FIBROSE CiSTICA

Portaria Conjunta SAES/SECTICS N2 5 - 30/04/2024

MANIFESTACOES PULMONARES

Medicamento ALFADORNASE TOBRAMICINA

CID 10 E84.0, E84.8 E84.0, E84.8

Apresentagao 2,5 mg/2,5 mL solucdo inalatdria | 300 mg/5 mL solugdo inalatéria (ampola)
(ampola)

Inclusao Pacientes com mais de 6 anos que |Pacientes com mais de 6 anos que
apresentem manifestacées clinicas | apresentem manifestacdes clinicas

sugestivas da doenca e diagndstico
laboratorial através de:

e Dosagem quantitativa de
cloreto no suor > 60 mEq/L;
ou

® Andlise molecular do gene
CFTR.

ou

Pacientes menores de 6 anos que
apresentem sintomas respiratérios
persistentes ou evidéncias de doenga
pulmonar precoce (bronquiectasias).

sugestivas da doenga e
laboratorial através de:
e Dosagem quantitativa de cloreto no
suor > 60 mEqg/L; OU
® Analise molecular do gene CFTR;

diagndstico

E

- Isolamento de Pseudomonas aeruginosa
em culturas de secrecdao respiratéria. A
primeira identificagdo desse germe em
culturas de secre¢do respiratéria deve ser
seguida de tentativa de erradicagdo
(tratamento por 28, 56 e 84 dias com
tobramicina inalatéria, 300 mg 2x/dia) para
retardar ou prevenir a infec¢do cronica e
suas consequéncias clinicas agudas e em
longo prazo, que podem influir
negativamente no progndstico da doenca;
ou

- Infeccdo pulmonar crénica (colonizagdo)
por Pseudomonas aeruginosa. Em caso de
falha da erradicacdo da Pseudomonas
aeruginosa, a infeccdo é considerada
cronica e o tratamento em longo prazo com
Tobramicina inalatéria deve ser iniciado.

Pacientes menores de 6 anos com presenca
de Pseudomonas aeruginosa em culturas de
secrecao respiratéria pode ser considerado
0 uso de tobramicina.

Anexos Obrigatdrios

- Formulario Médico para Fibrose
Cistica.

- Dosagem quantitativa de cloretos no
suor (ou copia do prontuario do
paciente com o resultado do exame);
- Genético (se possivel);
- Radiografia de térax;

- Espirometria ou
(acima de 5 anos).

pletismografia

- Formulario Médico para Fibrose Cistica.

- Dosagem quantitativa de cloretos no suor
(ou cépia do prontudrio do paciente com o
resultado do exame);

- Genético (se possivel);

- Radiografia de térax;

- Espirometria ou pletismografia (acima de 5
anos);

- Cultura de secrecdo respiratéria
identificando a presenca de Pseudomonas.
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Administragao

- Dose recomendada: 1 ampola (2,5
mg) uma vez ao dia.

- Alguns pacientes, especialmente
com doencga pulmonar grave, podem
se beneficiar com a inalagdo duas
vezes ao dia.

- Dose recomendada: 1 ampola (300 mg)
inalada 2x/dia por 28 dias, apds a
fisioterapia respiratéria.

Observacdo: Nebulizar com broncodilatador
antes da tobramicina, para prevenir
broncoespasmo. O esquema de erradicacao
pode ser estendido até atingir 56 ou 84 dias.
O tratamento de infeccdo pulmonar cronica
(colonizagdo) por Pseudomonas aeruginosa
é feito em ciclos alternados de 28 dias com
e 28 dias sem a tobramicina.

Prescricdo Maxima 62 ampolas 56 ampolas
Mensal
Tempo de Tratamento - Indefinido . Inicialmente, o tratamento é realizado

- Espera-se que haja manutengdo ou
melhora da fungao pulmonar desde o
primeiro més de tratamento, além de
reducdo dos sintomas respiratoérios,
do numero de episddios e das
exacerbagdes pulmonares.

apenas por 28 dias para tentativa de
erradicagdo da Pseudomonas aeruginosa.
Apés o primeiro ciclo de tratamento,
devera ser realizada nova cultura de
secre¢do respiratdria. Em caso positivo, a
prescricdo pode ser repetida até 2x,
totalizando 56 ou 84 dias de tratamento.

Entdo a antibioticoterapia continua a ser
feita em ciclos alternados de 28 dias com e
28 dias sem a tobramicina.

O tratamento somente devera ser suspenso
se o0 paciente  permanecer sem
Pseudomonas aeruginosa em culturas de
secrecdo respiratoria por um periodo de um
ano.

Monitoramento

- Monitorizacdo da resposta terapéutica com controle clinico periddico a cada2-3
meses, incluindo avaliacao pela equipe multidisciplinar assistente da dose em uso,
nebulizador utilizado, horario de administracdo, efeitos adversos, transporte e
armazenamento adequado do medicamento.

- A coleta de secrecdo respiratéria para cultura pode ser feita por ocasido das
consultas, com intervalo maximo de 3 meses, nas exacerbacdes pulmonares agudas
e apods o tratamento de erradicacdo de patdgenos. Preconiza-se triagem anual para
micobactérias e fungos nos casos de paciente que expectora ou quando a evolugdo
clinica é desfavoravel. Para a monitorizacao da salde respiratdria, as tentativas e
treinamento para a realizacdo da espirometria devem ser feitas a partir dos cinco
anos de idade em toda consulta ou, no minimo, 2x ao ano.

- TC de térax de alta resolugdo na presenca de deterioragdo clinica, funcional ou
radiolégica. Pode ainda ser indicado seguimento periddico e individualizado, TC de
térax a cada 2 a 4 anos.

- Como pacientes com FC tém maior risco de desenvolver cancer de colorretal,
recomenda-se colonoscopia a partir de 40 anos, e apds realizar o exame a cada 5
anos (intervalos menores poderdo ser aplicados dependendo de achados do
exame). Para pacientes imunocomprometidos ou submetidos a transplante, a
recomendacao é iniciar o rastreamento aos 30 anos e realiza-lo a cada 3 anos.

REAVALIAGCAO CENTRAL (TOBRAMICINA):
- Encaminhar a solicitacdo para reavaliagdo central apds 84 dias de tratamento
(tentativa de erradicagdo) com nova cultura de secrec¢do respiratoria; OU
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- Apds 1 ano de tratamento crénico encaminhar para avaliacdo central relato
médico informando o estado clinico e evolug¢ao do paciente.

Exclusao

Pacientes com bronquiectasias de outras etiologias que nao FC;

Pacientes que apresentam intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao
uso do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

Medicamento

IVACAFTOR

CiD 10 E84.0, E84.8
Apresentagao 150 mg (por comprimido revestido)
Inclusao Pacientes com idade maior ou igual a 6 anos e pelo menos 25 kg que apresentem

manifestacdes clinicas sugestivas da doenca e diagndstico laboratorial através de:

e Dosagem quantitativa de cloreto no suor > 60 mEq/L;

® Analise molecular do gene CFTR (que apresentem uma das seguintes
mutacoes de gating (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R).

Anexos Obrigatorios

- Formulario Médico para Fibrose Cistica.

- Hemograma, ALT/TGP, AST/TGO, bilirrubina, gama-GT, creatino fosfoquinase,
tempo e atividade da protrombina;

- Beta HCG (para mulheres em idade fértil < 55 anos);

- Espirometria (acima de 5 anos);

- Cultura de material respiratorio;

- Dosagem quantitativa de cloretos no suor (ou cdpia do prontuario do paciente
com o resultado do exame);

- Teste genético (apresentando uma das seguintes muta¢des de gating (classe Ill) no
gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R).

Administragao

1 comprimido a cada 12 horas.

Prescricdo Maxima
Mensal

62 comprimidos.

Tempo de Tratamento

Indefinido.

- Tratamento deve ser temporariamente interrompido:

Elevagdo ALT/TGP; AST/TGO para mais de 5x o limite superior do normal (LSN), ou
AST acima de 3x o LSN com bilirrubina acima de 2x o LSN, com os testes
laboratoriais monitorados até normalizagao, permitindo a reintrodugdo de forma
gradual e controlada; ou na presenca de reacao alérgica com necessidade de
dessensibilizacao.

- Tratamento deve ser interrompido definitivamente:

Elevacdo das ALT/TGP; AST/TGO para mais de 8x o LSN, ou ALT ou AST acima de 3x o
LSN, com bilirrubina acima de 2x o LSN; ou reagdo alérgica com falha nas tentativas
de dessensibilizacao.

Considera-se falha de resposta terapéutica se os objetivos de eficacia preconizados
nao forem atingidos apds 12 meses, quais sejam:

- Estabilizagdo ou aumento do VEF1 em relacdo ao valor prévio;

- Redugdo do numero de exacerbagdes pulmonares e hospitalizagdes em relacdo ao
ano anterior;

- Auséncia de melhora ou estabilizagcdo dos sintomas respiratorios;

- Auséncia de melhora do estado nutricional, medido pelo IMC adequado a idade,
exceto se houver outra explica¢do; e
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- Reducdo da concentracdo do cloreto no suor igual ou superior a 20% ou 20
mmol/L em rela¢do a teste pré modulador.

O tratamento de pacientes com comprometimento hepatico moderado a grave
deve ser considerado quando houver uma necessidade médica evidente.
Considera-se com comprometimento hepatico moderado pacientes com Classe B de
Child-Pugh e com comprometimento hepatico grave os com Classe C de Child-Pugh.

Monitoramento

- Apds 30 dias: repetir os exames séricos (hemograma, ALT/TGP, AST/TGO,
bilirrubina, gama-glutamiltranferase, creatino fosfoquinase, tempo e atividade da
protrombina);

- Avaliacdo clinica completa de 3 a 4x ao ano: medida do peso, estatura e pressdo
arterial. Coleta de culturas e avaliacdo de efeitos colaterais do medicamento.

- De 3 a 12 meses de tratamento: coleta do teste do suor (mesmo método utilizado
na dosagem basal).

- Pacientes com histérico de doenga hepatica ou elevagdo das transaminases:
monitoramento mais frequente e ajustes de dose quando necessario.

- Avaliacdo ginecoldgica quanto a contracep¢do em mulheres adultas durante o uso
do medicamento.

REAVALIACAO CENTRAL:

Encaminhar a solicitacdo para reavaliacdo central apds 12 meses de tratamento
informando através de relato médico se o paciente apresentou:

- Estabilizagdo ou aumento do VEF1 em relagdo ao valor prévio;

- Redugdo do numero de exacerbagdes pulmonares e hospitalizagdes em relagdo ao
ano anterior;

- Auséncia de melhora ou estabilizagdo dos sintomas respiratorios;

- Auséncia de melhora do estado nutricional, medido pelo IMC adequado a idade,
exceto se houver outra explica¢do; e

- Redugdo da concentragao do cloreto no suor igual ou superior a 20% ou 20
mmol/L em relacdo a teste pré modulador.

Exclusao Pacientes que apresentam intolerdncia, hipersensibilidade ou contraindica¢do ao
uso do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

Medicamento ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR

CID 10 E84.0, E84.1, E84.8

Apresentagao - 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de ivacaftor co-embalados com
comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor (comprimido revestido)
- 50 mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor co-embalados com
comprimidos revestidos de 75 mg deivacaftor (comprimido revestido)

Inclusao Pacientes com idade maior ou igual a 6 anos que apresentem manifestagdes clinicas

sugestivas da doenca e diagndstico laboratorial através de:

e Dosagem quantitativa de cloreto no suor > 60 mEq/L;
® Analise molecular do gene CFTR (com pelo menos uma muta¢do F508del no
gene CFTR).
ou

- Pacientes que apresentam sobreposicdo de mutacGes (presenca de variante
F508del com uma variante Classe lll), e que ndo estejam em tratamento.

ou
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- Pacientes em tratamento com ivacaftor e apresentem falha ao mesmo (conforme
descrito em tempo de tratamento).

Anexos Obrigatorios

- Formulario Médico para Fibrose Cistica.

- Hemograma, ALT/TGP, AST/TGO, bilirrubina, gama - GT, creatino fosfoquinase,
tempo e atividade da protrombina;

- Beta HCG (para mulheres em idade fértil < 55 anos);

- Espirometria (acima de 5 anos);

- Cultura de material respiratorio;

- Dosagem quantitativa de cloretos no suor (ou cdpia do prontuario do paciente
com o resultado do exame);

- Teste genético (com pelo menos uma mutacdo F508del no gene CFTR).

Administragao

Dose de acordo com o peso e a idade do paciente, dividido em 2 administracdes
diarias VO, conforme abaixo:

Idade/peso

Dose da manha (2
comprimidos)

Dose da noite (1
comprimido)

Pacientes de 6 anos a 11
anos de idade pesando
menos de 30 kg

50 mg elexacaftor/25 mg
tezacaftor/37,5 mg
ivacaftor

ivacaftor 75 mg

Pacientes de 6 anos a 11
anos de idade pesando 30
kg ou mais

100 mg elexacaftor/50 mg
tezacaftor/75 mg ivacaftor

ivacaftor 150 mg

Pacientes com 12 anos de

100 mg elexacaftor/50 mg

ivacaftor 150 mg

idade ou mais

tezacaftor/75 mg ivacaftor

Prescricdo Maxima
Mensal

93 comprimidos

Tempo de Tratamento

Indefinido.

- Tratamento deve ser temporariamente interrompido:

Elevagdo ALT/TGP; AST/TGO para mais de 5x o limite superior do normal (LSN), ou
AST acima de 3x o LSN com bilirrubina acima de 2x o LSN, com os testes
laboratoriais monitorados até normalizacdo, permitindo a reintroducdo de forma
gradual e controlada; ou na presenca de reacdo alérgica com necessidade de
dessensibilizagao.

- Tratamento deve ser interrompido definitivamente:

Elevacdo das ALT/TGP; AST/TGO para mais de 8x o LSN, ou ALT ou AST acima de 3x o
LSN, com bilirrubina acima de 2 x o LSN; ou reagdo alérgica com falha nas tentativas
de dessensibilizagdo.

Considera-se falha de resposta terapéutica se os objetivos de eficacia preconizados
nado forem atingidos apds 12 meses, quais sejam:

- Estabilizagdo ou aumento do VEF1 em relagdo ao valor prévio;

- Redugdo do numero de exacerbagdes pulmonares e hospitalizagdes em relagdo ao
ano anterior;

- Auséncia de melhora ou estabilizacdo dos sintomas respiratorios;

- Auséncia de melhora do estado nutricional, medido pelo IMC adequado a idade,
exceto se houver outra explicacdo; e

- Reducdo da concentracdo do cloreto no suor igual ou superior a 20% ou 20
mmol/L em relacdo a teste pré modulador.
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O tratamento de pacientes com comprometimento hepatico moderado a grave
deve ser considerado quando houver uma necessidade médica evidente.
Considera-se com comprometimento hepatico moderado pacientes com Classe B de
Child-Pugh e com comprometimento hepatico grave os com Classe C de Child-Pugh.

Monitoramento

- Apds 30 dias: repetir os exames séricos (hemograma, ALT/TGP, AST/TGO,
bilirrubina, gama-glutamiltranferase, creatino fosfoquinase, tempo e atividade da
protrombina);

- Avaliacdo clinica completa de 3 a 4x ao ano: medida do peso, estatura e pressdo
arterial. Coleta de culturas e avaliagdo de efeitos colaterais do medicamento.

- De 3 a 12 meses de tratamento: coleta do teste do suor (mesmo método utilizado
na dosagem basal).

- Pacientes com histdrico de doenca hepatica ou elevagcdo das transaminases:
monitoramento mais frequente e ajustes de dose quando necessario.

- Avaliacdo ginecolégica quanto a contracepgao em mulheres adultas durante o uso
do medicamento.

REAVALIAGAO CENTRAL:

Encaminhar a solicitagdo para reavaliagdo central apds 12 meses de tratamento
informando através de relato médico se o paciente apresentou:

- Estabilizacdo ou aumento do VEF1 em relac¢do ao valor prévio;

- Reducdo do numero de exacerbacdes pulmonares e hospitalizacdes em relacdo ao
ano anterior;

- Auséncia de melhora ou estabilizacdo dos sintomas respiratorios;

- Auséncia de melhora do estado nutricional, medido pelo IMC adequado a idade,
exceto se houver outra explicacdo; e

- Redugdo da concentragao do cloreto no suor igual ou superior a 20% ou 20
mmol/L em relacdo a teste pré modulador.

Exclusao

Pacientes que apresentam intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacao ao
uso do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

Validade dos Exames

- Dosagem quantitativa de cloreto no suor: indeterminada;

- Hemograma, ALT/TGP, AST/TGO, bilirrubina, gama-glutamiltranferase, creatino
fosfoquinase, tempo e atividade da protrombina: 6 meses;

- Cultura de secregdo respiratoria identificando-a presenca de Pseudomonas no
inicio do tratamento e apds/84 dias: 30 dias.

- Exame genético: indeterminado;

- Radiografia de térax; espirometria ou pletismografia: indeterminado.

Especialidade Médica

Novas Solicitagoes Recomenda-se; que o ‘diagndstico e a prescricdo sejam
realizados ‘por médico vinculado a um Centro de
Referéncia = para FC para o diagndstico e o

acompanhamento.
Renovagao e |Recomenda-se que o diagndstico e a prescricdo sejam
Adequacao realizados por médico vinculado a um Centro de
Referéncia para FC para o diagnéstico e o
acompanhamento.
Documentos para |- LME;
Renovagao - Receita médica.
Documentos para |- LME;
Adequacao - Receita médica;

- Relato médico com o motivo do aumento ou redugdo da dose (deve ser
encaminhado para avalia¢do central).
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Documentos para |- LME;
Reavaliagao - Receita médica;

- Relato médico em conformidade com o medicamento solicitado.

o CASOS ESPECIAIS:

— Casos inconclusivos de FC: Criangas com teste de triagem neonatal positiva e com diagndstico
inconclusivo sao classificados como “sindrome metabdlica relacionada a regulador transmembrana”,
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator-related metabolic syndrome — CRMS) ou
“fibrose cistica com triagem neonatal positiva e diagndstico inconclusivo” (Cystic Fibrosis
screen-positive, inconclusive diagnosis — CFSPID). A maioria das criangcas nestas condicOes
permanecera sem sinais e sintomas, mas algumas poderdo evoluir com manifestacdes de doenca
relacionada a FC ou mesmo sinais e sintomas classicos da FC. A definicdo desse diagndstico de casos
especiais é estabelecida em lactentes com um teste de triagem neonatal positiva e um teste do suor
normal (menor que 30 mmol/L), com duas variantes do gene CFTR identificadas no teste genético,
uma ou nenhuma delas classificada como causadora da FC OU um teste do suor de valor
inconclusivo (entre 30 mmol/L e 59 mmol/L) e um teste genético com apenas uma ou nenhuma
variante causadora da FC identificada. A importancia da identificacdo desses casos esta relacionada ao
risco de que parte deles desenvolva manifestagées da FC com o passar do tempo. Preconiza-se que o
teste do suor seja repetido em laboratérios com experiéncia bem demonstrada e que o individuo seja
avaliado e acompanhado em centro de referéncia especializado em FC. Esse acompanhamento pode
ser diferente do que se recomenda para individuos com diagndstico estabelecido de FC, com menor
frequéncia de consultas e de exames subsidiarios. Pacientes classificados como CRMS/CFSPID podem
ser elegiveis a testes adicionais de genotipagem, para investigar delecdes ou duplicacGes génicas ou
analises de funcdo da proteina CFTR, restritos as instituicdes de pesquisa. O aconselhamento genético
deve ser oferecido aos pais de criangas classificadas como CRMS/CFSPID.

CID-10:

E84.0 - Fibrose cistica com manifestacdes pulmonares
E84.8 - Fibrose cistica com outras manifesta¢oes

MANIFESTAGOES PANCREATICAS

Medicamento Pancreatina

CiD 10 E84.1, E84.8

Apresentacao 10.000 Ul e 25.000 Ul de lipase (por capsula)

Inclusao Pacientes que apresentem manifestagdes clinicas sugestivas da doenga e

diagnéstico laboratorial através de:
e ' Dosagem quantitativa de cloreto no suor> 60 mEg/L; OU
e Anadlise molecular do gene CFTR.

Para o uso de pancreatina, os pacientes também devem apresentar pelo menos UM
dos seguintes critérios:

- diagnostico de FC com insuficiéncia pancredtica; OU

- individuos com FC e suspeita de insuficiéncia pancredtica (representada pela
presenca de ileo meconial ou em razdo de evidéncia qualitativa ou semiquantitativa
de aumento de gorduras nas fezes); OU

- individuos nos primeiros meses de vida, em periodo de investigacdo diagndstica da
FC até a sua confirmacdo e posterior avaliacdo de insuficiéncia pancredtica por meio
do teste de elastase fecal, com manutenc¢do da pancreatina, mediante sinais clinicos
inequivocos de ma absorcao.
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Anexos Obrigatorios

- Formulario Médico para Fibrose Cistica.

- Exame laboratorial de dosagem quantitativa de cloretos no suor (> 60 mEg/L) OU
teste genético do CFTR;

- Exame laboratorial de dosagem de elastase fecal (< 200 mcg/g) OU relato médico
com evidéncias clinicas de insuficiéncia pancreatica.

Administragao

- Dose inicial: estimada com base no peso do paciente e no grau de ingestdo de
gordura da dieta. Recomenda-se de 500 a 1.000 Ul de lipase/kg por refeicdo
principal, podendo aumenta-la se a resposta terapéutica ndo for satisfatéria, dada
pela persisténcia da esteatorréia ou insuficiente ganho ponderal.

- Dose maxima diaria: ndo deve ultrapassar 2.500 Ul/kg/refeicdo ou 10.000
Ul/kg/dia de lipase, pelos riscos de colonopatia fibrosante.

Prescricdo Maxima
Mensal

- 3.100 capsulas (10.000 Ul)
- 1.240 capsulas (25.000 Ul)

Tempo de Tratamento

Indefinido

Monitoramento

- Avaliagdo clinica individual, com ajuste de dose da enzima pancredtica conforme
sintomas gastrointestinais, as caracteristicas das fezes e o estado nutricional do
doente;

- Pacientes que ja tiverem alcancado a dose maxima e persistirem com esteatorreia
estd indicada a investigacdo de outras causas para o problema, como doenca
celiaca, parasitose e alergia alimentar.

Exclusdo

Pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina de outras etiologias que nao FC;

Pacientes que apresentam intolerdncia, hipersensibilidade ou contraindica¢do ao
uso do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

Validade dos Exames

- Dosagem quantitativa de cloreto no suor: indeterminada;
- Exame genético: indeterminado;
- Dosagem de elastase fecal: indeterminada.

Especialidade Médica

Novas solicitagdes Recomenda-se que o diagndstico e a prescricdo sejam
realizados por médico vinculado a um Centro de
Referéncia para Fibrose Cistica para o diagndstico e o

acompanhamento.
Renovagdo e - Recomenda-se que o diagndstico e a prescricdo sejam
Adequacao realizados por médico vinculado a um Centro de
Referéncia para Fibrose Cistica para o diagndstico e o
acompanhamento.
Documentos para |- LME;
Renovagao - Receita médica.
Documentos para |- LME;
Adequacao - Receita médica;
- Relato médico com o motivo do aumento ou reducdo da dose (deve ser
encaminhado para avaliacdo central).
CiD-10:

E84.1 - Fibrose cistica com manifestagGes intestinais
E84.8 - Fibrose cistica com outras manifestacdes
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