDAGAO

Considerando os dados e as informagdes apresentadas o Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica NAO RECOMENDA a
incorporagdo de corticoides inalatdrio sozinhos ou associados a broncodilatadores no tratamento das manifestagdes pulmonares da fibrose cistica na Relagdo
Estadual de Medicamentos do Estado de Minas Gerais no ambito do SUS.
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Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

Nome Area da SES MASP
Luciana Cassia Oliveira Barbosa Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica | 13284880
Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos | Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica |12907754
Soraya Figueiredo de Sousa Torres Superintendéncia de Atengdo Primaria a Saude | 8033870
Tamara Cristina de Souza Superintendéncia de Redes de Atengdo a Salde | 14635072
Eleonora Assungdo Morad Arantes Superintendéncia de Vigilancia Epidemiolégica | 11102936
Fabricio Alencar de Miranda Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria 14887616

12. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboragdo do parecer declara ndo ter nenhum conflito de interesse em relagdo aos medicamentos aqui avaliados.
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A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.mg.gov.br/sei/controlador_externo.php?
; ': acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador 14784139 e o cédigo CRC OFD93146.
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