& < ®

APRIMORAMENTO
DA GESTAO DE
TECNOLOGIAS NO SUS

PLATAFORMA DE
TRADUGAO,
INTERCAMBIO E
APROPRIAGAO SOCIAL
DO CONHECIMENTO

Clobetasol
para vitiligo




| Sumario

Resumo Executivo
Contexto
Registro da tecnologia na Anvisa
Estdgio de incorporagdo ao SUS
Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Pergunta
Métodos
Critérios de inclusdo e de selecao
Definicdo da estratégia e realizacdo da busca
Selec¢do das evidéncias
Avaliagdo da qualidade das evidéncias
Evidéncias
Sintese dos resultados
Conclusao
Referéncias
Identificacdo dos responsaveis pela elaboracao
Declaragao de potenciais conflitos de interesses
dos responsaveis pela elaboracao
Link de acesso ao protocolo de Revisao Répida utilizado
Anexo: Protocolo de Revisdo Rapida

N Noo v oo DDA WWW

N N



Clobetasol para vitiligo [iE®; <

I Resumo Executivo

Tecnologia
O clobetasol (propionato de clobetasol) é um corticosteroide tdpico de alta poténcia.

Indicacao
Ele esta indicado no tratamento antiinflamatdério para afec¢des de pele, como psoriase, eczema, lUpus.

Pergunta
Nesta revisdo rapida nds avaliamos se o clobetasol tépico é eficaz no tratamento de vitiligo, sendo a eficacia
medida como percentual de repigmentacdo da area afetada.

Métodos
Para responder a pergunta PICO, realizamos buscas em duas bases de dados eletronicas, Pubmed e NICE
Evidence, seguindo estratégias de buscas pré-definidas.

Resultados

Obtivemos um total de 62 referéncias, realizamos leitura completa de oito artigos e escolhemos
duas revisGes sistemdticas como fonte de informa¢do. Como as revisdes mencionadas avaliavam
todo o tratamento disponivel para vitiligo, uma em criancas e outra sem faixa etdria definida, e ndo
apresentavam os resultados de forma apropriada para relato em nossa revisao rapida, optou-se por
descrever os Unicos dois ensaios clinicos nos quais foram baseadas. Os ensaios clinicos selecionados,
Khalid (1995) e Lim-Ong (2005) relataram eficacia do clobetasol tépico em pacientes pediatricos e
adultos com vitiligo, no que concerne a repigmentacdo e diminuicdo da area afetada.

Conclusao

Podemos concluir que o clobetasol tépico pode ser atualmente considerado uma opg¢ao terapéutica
para o vitiligo, para o qual ndo ha protocolo clinico em nivel nacional. Importante considerar que o
medicamento esta registrado ha mais de 15 anos (ndo foi possivel localizar o primeiro registro no
Brasil) e possui mais de 50 registros, entre diferentes produtores, marcas e apresentacées, incluindo
diversos genéricos e similares. Esse fato, somado a disponibilidade no Sistema Unico de Saude para
outras indicacdes, concorre para o possivel baixo preco que o produto pode apresentar mediante a
concorréncia entre diferentes marcas.

Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa
O clobetasol (propionato de clobetasol) € um corticosteroide topico de alta poténcia. O efeito principal
do propionato de clobetasol na pele é uma resposta antiinflamatdria nao especifica, resultado de uma
vasoconstricdo e uma diminuicdo na sintese de colageno. Esta registrado na Anvisa para as seguintes
indicagdes:

e Tratamento de infec¢Ges na pele, tais como eczema,

e Psoriase (excluindo a forma em placa disseminada),

e Eczemas recalcitrantes,

e Liquen plano,

e Lupus eritematoso discoide

e Qutrasinfeccdes da pele que ndo respondem de forma satisfatéria aos medicamentos esteroides

menos potentes.
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Atualmente, existem mais de 50 registros referentes ao propionato de clobetasol na Anvisa, o que
decorre do fato do farmaco ter medicamento de referéncia, genéricos e similares de varias marcas
e produtores.

Principio Ativo: clobetasol.

Medicamento Genérico: propionato de clobetasol.

Nome Comercial: Clob-X ®, Psorex®, Psorin®, Propiosol®, Dermacare®, The X ®, Psorex®, Psorin®,
Propiosol®, Dermacare®, Therapsor®, Apsor®, Clobesol® .

Esta registrado nas seguintes formas farmacéuticas: solugado capilar, creme, gel, pomada, dermatoldgica
0,5mg/g.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

Este medicamento esta disponivel no Sistema Unico de Satde por meio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o tratamento de psoriase (CID10: L40.0, L40.1, L40.4, L40.8). As
apresentaces disponiveis sdo creme 0,5mg/g e solugdo capilar 0,5mg/g?.

Insergao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O clobetasol é indicado como parte do tratamento farmacolégico tépico de psoriase. O Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase esta regulamentado por meio da Portaria N2 1229, de 5 de
novembro de 20133. N3o ha protocolo clinico no Sistema Unico de Satde para o tratamento do vitiligo

Pergunta

O clobetasol topico é eficaz na repigmentacao em areas afetadas em criancgas e adultos com vitiligo?

P: Pacientes com vitiligo (adultos/criangas)

I: Clobetasol

C: Medicamentos disponiveis no SUS ou nenhum tratamento
O: Eficacia: repigmentacdo da area afetada e qualidade de vida
S: RevisGes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados.

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo
Os critérios de inclusdao para essa revisao rapida foram revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram o clobetasol em pacientes com vitiligo, ndo importando a idade.

Defini¢do da estratégia e realizacdo da busca

Serd realizada busca nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence. As estratégias
de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acronimo PICOS. As estratégias sdo apresentadas
na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Pubmed (“Clobetasol”[Mesh] OR “clobetasol propionate” OR “clobetasol topical” OR
“topical clobetasol” OR “clobetasol”) AND ( “Vitiligo”[Mesh] OR vitiligo)
(Therapy/Broad(filter]) AND ((“clobetasol propionate” OR “clobetasol topical”

P aree Elee e Es R OR “topical clobetasol” OR “clobetasol”) AND (vitiligo))

Pubmed Clinical Queries systematic[sb] AND ((“clobetasol propionate” OR “clobetasol topical” OR
Revisdes sistematicas “topical clobetasol” OR “clobetasol”) AND (vitiligo))
NICE Evidence clobetasol AND vitiligo

Sele¢ao das evidéncias

Foi identificado um total de 62 referéncias utilizando a estratégia de busca descrita. Destas, foram
analisados textos completos de oito referéncias. Duas revisdes sistematicas foram selecionadas, ambas
avaliando todo o tratamento tdpico para vitiligo, uma em criancas e adolescentes* e outra na populagado
em geral® . Preferimos reportar os dois estudos primarios que avaliavam clobetasol em vitiligo, quando
comparado a nenhum tratamento ou tratamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude, ja que a
forma como as revisGes sistematicas incluidas reportavam os resultados ndo era apropriada.

Avaliagao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica dos artigos cientificos localizados foi avaliada segundo os critérios da
Cochrane, no caso de ensaios clinicos.

L] Nn L]
Evidéncias
As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

m Khalid 1995¢ Lim-Ong 2005’

Comparou o propionato de clobetasol tépico
mais NB-UVB versus placebo mais NB-UVB na
atividade do vitiligo.

Comparou escores de atividade da doenga
pré e pos-tratamento e a permanéncia da
repigmentacdo apos 1 ano.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
. Ensaio clinico randomizado placebo controlado.
Métodos . .
Criangas < 12 anos Comparagao direita — esquerda.
Acompanhamento 6 meses

EFICACIA: As criancas que utilizaram propionato de

clobetasol topico estiveram quase cinco vezes mais

propensas a alcancar taxa de repigmentacdo maior ~ Repigmentagdo ocorreu na maioria dos
(T[T  que 75% comparadas aquelas que usaram apenas pacientes (75%) e foi mantida em ambos os
protetor solar (RR 4,70, IC95% 1,14; 19,39). bracos apds 1 ano de tratamento.
SEGURANCA: Atrofia (4 casos), telangiectasias (2),

hipertricose (1) e acne (2) com clobetasol.

Comparou o propionato de clobetasol tépico
Objetivo na forma de creme com a aplicagdo de protetor
solar tépico em criangas com vitiligo

Comparagdo realizada no préprio corpo do
paciente, lado direito versus lado esquerdo.
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Na Figura 1 pode-se observar os resultados da avaliacao de qualidade realizada pela revisdo sistematica
da Cochrane®.

Figura 1. Resultado da avaliacdao da qualidade da evidéncia dos ensaios clinicos realizada pela revisao
sistematica da Cochrane®.
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I Sintese dos resultados

Os dois ensaios clinicos localizados que reportavam a eficdcia do clobetasol em pacientes com
vitiligo sdo altamente heterogéneos, tanto em termos de populacdo, ja que um estudo incluiu
apenas crian¢as e adolescentes e outro incluiu adultos e criangas, assim como em termos de
comparadores. Ambos os estudos localizados mostraram que o clobetasol é eficaz no tratamento
do vitiligo, com rela¢do a repigmentacao.

Conclusao

As evidéncias localizadas por meio desta revisdo rapida foram escassas. Na forma de revisdes
sistematicas, encontraram-se duas revisdes que avaliaram o tema de forma generalizada e discutiram
todo o tratamento para a doenca, sem focar no uso do clobetasol tépico.

Nossa opcdo em relatar os pouquissimos ensaios clinicos encontrados que se enquadravam nos
critérios de inclusdao desta revisao foi a alternativa para a falta de conclusdes claras das revisdes
sistematicas localizadas.

No entanto, é importante frisar que embora os estudos encontrados sejam poucos e a evidéncia de
superioridade ndo seja robusta, o medicamento propionato de clobetasol tépico é um corticosteroide
registrado para comercializacdo no Brasil hd mais de uma década. O mercado apresenta dezenas de
produtos genéricos, com mais de 50 cadastros de registros na Anvisa.

Além disso, seu uso tradicional em algumas doencas dermatoldgicas e reumatoldgicas em longo prazo
e o fato de ja ser disponibilizado pelo SUS para outras afeccdes sugere que o medicamento poderia ser
considerado para o tratamento do vitiligo no sistema sem agregar custos exorbitantes.
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I Anexo:
Protocolo de Revisao Rapida

I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa
O clobetasol (propionato de clobetasol) € um corticosteroide tépico de alta poténcia. O efeito
principal do propionato de clobetasol na pele é uma resposta antiinflamatdéria ndao especifica,
resultado de uma vasoconstricdo e uma diminuigdo na sintese de colageno. Esta registrado na
Anvisa para as seguintes indicacdes®:

e Tratamento de infec¢Ges na pele, tais como eczema,

® Psoriase (excluindo a forma em placa disseminada),

e Eczemas recalcitrantes,

e Liquen plano,

e Lupus eritematoso discoide

e Qutrasinfec¢des da pele que nao respondem de forma satisfatéria aos medicamentos esteroides

menos potentes.

Atualmente, existem mais de 50 registros referentes ao propionato de clobetasol na Anvisa, o que decorre
do fato do farmaco ter medicamento de referéncia, genéricos e similares de varias marcas e produtores.

Principio Ativo: clobetasol.

Medicamento Genérico: propionato de clobetasol.

Nome Comercial: Clob-X ®, Psorex®, Psorin®, Propiosol®, Dermacare®, The X ®, Psorex®, Psorin®,
Propiosol®, Dermacare®, Therapsor®, Apsor®, Clobesol® .

Esta registrado nas seguintes formas farmacéuticas: solucdo capilar, creme, gel, pomada, dermatoldgica
0,5mg/g.

Estagio de incorporag¢ao ao SUS

Este medicamento estd disponivel no Sistema Unico de Satde por meio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o tratamento de psoriase (CID10: L40.0, L40.1, L40.4, L40.8). As
apresentacdes disponiveis sdo creme 0,5mg/g e solugdo capilar 0,5mg/g?.

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O clobetasol é indicado como parte do tratamento farmacolégico tdpico de psoriase. O Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase estd regulamentado por meio da Portaria N2 1229, de 5 de
novembro de 20133. N3o ha protocolo clinico no Sistema Unico de Satde para o tratamento do vitiligo.

Pergunta
O clobetasol tépico é eficaz na repigmentacdo em areas afetadas em criancgas e adultos com vitiligo?

P: Pacientes com vitiligo (adultos/criancgas)

I: Clobetasol

C: Medicamentos disponiveis no SUS ou nenhum tratamento
O: Eficdcia: repigmentacdo da area afetada e qualidade de vida
S: RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados.
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1 Métodos

Critérios de inclusao e de selecao
Os critérios de inclusdo para essa revisdo rapida sao revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram o clobetasol em pacientes com vitiligo, ndo importando a idade.

Definicdao da estratégia e realizacdo da busca
Sera realizada busca nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence. As estratégias de
busca utilizadas foram baseadas nos termos do acronimo PICOS. As estratégias sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

(“Clobetasol”[Mesh] OR “clobetasol propionate” OR “clobetasol
Pubmed topical” OR “topical clobetasol” OR “clobetasol”) AND ( “Vitiligo”[Mesh]
OR vitiligo)

(Therapy/Broad[filter]) AND ((“clobetasol propionate” OR “clobetasol

Polor| Ellesl @WEres B topical” OR “topical clobetasol” OR “clobetasol”) AND (vitiligo))

Pubmed Clinical Queries systematic[sb] AND ((“clobetasol propionate” OR “clobetasol topical”
Revisdes sistematicas OR “topical clobetasol” OR “clobetasol”) AND (vitiligo))
NICE Evidence clobetasol AND vitiligo

Selegdo das evidéncias

Foi identificado um total de 62 referéncias utilizando a estratégia de busca descrita. Destas, foram
analisados textos completos de oito referéncias. Duas revisdes sistematicas foram selecionadas, ambas
avaliando todo o tratamento tdpico para vitiligo, uma em criancas e adolescentes e outra na populagao
em geral. Preferimos reportar os estudos primarios que avaliavam clobetasol em vitiligo, quando
comparado a nenhum tratamento ou tratamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude, ja que a
forma como as revisdes sistematicas incluidas reportavam os resultados ndo era apropriada.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos artigos cientificos localizados sera avaliada segundo os critérios da

Cochrane, no caso de ensaios clinicos.
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