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1 CONTEXTO

Em julho de 2021, por meio do Gabinete do Secretario de Estado da Saude de Santa
Catarina, a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica (DIAF) da Secretaria de Estado da Satde de
Santa Catarina (SES/SC) recebeu a solicitagdo de elaboracdo de um Protocolo Estadual (PE)
para tratamento farmacoldgico da Hipertensio Pulmonar (HP) no d4mbito do Sistema Unico de
Satde (SUS) no estado de Santa Catarina, sendo o demandante a Associagdo Catarinense de
Pneumologia e Tisiologia (ACAPTI).

Em agosto de 2021 houve o encaminhamento de documentos a DIAF/SES/SC por parte
da demandante com a finalidade de apoiar a sua solicitagdo. No més de setembro ocorreu a
primeira reunido do Grupo de Trabalho Permanente para Producdo de Informagdes Técnicas
(GT-PIT) da DIAF/SES/SC, para avaliar o documento, desenvolver um cronograma e estruturar
os trabalhos para producao do PE.

Outros profissionais, especialistas na area de Pneumologia foram convidados a
colaborar com o trabalho e em outubro de 2021 foi realizada a primeira reunido entre o GT-PIT
e colaboradores (equipe de médicos da ACAPTI e médico da Comissao Médica DIAF/SES/SC)
para a defini¢do do escopo do PE e esclarecimentos a respeito do levantamento de evidéncias
clinicas apresentadas. Ap6s a reunido, a elabora¢do do Relatério de Recomendacao Preliminar
foi iniciada pelo GT-PIT.

A solicitagao do demandante visa a adi¢ao da terapia combinada entre os medicamentos
j& padronizados para HP grupo 1, Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) e a incorporagao do
medicamento Selexipague para HAP, além da incorporagdo do medicamento Riociguate para
tratamento de HP grupo 4, Hipertensdo Pulmonar Tromboembolica Cronica (HPTEC). A
justificativa apresentada pelo demandante ¢ de que o uso dos medicamentos em terapia
combinada, além do uso de Selexipague e de Riociguate, ndo estdo previstos no protocolo do
Ministério da Satude, havendo tratamento somente em monoterapia.

Inicialmente, avaliou-se o documento “Diagndstico e Tratamento de Hipertensdo
Pulmonar" encaminhado pela ACAPTI em relagdo as evidéncias cientificas apresentadas. Apds
a analise elaborou-se o Relatério de Recomendagao Preliminar.

O Relatério de Recomendagdo foi realizado por meio de revisdo sistematizada de
literatura, com o objetivo de identificar todas as evidéncias disponiveis que respaldassem o uso
seguro e eficaz da terapia combinada, subsidiando um possivel escalonamento de tratamento.

A revisao também objetivou avaliar a seguranga e eficacia dos medicamentos solicitados para
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o tratamento de HP grupo 1 (HAP) e grupo 4 (HPTEC). Também foi realizada a Avaliagao do
Impacto Or¢camentério para a incorporacao das tecnologias solicitadas no ambito estadual.

O Relatério supracitado foi enviado ao Secretario de Estado da Satde e a Diregdo da
DIAF, recebendo autorizacdo de todas as partes envolvidas para prosseguir sem alteragdes. A
partir da aprovagdo do mesmo, foi publicado e posteriormente realizou-se Consulta Publica,
com prazo de vinte dias. Apos a andlise das Contribui¢cdes dessa Consulta, foram realizados
ajustes ao Relatorio Preliminar, originando o Relatério de Recomendagao Final, que passara
pela homologacdao da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) e posteriormente pelo
Secretario de Estado da Satide para a homologacao.

Posteriormente, o0 GT-PIT encaminhara o Protocolo Estadual, para que o Secretério de

Estado da Saude o publique por meio de Portaria no Diario Oficial do Estado de Santa Catarina.
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2 APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a analise critica do documento “Diagnostico e Tratamento de
Hipertensao Pulmonar", elaborado pela ACAPTI e enviado como proposta para elaboragao de
Protocolo Estadual de Hipertensdo Pulmonar, contemplando o tratamento farmacolégico de HP
grupo 1 (HAP) e grupo 4 (HPTEC).

No documento encaminhado pelo demandante consta uma breve introdugdo e
contextualizagdao da patologia, diagnostico clinico e exames complementares, critérios de
inclusdo e exclusdo, especialidades médicas, estratificagdo de risco e seguimento, tratamento
medicamentoso, algoritmo de tratamento medicamentoso, acessos aos medicamentos e centros
de referéncia. Os itens relacionados ao diagnostico foram mantidos neste relatorio, conforme o
documento enviado pelo demandante.

Este relatorio visa avaliar e emitir um parecer técnico embasado em evidéncias
cientificas sobre a disponibiliza¢do do medicamento Selexipague, a disponibilizagdo da terapia
combinada (Ambrisentana, Bosentana, Sildenafila, Iloprosta e Selexipague) para o tratamento
da HP grupo 1 (HAP), a disponibilizagdo do medicamento Riociguate para tratamento de HP
grupo 4 (HPTEC), algoritmo de tratamento medicamentoso e fluxo de acesso aos
medicamentos, para posterior elaboracdo de um Protocolo Estadual para a patologia solicitada.

O Protocolo Estadual sera elaborado complementarmente ao protocolo do Ministério da
Satde, assim, caso os medicamentos englobados nele sejam incorporados para a patologia em

questao pela CONITEC, o fornecimento dos mesmos passa a ser por meio do CEAF.
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3 CONDICAO CLINICA

3.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

A Hipertensio Pulmonar (HP) ¢ uma sindrome clinica e hemodinimica ampla'. O
conceito recente, apresentado no 6° Simpdsio Mundial em 20182, define a HP como uma
pressao média da artéria pulmonar > 20 mm/Hg e o Teste de Reatividade Vascular Pulmonar
(RVP) > 3 woods em repouso, aferidos obrigatoriamente pelo cateterismo cardiaco direito.

A patologia engloba um subgrupo de doengas de evolugdo clinicamente grave como a
Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) e a Hipertensdo Pulmonar Tromboembolica Cronica
(HPTEC). A HAP e a HPTEC sao patologias definidas como pré-capilares, apresentando a
pressao capilar pulmonar normal (< 20 mm/hg).

Nestes casos ocorre a perda e a obstrucdo do leito vascular pulmonar, gerando aumento
da resisténcia vascular pulmonar, assim como da pressdo arterial pulmonar, evoluindo para a
insuficiéncia cardiaca direita e declinio funcional. Na HAP, essa obstrucdo advém da
vasoconstricao e da parede arteriolar, enquanto na HPTEC advém da oclusdo da circulagao
pulmonar por material fibrotico residual de coagulos.

Uma classificacdo clinica atualizada de Hipertensdo Pulmonar, que categoriza as
condigdes clinicas associadas a HP baseadas em mecanismos similares fisiopatoldgicos,
apresentacao clinica, caracteristicas hemodinamicas e tratamento terapéutico, foi proposta por

Simonneau G. et al. (2019)? (Quadro 1).

QUADRO 1 — Classificacao clinica de Hipertensao Pulmonar (HP) atualizada

1. HAP
1. HAP idiopatica
2. HAP hereditéria
3. HAP induzida por drogas e toxinas
4. HAP associada com:
4.1. Doengas do Tecido Conjuntivo
4.2. Infec¢ao HIV
4.3. Hipertensao portal
4.4. Doencas cardiacas congénitas
4.5. Esquistossomose
5. HAP por bloqueadores de canal de calcio de longo prazo
6. HAP com significante envolvimento venoso e/ou capilar (DVOP/HCP)
7. Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
2. HP causada por doenca cardiaca esquerda
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HP por insuficiéncia cardiaca com FEVE preservado
HP por insuficiéncia cardiaca com FEVE diminuido
Doenga valvar
Defeitos congénitos ou adquiridos que geram HP pos-capilar
3. HP causada por doenca pulmonar e/ou hipoxia
1. Doenga obstrutiva
2. Doenga restritiva
3. Padrio obstrutivo e restritivo combinados
4
5

B

Hipoxia sem doenga parenquimatosa
Defeitos do desenvolvimento pulmonar
4. HP tromboembolica cronica (HPTEC)
1. Tromboembolismo cronico
2. Outras obstrucoes
5. HP com mecanismos multifatoriais e/ou nao esclarecidos
1. Doengas hematologicas
2. Doengas sistémicas ou metabolicas
3. Outras
4. Cardiopatias congénitas complexas

Fonte: adaptado de Simonneau G, et al. Haemodynamic efinitions and updated clinical classification of pulmonary
hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan 24;53(1):18019132.

Nota: HAP: Hipertensdo Arterial Pulmonar; DVOP: Doenga Veno-Oclusiva Pulmonar; HCP: Hemangiomatose
Capilar Pulmonar; FEVE: Fra¢do de Ejecao do Ventriculo Esquerdo.

Para determinar a condugdo farmacoterapéutica para cada individuo deve-se utilizar,
além da classificacdo clinica, a classificacdo funcional de acordo com New York Heart

Association (NYHA)/Organizagio Mundial da Satide (OMS)? (Quadro 2).

QUADRO 2 - Classificacao funcional da OMS

Classe Achados na anamnese

Classe I Auséncia de sintomas nas atividades fisicas habituais, como dispneia, fadiga, dor
toracica e pré-sincope.

Classe I  Atividades fisicas habituais causam sintomas acarretando discreta limitacao.
Nao apresenta sintomas no repouso.

Classe Il  Minima atividade fisica habitual causa importante limitagao.

Classe IV Incapacidade para qualquer tipo de atividade fisica habitual.
Sintomas podem estar presentes mesmo em repouso.
Sinais de faléncia de ventriculo direito.

Fonte: adaptado por Dolgin M, et al. Criteria Committee. Nomenclature and criteria for diagnosis of diseases of
the heart and great vessels. 9th ed. Boston, MA: Lippincott Williams and Wilkins; March 1, 1994,

A avaliagdo de gravidade e prognostico em pacientes com HAP ¢ HPTEC é um

importante aliado no cuidado e acompanhamento dos pacientes € conta com uma série de
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parametros clinicos, de imagem, laboratoriais invasivos e ndo invasivos. Estes pardmetros

foram estudados e correlacionados com a gravidade da doenca (Tabela 1).

Tabela 1 — Determinantes prognoésticos e classes de risco de morte em um ano de pacientes

com Hipertensdo Arterial Pulmonar.

Determinantes Risco Baixo Risco Intermediario Risco Alto
rognosticos =% Sl =107

prog 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Classe Funcional L1I 111 v
TC6M (m) > 440 165 — 440 <165
BNP (ng/L) ou <50 50-300 > 300
NT-proBNP (ng/L) <300 300 — 1400 > 1400
Ecocardiograma <18 cm? 18 —26 cm? > 26 cm?
(atrio direito em cm?)

Fonte: Adaptado de Hoeper MM, et al. 20174,

Nota: BNP: Peptideo Natriurético Cerebral; NT-pro-BNP: Fragdo N-terminal do Peptideo Natriurético Cerebral.

Considerando que a populacao de interesse neste documento sdo pacientes com HAP e
HPTEC, o estudo de Hoeper et al. (2016) descreve a prevaléncia de cerca de 6,6 casos/milhdo
de habitantes com HAP na Inglaterra e Irlanda*. Recentemente, um artigo que descreve a
epidemiologia de HAP no Caribe Colombiano relata a prevaléncia de 28 casos/milhdo de
habitantes®. No que se refere 8 HPTEC foram encontrados dois artigos de revisao*® que
compilaram estudos epidemioldgicos sobre a HP grupo 4. A prevaléncia dos dados varia de 2,2
a 38,4 casos/milhdo de habitantes. Nao foram encontrados estudos que abordem a

epidemiologia dessas patologias no Brasil.

3.2 DIAGNOSTICO

3.2.1 Diagnéstico Clinico e Exames Confirmatorios

Os sintomas de HP sdo inespecificos, como dispneia, cansaco, fadiga, dor torécica,
sincope e dificuldade para as atividades didrias. Na evolu¢ao para a faléncia de ventriculo
direito pode haver edema, ascite e distensao abdominal. Mais raramente hemoptise e arritmias.

Na HPTEC os sintomas podem ser precedidos por um episddio de tromboembolia venosa.
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O comprometimento funcional expressivo dos pacientes com HP exige a utilizagdo de
uma graduagdo para caracterizar o impacto inicial da doenga e sua influéncia nas atividades
fisicas habituais, servindo também para orientacdo progndstica. Sendo assim, adotou-se com
fins diagnosticos a classificagdo funcional da New York Heart Association (NYHA) modificada
para Hipertensdo Pulmonar, de acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) (Quadro
2).

No exame fisico ha um aumento de intensidade da segunda bulha (P2), assim como os
sinais de sobrecarga de camaras cardiacas direitas (estase jugular, visceromegalia, ascite,
edema). As cardiopatias congénitas sdo reconhecidas por seus sinais especificos, incluindo a
cianose. Outros sinais de doengas hematoldgicas podem ser a primeira manifestagdo da doenga,
como o fendmeno de Raynauld na Esclerose Sistémica’. Na HPTEC sinais e sintomas de
trombose venosa profunda podem estar presentes.

O Cateterismo Cardiaco Direito (CCD) ¢ um exame confirmatorio para HAP e HPTEC,
também utilizado para acessar a gravidade e estratifica¢cdo do risco do paciente e aplicar o Teste
de Vasorreatividade Pulmonar com Oxido Nitrico (TVR) podendo confirmar uma doenga

especifica num seleto grupo de pacientes®”.

3.2.2 Exames Complementares

- Ecocardiograma toracico com a medida da area do atrio direito feita em cm?*: E o mais

importante teste de rastreamento que avalia a probabilidade diagnostica da doenga através da
estimativa da pressdo sistolica da artéria pulmonar. Tal exame deve mostrar a suspeita de HP.
E a condigdo inicial para o inicio da investigagdo de HP’.

- Ecocardiograma Transesofagico: Deve ser feito em pacientes selecionados na suspeita

de shunt E-D°, é exame imprescindivel no monitoramento de pacientes em avaliagio de
transplante hepético'°.

- Ultrassom Abdominal: Utilizado para descartar formas de HAP como a Hipertensao

Porto-Pulmonar, podendo apenas confirmar, mas nio excluir a Hipertensdo Portal®.

- Prova de Fun¢ao Pulmonar e/ou Pletismografia: A espirometria pode fazer diagndstico

de HP do grupo 3, na presenga de pneumopatias. Na HAP pode-se realizar a pletismografia em
que se pode observar a capacidade pulmonar total e difusdo do mondxido de carbono levemente
reduzidas®.

- Angiotomografia de Toérax: Deve ser solicitado sempre na primeira avaliacdo para

descartar HPTEC (grupo 4) e a presenca de alteracdes no parénquima sugestivas de
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pneumopatias (grupo 3)”!!. Também pode mostrar alteragdes sugestivas de HP como dilatagio

das cavidades direita e da artéria pulmonar (> 29mm) ou relagdo artéria pulmonar/aorta > 1'°.

- Cintilografia de Ventilacdo/Perfusio Pulmonar: E imprescindivel quando ainda ha

suspeita de HPTEC sendo o exame de escolha por sua alta sensibilidade (96%) e especificidade
(95%), mesmo com angiotomografia normal®!’. Recomenda-se que seja feito em todos os
pacientes com suspeita final de HAP idiopatica. Em pacientes com Esclerose Sistémica e
Cardiopatia Congénita definida, a angiotomografia ¢ suficiente.

- Angiografia Pulmonar Digital: E util nos casos de HPTEC, quando existe intengio de

programagcdo da cirurgia de tromboendarterectomia pulmonar'®.

- Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M): O TC6M ¢é um teste de exercicio

submaximo e permanece como o principal teste de avaliagdo funcional na maioria dos centros
de tratamento. Deve ser utilizado para estratificar o risco do paciente e para acompanhar a
resposta terapéutica e evolugdo. Nao ha limite de distancia caminhada de seis minutos para
iniciar o tratamento, porém valores absolutos podem indicar um pior ou melhor
11,12

progndstico

- Teste de Esforco Cardiopulmonar (TECP): E um teste de exercicio méaximo e fornece

informagdes importantes da capacidade de exercicio, troca gasosa, eficacia ventilatoria e funcao
cardiaca durante o exercicio'’. E um exame complementar ao TC6M ¢ um bom instrumento nas
decisdes terapéuticas, podendo ser utilizado em necessidade de escalonamento de tratamento,

principalmente nos casos de pacientes com DC normal no TC6M®?.

3.2.3 Estratificacao de Risco

A avaliacdo da gravidade e prognostico em pacientes com HAP ¢ HPTEC ¢ um
importante aliado no cuidado e acompanhamento dos pacientes € conta com uma série de
parametros clinicos, de imagem, laboratoriais invasivos e ndo-invasivos.

Estes parametros foram estudados e correlacionados com a gravidade da doenca.
Recentemente o registro francés' simplificou os parametros de estratificaciio de risco na analise
da Classe Funcional (CF) da OMS, Distancia Percorrida no TC6M e concentragao sanguinea
de Peptideo Natriurético tipo-B (BNP) ou N-terminal Pré-peptideo Natriurético tipo-B (NT-pro
BNP) e exames complementares, conforme necessario. Outros estudos evidenciaram que o uso
da metodologia ndo invasiva com 3 critérios (TC6M, CF [OMS] e BNP/NT pr6-BNP)

associados a uma analise de imagem como o ecocardiograma toracico, com a medida da area
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do 4trio direito feita em cm?, tem semelhante poder discriminatério do que quando utilizado os

A : . A 14,15
parametros invasivos com hemodindmica ™.

A estratificacdo de risco se refere ao percentual de risco do paciente evoluir para 6bito

no periodo de um ano, sendo baixo risco equivalente a menos de 5%, risco intermediério de 5-

10% e risco alto 10%. A partir de estudos realizados'*!3

, percebe-se a importancia de manter
os pacientes em baixo risco e da reavaliacdo frequente. A CF ¢ um importante parametro
utilizado para a estratificacdo de risco e constitui valor progndstico de mortalidade futura.
Esforgos devem ser feitos para manter o paciente em CF I e [1'%!31416,

Recentemente estudos realizaram uma abordagem qualitativa afim de facilitar a
estratificacdo de risco na pratica clinica, com base nos cortes propostos nas diretrizes
anteriores'. Cada variavel de risco foi graduada de 1 a 3, onde 1 foi definido como “baixo”, 2
“intermediario” e 3 de “alto risco”. O valor médio foi calculado dividindo a soma de todas as
notas pelo numero de variaveis (Tabela 1). A categoria de risco ¢ definida com base na média
das pontuacdes dos parametros presentes na tabela 1, em que baixo equivale a resultado de 1 a

1,49, intermediario de 1,5 a 2,49 e alto de 2,5 a 3,0'°.
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4 AS TECNOLOGIAS

4.1 AMBRISENTANA

e Apresentacio: 5 mg e 10 mg (comprimido).

e Indicacdo: Hipertensao Arterial Pulmonar do Grupo 1, classes II e III.

e Posologia: Inicial: 5 mg/dia. Dose méxima: 10 mg/dia.

e Quantidade maxima mensal: 31 comprimidos.

e Contraindica¢des: Hepatopatia grave, insuficiéncia cardiaca sistolica, gravidez,
mulheres lactantes, pacientes com Fibrose Idiopatica (FPI) com ou sem HAP
secundaria.

e Efeitos adversos: Reagdes comuns (> 1/100 ¢ < 1/10): anemia (redugdes na
hemoglobina e/ou nos hematdcritos); cefaleia; palpitacdes; rubor; congestao nasal,
sinusite, nasofaringite (a incidéncia de congestao nasal foi relacionada a dose durante
a terapia com a Ambrisentana); dor abdominal, constipacdo; retencao hidrica, edema
periférico. Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade (por
exemplo: angioedema e erupgao cutanea).

e Monitorizacdo: Reavaliacdo clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e apos
semestral; AST e ALT mensal no primeiro ano de tratamento e apds trimestral, se
estiver 3 vezes acima do limite de normalidade suspender o uso. Hemograma mensal

durante 4 meses e apos trimestral.

4.2 BOSENTANA

e Apresentagio: 62,5 mg e 125 mg (comprimido).

e Indicacdo: Tratamento da Hipertensdao Arterial Pulmonar (HAP) grupo 1, classe
funcional II [T e IV.

e Posologia: 62,5 mg 2x/dia.

e Dose maxima: 125 mg 2x/dia.

e Quantidade maxima mensal: 62 comprimidos.

e Contraindica¢des: Deve ser evitada em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave (Child-Pugh classe B ou C), pacientes com uso de ciclosporina

A e gravidez.
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e Efeitos adversos: Reacdes muito comuns (> 1/10): edema, retengdo de liquidos,
funcdo hepatica anormal e cefaleia. Reagdes comuns (> 1/100 a < 1/10): Anemia,
diminui¢do da hemoglobina; reacdes de hipersensibilidade (incluindo dermatite,
prurido e erupg¢ao cutanea), sincope, palpitagdes, rubor, hipotensao, congestao nasal,
doenca do refluxo gastroesofagico, diarreia e eritema. Reacdes incomuns (> 1/1.000
a < 1/100): trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, elevacdo das
aminotransferases associada com hepatite e/ou ictericia. Reagdes raras (> 1/10.000,
< 1/1.000): anafilaxia e/ou angioedema, cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica.

e Monitoramento: Reavaliagdo clinica ap6s 3 meses do inicio do tratamento e apds
semestral; AST e ALT mensal no primeiro ano de tratamento e apds trimestral, se
estiver 3 vezes acima do limite de normalidade suspender o uso; Hemograma mensal

durante 4 meses e apos trimestral.

4.3 SILDENAFILA

e Apresentacio: 20 mg (comprimido).

e Indicacdo: Tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) grupo 1, classe
funcional I, II, IIT e IV.

e Posologia: 60 mg/dia (3x de 20 mg). Dose méxima: 240 mg/dia.

e Quantidade maxima mensal: 372 comprimidos.

e Contraindica¢des: Coadministragdo com doadores de 6xido nitrico (como o Nitrato
de Amila) ou nitratos em qualquer forma ¢ contraindicada. Coadministragdo com
estimuladores da guanilato ciclase, tais como Riociguate, esta contraindicada, uma
vez que pode potencialmente levar a hipotensao sintomatica. Gestagao (categoria B
de risco).

e Efeitos adversos: Reagdoes comuns (> 10%) sdo: rubor, dispepsia, diarreia e dor nas
extremidades.

e Monitoramento: Reavaliacdo clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e apos

semestral.

4.4 ILOPROSTA

e Apresentaciao: 10 mcg/mL, solucdo em ampola de 1 mL
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Indicacio: Tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) grupo I para

pacientes adultos com classe funcional Il e I'V.

Critérios de Inclusdo Especificos: Para HAP, grupo 1 classe funcional III, terapia
tripla com Iloprosta: Relato médico com justificativa e novo cateterismo cardiaco
direito comprovando risco intermedidrio/alto mesmo apos terapia combinada dupla

por 3 meses;

Posologia: 2,5 mcg/dia- 5 mcg por nebulizagao de 6-9 vezes/dia. Dose maxima: 45

mcg/dia.

Quantidade maxima mensal: 279 ampolas.

Contraindicac¢ées: Situagdes em que os efeitos do Iloprosta sobre as plaquetas

podem aumentar o risco de hemorragia. Doenga coronaria grave ou angina instavel;

Enfarte do miocardio nos ultimos seis meses; Insuficiéncia cardiaca descompensada

se ndo se encontrar sob vigilancia médica rigorosa; Arritmias graves; acidentes

cerebrovasculares nos ultimos 3 meses; Hipertensao pulmonar devido a doenga
oclusiva venosa; Defeitos valvulares congénitos ou adquiridos com perturbagdes da
funcdo do miocardio clinicamente relevantes ndo relacionadas com a Hipertensao

Pulmonar.

e Efeitos adversos: Efeitos hemodindmicos (vasodilatacdo, vermelhiddo da pele,
hipotensao, inibi¢do da fun¢do plaquetaria, dificuldades respiratorias) e sinais gerais
de intoxicagdo como apatia, perturbacdes da marcha e alteragdes posturais.

e Monitoramento: Reavaliacdo clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e apos

semestral; AST e ALT mensal no primeiro ano de tratamento e apds trimestral, se

estiver 3 vezes acima do limite de normalidade suspender o uso; Hemograma mensal

durante 4 meses e apos trimestral.

4.5 SELEXIPAGUE

e Apresentacio: comprimido a) 200 mcg, b) 400 mcg, c¢) 600 mcg, d) 800 mcg, e)
1000 mcg, f) 1200 mcg, g) 1400 mcg, h) 1600 mcg.

e Indicacdo: Tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) grupo I, classe
funcional IT e IIL.

e Critérios de Inclusdo Especificos: Para terapia tripla com Selexipague: Relato
médico no Formuldrio Médico com justificativa, além da delimitacdo de Classe

Funcional, TC6M, BNP ou NT-pr6 BNP e Ecocardiograma toracico com a medida
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da 4rea do atrio direito feita em cm? comprovando risco intermedidrio/alto mesmo
apos terapia combinada dupla por 3 meses.

Posologia da Titulaciao: A utilizacdo de Selexipague € iniciada com uma fase de
titulacdo. A dose inicial recomendada ¢ de 200 microgramas administrado duas vezes
ao dia, com diferenca de aproximadamente 12 horas. A dose ¢ aumentada em
incrementos de 200 microgramas, geralmente em intervalos semanais, até que o
paciente apresente eventos adversos que ndo possam mais ser tolerados ou manejados
com uso de outros medicamentos A titulagdo pode levar até 8 semanas considerando
os pacientes com dose tolerada de até 1600 microgramas.

Posologia da dose de manuteng¢ao: De 200 mcg a 1600 mcg, segundo titulagdo, de
12/12 h. Dose maxima: 1600 mcg de 12/12 h.

Quantidade maxima mensal: a) 496, b) 248, c) 155, d) 124, e) 93, ) 62, g) 62, h)
62 comprimidos.

Contraindicacdes: Doenga corondria grave ou angina instavel; Enfarte do miocéardio
nos ultimos seis meses; Insuficiéncia Cardiaca descompensada, caso nao esteja sob
supervisao clinica estreita; Arritmias graves; Eventos cerebrovasculares (ex: acidente
isquémico transitorio, AVC) nos ultimos 3 meses; Defeitos valvulares congénitos ou
adquiridos com disfuncdes clinicamente relevantes da funcdo miocardica ndo
relacionadas com Hipertensdo Pulmonar. Uso concomitante de inibidores fortes do
CYP2CS8 (ex: Genfibrozila). Gestacao (categoria B de risco).

Efeitos adversos: Cefaleia, diarreia, ndusea (enjoo) e vomito, dor na mandibula,
mialgia (dor nos musculos), dor nas extremidades, rubor (vermelhiddo) e artralgia
(dor nas articulagdes). Estas reacdes sdo mais frequentes durante a fase de tratamento
inicial. A maioria destas reagoes ¢ de intensidade leve a moderada.

Monitoramento da Fase de Titulacdo: A fase de titulagdo ¢é realizada visando
encontrar a dose de estabilizagdo de cada paciente. Nesse processo objetiva-se
reconhecer a dose méxima tolerada de cada individuo, por meio do aparecimento de
eventos adversos. Estes devem ser acompanhados semanalmente pelo médico e
profissionais de saude para manejo clinico e reconhecimento da dose maxima
tolerada. Durante o ajuste de dose, recomenda-se ndo descontinuar o tratamento no
caso de efeitos colaterais farmacologicamente esperados, uma vez que, geralmente,
estes efeitos sdo transitorios ou gerencidveis com tratamento sintomatico. Se o

paciente atingir uma dose que ndo pode mais ser tolerada, a dose deve ser reduzida
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para o nivel de dosagem anterior. A maior dose tolerada atingida durante a fase de
ajuste de dose deve ser mantida, sendo esta a dose de estabilizacao.

e Monitoramento da dose de manutencdo: Apos o reconhecimento da dose de
estabilizacao esta sera a dose de manutencao do medicamento. Se, no decorrer do
tempo, o tratamento tornar-se menos toleravel na dose de manutencdo, deve ser
considerado tratamento sintomatico ou reducao da dose para o préximo nivel mais
baixo. A reavaliagdo clinica e exames laboratoriais devem ser feitos apos 3 meses do
inicio da dose de manutencdo e apds semestralmente, exceto hemograma que deve
ser mantido trimestral. Se AST e ALT apresentarem-se 3 vezes acima do limite de

normalidade, deve-se suspender o uso.

4.6 RIOCIGUATE

e Apresentacio: Comprimidos revestidos a) 0,5 mg, b) 1,0 mg, ¢) 1,5 mg, d) 2,0 mg,
e) 2,5 mg.

e Indicacdo: Hipertensao Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC, Grupo 4 da
OMSY) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico para melhorar
a capacidade para o exercicio e a classe funcional da OMS.

e Posologia: A dose inicial recomendada ¢ 1,0 mg, trés vezes ao dia por 2 semanas.
Em intervalos de 2 semanas, a dose deve ser aumentada em 0,5 mg até no maximo
2,5 mg, trés vezes ao dia

e Dose maxima: 7,5 mg/dia.

¢ Quantidade maxima mensal: a) 465, b) 217, ¢) 155, d) 93, e) 93 comprimidos.

e Contraindicagdes: Durante a gravidez. Quando coadministrado com nitratos ou
doadores de 6xido nitrico. Quando coadministrado com inibidores da fosfodiesterase
5 (PDES5i) (como a Sildenafila, Tadalafila, Vardenafila). Em pacientes com
Hipertensdo Pulmonar associada com pneumonias intersticiais idiopaticas.

o Efeitos adversos: As reagdes adversas mais graves foram tosse com sangue
(hemoptise) e sangramento dos pulmdes (hemorragia pulmonar), sendo observados
casos fatais. Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento): dor de cabega, tontura, indigestdo (dispepsia), inchaco
nos membros (edema periférico), ndusea, diarreia e vomito.

e Monitoramento: Reavaliacdo clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e apos
semestral e controle pressorico feito pelo paciente.
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5 ANALISE DE EVIDENCIA

A partir da analise do GT-PIT sobre as justificativas apresentadas pelo demandante, foi
elaborado um parecer contendo informagdes provenientes do PCDT de HAP do MS'7, das
referéncias citadas pelo demandante e dos artigos cientificos oriundos de revisdo bibliografica

realizada sobre o tema.

5.1 TERAPIA MEDICAMENTOSA

5.1.1 Evidéncias apresentadas no documento enviado pelo demandante para terapia

medicamentosa

O primeiro passo ¢ identificar os pacientes diagnosticados com HAP e com Teste de
Vasoreatividade (TVR) positivo®!”. Estes pacientes podem ser tratados com Anlodipino 15 -
20 mg/dia’" ou Diltiazem 240 - 480 mg/dia®. Repetir o TVR apds 1 ano na suspeita de perda
da vasorreatividade ou se houver piora clinica em vigéncia do tratamento com bloqueadores de
canal de célcio.

Nos pacientes com TVR negativo existem trés vias de tratamento com respectivas
classes de medicamentos disponiveis atualmente e conforme aprovagao na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso no Brasil:

¢ Via do oxido nitrico — Sildenafila e Tadalafila;

¢ Via da endotelina — Bosentana e Ambrisentana;

e Via da prostaglandina — Iloprosta e Selexipage.

Estes medicamentos devem ser utilizados em monoterapia ou em terapia combinada
dupla ou tripla, conforme estratificacao de risco. Como todos os medicamentos citados acima
j& estdo contemplados no PCDT do Ministério da Saude, exceto o Selexipague, que ja foi
incorporado e aguarda a inclus@o no Protocolo para HAP do Ministério da Saude de 2014'7 ¢
desnecessario embasar o uso destes medicamentos neste documento. Apesar da terapia
combinada ainda ndo estar contemplada no PCDT de HAP, a combina¢do de dois farmacos
como terapia inicial tem base no estudo AMBITION'S, além dos estudos com terapia sequencial
SERAPHIN'® e GRIPHON?, com desfechos ja amplamente utilizados na prética clinica.

A terapia tripla deve ser feita apenas de forma sequencial para os pacientes que ja estao

em uso da terapia combinada dupla e que, durante a reavaliagdo, permanegam em risco
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intermedidrio ou alto®!®. A terapia tripla sequencial deve ser feita com os analogos e agonistas
da prostaciclina, por terem maior custo.

Os pacientes idosos e com comorbidades cardiopulmonares sao alocados paralelamente
e, independente da estratificagdo de risco, devem iniciar com monoterapia'® com Sildenafila ou
Tadalafila e ser avaliados a cada 3 a 4 meses conforme as Diretrizes para o tratamento de HAP
enviada pelo demandante.

A sugestdo do documento ¢ utilizar Iloprosta inalatério em pacientes em risco
intermediario a alto e CF III ou IV, e/ou utilizar Selexipague via oral em risco intermediario a
alto e em pacientes em CF II ou III. O demandante sugere que sempre que for indicada a terapia
tripla seja feita nova avaliacdo hemodinamica para estratificacdo de risco e que esta indicagdo
seja feita em centro de referéncia especializado.

Para HAP grupo 1 foram sugeridos trés tipos de indicagdo terapéutica:

A — Pacientes em monoterapia Sildenafila;

B — Pacientes em terapia combinada dupla — Sildenafila + Ambrisentana ou Bosentana;

C — Pacientes em terapia combinada tripla — Sildenafila + Ambrisentana ou Bosentana

+ Iloprosta ou Selexipague.

A ordem de prescricio sugerida pelo demandante foi baseada no custo dos
medicamentos, conforme segue:

1 — Sildenafila

2 — Ambrisentana ou Bosentana

3 —Iloprosta ou Selexipague

A terapia combinada dupla ¢ sugerida no item B para iniciar diretamente no primeiro
diagnodstico no centro de referéncia, conforme decisdo clinica. O demandante sugere que a
terapia tripla do item C deve ser prescrita ap6s falha terapéutica, estabelecida pela estratificagao

de risco, apo6s inicio da terapia combinada dupla e reavaliacdo hemodinamica.

5.1.2 Criticas as evidéncias para terapia medicamentosa e recomendacio do GT-PIT

De acordo com as informagdes descritas no PCDT de HAP'!” para as Classes Funcionais
(CF) II, IIT ou IV (NYHA/OMS), a conduta terapéutica estd dividida em tratamento ndo
medicamentoso, medicamentoso adjuvante dos fendmenos associados e tratamento especifico
(terapia medicamentosa). O PCDT do MS!” ndo aborda o tratamento para HPTEC.

A terapia medicamentosa para HP grupo 1 (classes funcionais II, III ou IV), deve ser

realizada em monoterapia, terapia dupla ou tripla. A monoterapia inclui o uso de bloqueadores
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de canais de célcio, Nifedipino ou Anlodipino; medicamentos que atuam na via do 6xido nitrico,
Sildenafila (inibidor da fosfodiesterase-5 - PDES5i); medicamentos que atuam na via da
endotelina, Ambrisentana e Bosentana, (antagonistas do receptor de endotelina - ERA) e um
medicamento que atua na via da prostaglandina, Iloprosta (analogo sintético das
prostaglandinas - andlogo PG2).

Os demandantes do Protocolo Estadual para HP citam, além dos medicamentos
descritos no PCDT, outros dois medicamentos aprovados pela ANVISA: a Tadalafila (inibidor
da fosfodiesterase-5 - PDESi) e o Selexipague (andlogo sintético das prostaglandinas - analogo
PG2). O Selexipague foi aprovado para incorporagao pela Comissdao Nacional de Incorporacao
de tecnologias no SUS (CONITEC) em maio de 20212!, e solicitado para terapia tripla no
documento elaborado pelo demandante, porém ainda ndo estd disponivel no CEAF.
Ressaltamos que a incorporacao da Tadalafila nao foi solicitada pelo demandante, além de nao
constar no PCDT de HAP'.

Os demandantes citam que o primeiro passo da conduta terapéutica ¢ distinguir os
pacientes com TRV positivo e negativo. Nos casos de TRV positivo o tratamento se da com
bloqueadores de canais de célcio. Nos pacientes com TRV negativo existem medicamentos que
atuam em trés vias de a¢do. Essa proposta terapéutica estd de acordo com o que € preconizado
no PCDT de HAP'.

Em relagdo a terapia combinada proposta pelos demandantes, segue abaixo o resultado
das analises de evidéncias encontradas pelo GT-PIT.

O primeiro estudo que merece destaque ¢ a metanalise conduzida por Lajoiel et al.
(2016), que comparou a terapia combinada e a monoterapia para HP grupo 1 (HAP)??. Esse
estudo englobou 17 trabalhos publicados entre os anos de 1990 e 2015. Os resultados apontam
que a terapia combinada reduziu o risco de piora clinica comparado com a monoterapia. Dentre
os 17 artigos avaliados, 10 deles possuiam a predominancia de pacientes em CF I11°%,

De acordo com Klinger et al. (2019)%, pacientes com HP grupo 1 (HAP) em condigio
leve ou progndstico de risco baixo devem iniciar com monoterapia, mantendo acompanhamento
e avaliagdo da classe de risco. E recomendado para pacientes com HAP com prognéstico de
classificagcdo de risco intermediario a alto iniciarem o tratamento com terapia combinada. Para
pacientes com doenca severa o estudo recomenda terapia combinada com farmaco
vasodilatador pulmonar parenteral e prostaciclina intravenosa. Uma nova avaliagdo de classe
de risco deve ser realizada apds 3 a 6 meses de uso da terapia prescrita, caso o paciente ndo seja
responsivo, uma terapia sequencial ¢ recomendada combinando as diferentes classes de

medicamentos.
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Em relagdo ao estudo clinico, randomizado, duplo cego, controlado AMBITION'®
citado pelo demandante para a utilizagdo de dois medicamentos como terapia inicial, 0 mesmo
contou com uma populacao de 500 participantes entre 18 e 75 anos, com peso acima de 40 Kg,
com diagnostico de HP grupo 1 (HAP), CF Il e III (NYHA/OMS) e duracao de 24 semanas. Os
participantes elegiveis foram estratificados de acordo com a causa da Hipertensdo Pulmonar
(idiopatica ou hereditaria vs ndo idiopatica) e classe funcional NYHA/OMS (Il vs III),
randomizados em proporgao 2:1:1, recebendo Ambrisentana e Tadalafila (grupo de terapia
combinada - 253 participantes), Ambrisentana e placebo (grupo de monoterapia Ambrisentana
- 126 participantes) e Tadalafila e placebo (grupo de monoterapia Tadalafila - 121
participantes).

As conclusdes descritas pelos autores de AMBITION!® indicaram uma reducio de 50%
no risco em relacdo ao tempo de falha terap€utica em pacientes que receberam a terapia
combinada dupla (Ambrisentana e Tadalafila) quando comparado aos pacientes que receberam
monoterapia, além de uma melhora nos parametros TC6M e NT-pré BNP. O desfecho do estudo
se mostrou favoravel a implementacdo de uma terapia inicial combinada com Ambrisentana e
Tadalafila.

Os autores do estudo apontam algumas limitagdes. As mais relevantes para este relatorio
sdo as seguintes: Apesar das melhorias na variedade de fatores que compdem a terapia
combinada, ndo foram encontradas diferencgas significativas entre os grupos quanto as classes
funcionais durante as 24 semanas avaliadas; nao podendo extrapolar os dados deste estudo para
os outros medicamentos que pertencem as mesmas classes estudadas e que sao aprovados para
o tratamento de hipertensdo arterial pulmonar por ndo saber se produziram resultados
similares!S.

Em relagdo aos outros dois estudos sugeridos para justificar a terapia sequencial
(SERAPHIN e GRIPHON) o estudo denominado SERAPHIN' foi clinico randomizado, teve
como objetivo avaliar um grupo tratado com duas dosagens de Macitentana e comparar com
grupo placebo para observar a melhora da morbidade e mortalidade em pacientes com HP grupo
1 (HAP), classes funcionais II e III, ndo se aplicando a uma justificativa de terapia sequencial.
J4 0 estudo GRIPHON?' ser4 analisado no item de incorpora¢io do medicamento Selexipague.

A terapia combinada dupla ainda ndo foi contemplada no PCDT de HAP do MS, com
isso abordaremos nesta andlise critica, as sugestdes baseadas em evidéncias cientificas de
terapia dupla para cada um dos medicamentos ja existentes no PCDT de HAP do MS.

A terapia tripla tem a vantagem de atuar em trés diferentes alvos moleculares, mas

também aumenta a complexidade farmacoldgica e o potencial de risco de efeitos adversos. Os
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estudos que apontam melhora terapéutica com terapia tripla sequencial sdo os apresentados por
Simmoneau et al. 2012** ¢ Sibton et al. 2015%°, os quais serdo avaliados no item sobre a
incorporagao do Selexipague.

Ressalta-se que o acesso aos medicamentos pelos usuarios sera feito por meio do fluxo
ja estabelecido pelo CEAF/SC (ver item 5.5.1.2. Fluxo de acesso) e ndo nos centros de

referéncia propostos pelo demandante.

* Sildenafila:

Dentre os estudos clinicos, duplo-cegos, randomizados, utilizando terapia combinada
de Sildenafila com Bosentana, temos o conduzido por Vizza et al. (2017) (NCT00323297), que
foi realizado com 103 pacientes com HP grupo 1 (HAP), predominante em classes II e III
(NYHA/OMS) e usuarios de Bosentana por trés meses ou mais, foram randomizados com
Sildenafila (n=50) ou placebo (n=53) por 12 semanas. Os resultados indicam que ndo houve
beneficios em relacdo a melhora do pardmetro avaliado (TC6M) entre os grupos2®.

Outro estudo, conduzido por McLaughlin et al. (2015)?’, COMPASS-2, avaliou 334
pacientes com HP grupo 1 (HAP) pertencentes as classes II e III (predominante) com uso de
Sildenafila por trés meses ou mais, foram randomizados com placebo (n=175) ou Bosentana
(n=159) em uma média de 38 meses. Os resultados ndo demonstraram um efeito superior com
a adicao de Bosentana em pacientes com terapia de Sildenafila em relacdo ao tempo do primeiro
evento de morbidade/mortalidade e uma melhora estatisticamente significativa, nos parametros

TC6M e NT-pro BNP, apos 16 semanas, sem comprometimento da seguranca dos pacientes.

* Ambrisentana:

Em relagdo a terapia combinada de Ambrisentana com Sildenafila, o estudo clinico
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado conduzido por Mohammeed e colaboradores®,
avaliou 27 pacientes, onde 5 pacientes possuiam HP idiopética e 22 possuiam Sindrome de
Eisenmenger. Dos pacientes com HP idiopatica, trés receberam monoterapia com Sildenafila e
placebo e dois receberam terapia combinada de Sildenafila com Ambrisentana e dos pacientes
com Sindrome de Eisenmenger, 10 receberam Sildenafila e placebo e 12 receberam Sildenafila
e Ambrisentana durante 24 semanas.

Os autores concluiram que a combinacdo de Sildenafila com Ambrisentana
proporcionou uma melhora significativa na classe funcional e na pressao arterial média, além

de uma melhora no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M) e a saturagao de oxigénio.
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* Bosentana:

A Bosentana ¢ o mais antigo medicamento da classe dos que atuam via endotelina e seu
uso ¢ autorizado desde 2001 nos Estados Unidos. De acordo com o relatorio preliminar
elaborado pelo GT-PIT, a ndo incorporagdo desta associacdo deve-se a existéncia da interagao
medicamentosa destes dois farmacos, evidenciada em estudos clinicos controlados®® ou nao**
33| que gera o aumento da concentragio plasmatica de Bosentana, e a redugiio da concentracio
de Sildenafila. No entanto, apdés a analise criteriosa dos documentos enviados e das
contribui¢cdes de cunho clinico realizadas na consulta publica, foi possivel verificar que a
interagdo ndo afeta a seguranca da associacdo, mas apenas interfere na eficacia dos

medicamentos?’.

* [loprosta:

Em relagdo aos dados de eficacia em combinagdo da Iloprosta com outros farmacos as
evidéncias sdo: No estudo clinico, randomizado, duplo cego, denominado STEP*, foram
avaliados 67 pacientes com HP grupo 1 (HAP), CF III (NYHA/OMS). Durante 12 semanas, 33
participantes receberam placebo e 34 receberam Iloprosta, apds terapia com Bosentana. Foi
observado um aumento em relagdo ao parametro TC6M com diferencgas significativas entre os
grupos e uma melhora na classe funcional.

No estudo randomizado, aberto, controlado, denominado COMBI?®, participaram 40
pessoas com HP grupo 1 (HAP), classe III e com uso prévio de Bosentana. Os pacientes seriam
avaliados por 12 semanas e randomizados entre grupo placebo e grupo com Iloprosta. O
trabalho foi encerrado prematuramente apds uma andlise que previu a falha com relagao ao

tamanho da amostra, ndo obtendo dados de melhora clinica.

5.2 INCORPORACAO DO SELEXIPAGUE

5.2.1 Evidéncias apresentadas no Documento enviado pelo demandante para

incorporacio do Selexipague

Trata-se de um agonista seletivo do receptor de prostaciclina administrado por via oral’.
Embora possua mecanismo de a¢do similar ao da prostaciclina endégena, o farmaco ¢ quimica
e farmacologicamente diferente dela. O Selexipague possui perfis de seguranca e eficacia
satisfatorios®* e foi testado em um grande ensaio clinico (1.156 participantes) que teve o

desfecho primario composto pelos eventos de morbimortalidade: (progressdo da doenga,
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TC6M, CF, necessidade de adicdo de novos medicamentos), hospitaliza¢do por piora clinica,
necessidade de realizacdo de septoplastia atrial, transplante pulmonar ou de uso de oxigénio
continuo, e morte. O resultado foi a reducdo dos desfechos primarios em 39% dos participantes
tratados em relagdo ao placebo, independentemente de os pacientes estarem ou nao em
tratamento prévio?’. O fArmaco esta registrado e disponivel no Brasil.

O Selexipague tem uma indicagdo mais precoce, devendo ser utilizado em pacientes
com risco intermediario e CF II e IIl. Em pacientes com vida diaria ativa pode ser uma melhor
op¢ao pela posologia e via de administragao.

A sugestdo do demandante ¢ utilizar Selexipague via oral em risco intermediario e em
pacientes em CF II ou III, como recomendag¢do em bula. A terapia tripla deve ser prescrita apds
falha terap€utica estabelecida pela estratificacdao de risco por pelo menos 4 meses apds inicio
da terapia combinada dupla, apos nova reavaliagdo hemodinamica.

A ordem de prescricdo sugerida foi baseada no custo dos medicamentos, sendo o

Selexipague a terceira opgao terapéutica.

5.2.2 Criticas as evidéncias para incorporacao do Selexipague

2425 com relacdo a seguranga, eficacia®?,

Os demandantes apresentaram duas referéncias
melhora clinica e recomendacio de classe funcional para o uso de Selexipague®®. Em relacdo
ao primeiro estudo referenciado, este nao foi avaliado no relatorio de recomendagao emitido
pela CONITEC, com isso emitimos nosso parecer para este estudo e corroboramos com a
avaliagdo da CONITEC para o segundo estudo.

O estudo de Simonneau et al. (2012), avaliou 43 pacientes de HP grupo 1 (HAP), em
CF 1I ou III, durante 17 semanas®*. A investigacio se pautou em trés parametros clinicos
(mortalidade, classe funcional e teste de caminhada de 6 minutos). Comparou-se dois grupos
de pacientes, que estavam em tratamento ha 12 semanas ou mais com monoterapia ou terapia
combinada (ERA e ou PDES5i). O primeiro grupo adicionou-se Selexipague (n = 33) e no
segundo grupo adicionou-se placebo (n = 10). Os resultados apontam que o grupo em que se
adicionou Selexipague obteve reduc¢do na resisténcia vascular periférica de 30%, e ndo se
observou resultados estatisticamente significativos para os parametros TC6M e NT-proBNP.

Sibton et al. (2015) investigou em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo cego,
placebo, controlado 1.156 participantes com HP grupo 1 (HAP) predominantemente em CF
I11%°. Dentre os participantes, 20,4% estavam sem terapia, 14,7% estavam em monoterapia com

ERA, 32,4% em monoterapia com PDES5i e 32,5% em terapia combinada de ERA + PDES5i. Os
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pacientes foram divididos em 2 grupos, 582 participantes receberam placebo e 574 Selexipague.
Os parametros avaliados foram: hospitalizacdo, mortalidade e piora clinica-investigados no
periodo de 70 semanas e a classe funcional e teste de caminhada de 6 minutos foram avaliados
durante 26 semanas. Os resultados apontam que os pacientes que receberam Selexipague
tiveram o risco reduzido de complicacdes relacionadas a patologia, quando comparado ao
placebo. Ja no que se refere a mortalidade, ndo houve diferenga significativa entre os dois
grupos.

No Relatério de Recomendagdo da CONITEC, nao foi recomendado o uso do
Selexipague para pacientes com HP grupo 1 (HAP), CF III, por conta do baixo niimero de
estudos, evidéncias frageis e auséncia de evidéncia direta que compare Selexipague ao
Iloprosta. Apos o relatorio de recomendagao passar por consulta publica, a CONITEC emitiu
parecer favoravel para incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o Selexipague
para pacientes adultos com HP grupo 1 (HAP) em CF III que ndo alcancaram resposta

satisfatoria com ERA e/ou PDES5i, como alternativa a [loprosta.

5.3 INCORPORACAO DO RIOCIGUATE

5.3.1 Evidéncias apresentadas no Documento enviado pelo demandante para

incorporacio do Riociguate

O Riociguate ¢ atualmente o unico medicamento aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA), Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) e ANVISA para o
tratamento da HPTEC tecnicamente inoperdvel ou HP residual”'’. Quanto aos eventos
adversos, os mais frequentemente observados foram cefaleia e tonturas’®. Em avalia¢des
subsequentes, ap6s 1 ano de uso do Riociguate, foram mantidas as melhoras na distancia
percorrida em caminhada de seis minutos (DC6M) e na classe funcional, mostrando a seguranca

e eficacia do farmaco. A sobrevida global em 2 anos foi de 93% (IC95% 89-96).

5.3.2 Criticas as evidéncias para incorporacao do Riociguate e recomendac¢ao do GT-
PIT

Os demandantes apresentam duas referéncias sobre o uso de Riociguate®’3®

que
descrevem a efetividade do medicamento no tratamento da HPTEC. Os dois artigos também

fizeram parte da revisdo de literatura apresentada no relatorio de recomendagao da CONITEC,
32



N519 publicado em 2020. Tal parecer recomendou a ndo incorpora¢ao do Riociguate no SUS
para tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apos tratamento cirargico. O
estudo apresentado CHEST-137, demonstrou ser seguro e eficaz, porém, realizou-se em apenas
dezesseis semanas, considerado pelos autores do relatéorio um tempo curto para avaliar a
progressdo de doencas cronicas. Além disso, a andlise de custo/efetividade e impacto
orcamentario ndo foram favoraveis, o elevado custo da incorporagdo nao se justificaria frente
as incertezas da efetividade a longo prazo.

Em outubro de 2021 a CONITEC recebeu nova solicitacdo de incorporagdo do
Riociguate no SUS, porém agora de outro demandante. A revisdo apresentada no relatério foi
mais extensa e incluiu mais artigos, além do estudo CHEST-1?’. Os demais estudos
contemplados no relatério foram considerados de baixo nivel de evidéncia, e, portanto, foram
referidos apenas como complementares a discussdo. Sobre o estudo CHEST-2%%, multicéntrico
e aberto, ¢ importante destacar que pelo menos 10% dos 237 participantes foram tratados
concomitantemente com antagonistas do receptor da endotelina ou prostandides em dois anos.
Os avaliadores da CONITEC destacam que isso € um importante fator de confusdo para a
analise dos desfechos de seguranca.

O parecer de recomendagdo foi novamente desfavoravel a incorporagdo do Riociguate
para HPTEC inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirirgico. Considerou-se a
auséncia de evidéncias quanto ao uso do Riociguate a longo prazo, a sua razdo de custo-
efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentario € a auséncia de fatores que

pudessem modificar as recomendacgdes feitas pelo Plenario em apreciagdes anteriores.

5.4 ALGORITMO DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

5.4.1 Evidéncias apresentadas no Documento enviado pelo demandante para algoritmo

de tratamento medicamentoso

O algoritmo de tratamento recomendado tem base no consenso das sociedades europeias
de cardiologia e respiratoria publicado em 2015 e revisado no ano de 2019’.

O documento enviado pelo demandante recomenda que este algoritmo fique reservado
para pacientes jovens sem comorbidades cardiopulmonares, o que chamam de “HAP Classica™

(Figura 1).
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FIGURA 1 — Algoritmo de tratamento para pacientes com HAP

DT \ Diagnostico confirmado em centro Medidas gerais
o 5 ———) de referéncia e
dlsopesticacd / Teste de vasoreatividade negativo

R | Terapia de suporte
¥ ¥
HAP “classica” HAP com comorbidades
(principalmente pacientes jovens, sem (geralmente pacientes idosos, com comorbidades
comorbidades cardiopulmonares relevantes) cardiopulmonares relevantes)
Risco baixo ou . - L )
intermediario A Baixo, intermediario ou alto risco
Terapia combinada Terapia combinada Monoterapia oral inicial
dupla inicial tripla inicial
( " Pacientes --—> ______ + Respusia clinirlza adiaausda Considerar avaliagao para
___previamente tratado P q transplante de pumao

= }
Escalonamento de risco e
ofimizagéo da terapia
|
Resposta clinica inadequada

¥

Considerar encaminhamento para
transplante de pulmao

Fonte: Adaptado de Hoeper MM, et al. Targeted therapy of pulmonary arterial hypertension: Updated recommendations from
the Cologne Consensus Conference 2018. International journal of cardiology. 2018;272S:37-45.

Estes pacientes devem preferencialmente iniciar com terapia combinada em sua
avaliagdo inicial. A sugestdo do demandante ¢ a utilizacdo de Sildenafila + Ambrisentana ou

Bosentana neste caso’~>%3°,

5.4.2 Criticas as evidéncias para algoritmo de tratamento medicamentoso e

recomendacido do GT-PIT

O algoritmo de tratamento recomendado pelo GT-PIT (Figura 2) tem base no Consenso
da Sociedade Europeia de Cardiologia e Respiratoria, publicado em 2015 e revisado em 2018
por Hoeper e colaboradores®®; além do trabalho publicado por Klinger, 2019** ¢ PCDT
complementar de Diagndstico e Tratamento de Hipertensdo arterial Pulmonar do estado de

Goias*.
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FIGURA 2 — Algoritmo de tratamento para pacientes com HP grupo 1 (HAP)
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Fonte: Adaptado de Hoeper MM, et al. 2018

a) Recomendacdes de monoterapia (nio fornecida pelo protocolo estadual):

e Pacientes ja tratados por longo periodo (5 a 10 anos) com monoterapia e perfil de
baixo risco;

e Pacientes com HP grupo 1 (HAP) com mais de 75 anos e fatores de risco para ICFEp
(HAS, DM, doenca coronariana, fibrilagao atrial, obesidade);

e Pacientes com diagnéstico ou alta suspeita de doenca veno-oclusiva ou
hemangiomatose pulmonar;

e Pacientes com HP grupo 1 (HAP) associada ao HIV, a hipertensao portal ou a

cardiopatia congénita ndo corrigida;
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e Pacientes com doenga leve (CF I, RVP 3-4WU, PAPm < 30 mmHg, VD normal no
ecocardiograma toracico com a medida da area do atrio direito feita em cm?) -

contraindica¢do para terapia combinada.

b) Recomendacgdes de terapia dupla para CF II:

e (Ambrisentana ou Bosentana) e Sildenafila.

¢) Recomendacoes de terapia tripla para CF II:

® (Ambrisentana ou Bosentana) E Sildenafila E Selexipague.

d) Recomendacgdes de terapia dupla para CF III:

e (Ambrisentana ou Bosentana) e Sildenafila.

¢) Recomendacoées de terapia tripla para CF III:
e (Ambrisentana ou Bosentana) E Sildenafila E (Selexipague ou Iloprosta).
e Sildenafila + Ambrisentana + Selexipague de forma sequencial, para pacientes que

nao alcangaram resposta satisfatoria com terapia tripla sequencial com Iloprosta.

f) Recomendacdées de terapia dupla para CF IV:

e Bosentana e Sildenafila.

g) Recomendacdes de terapia tripla para CF IV:

e Bosentana e Sildenafila e Iloprosta — mediante comprovagao de falha terapéutica com
dupla associagdo de (Ambrisenta ou Bosentana) + Sildenafila.

e Na CF IV ndo ¢ recomendada a terapia tripla com Ambrisentana + Sildenafila +
Selexipague ou Iloprosta, pois a Ambrisentana s6 possui registro na ANVISA para
pacientes em CF II e I1I e o Selexipague nao possui indicacao terapéutica (ANVISA)
para CF IV.

Este protocolo abrange o fornecimento de terapias medicamentosas para HAP Grupo 1

CFIL I eIV.
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5.5 ACESSO AOS MEDICAMENTOS

5.5.1 Solicitacao apresentada no Documento enviado pelo demandante para acesso aos

medicamentos

5.5.1.1 Critérios de solicitagdo

A solicitagdo sera feita no Laudo de Solicitagao, Avaliagao e Autorizacao de Medicamentos

(LME) padrao, junto com o receitudrio.

5.5.1.1.1 Criterios de Inclusdo

- Para HAP

1.

Cateterismo Cardiaco Direito com pressdo arterial pulmonar média maior ou igual a
20 mmHg em repouso e pressao de oclusdo da artéria pulmonar ou pressao diastolica
final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg. Nao seré aceito resultado

de ecocardiograma para fins de comprovagao de Hipertensdo Arterial Pulmonar;

. Relato médico confirmando HAP Grupo 1 e CF I, III ou IV na classificagcdo da

NYHA/OMS e, se necessario, exames complementares que comprovem o

diagnostico;

. Teste de Reatividade Vascular Pulmonar - somente para Hipertensao Arterial

Pulmonar Idiopatica (HAPI);

. Para terapia combinada dupla: Relato médico com justificativa da estratificacao de

risco do paciente;

. Para terapia tripla com Iloprosta ou Selexipage: Relato médico com justificativa e

novo cateterismo cardiaco direito comprovando risco intermediario/alto mesmo apos

terapia combinada dupla por 3 meses;

. Selexipague para classe II ou III (NYHA/OMS) e Iloprosta para classe III ou IV

(NYHA/OMS);

. Para Ambrisentana: idade minima de 18 anos e CF 1l ou III.

- Para HPTEC

Pacientes que apresentarem TODOS os critérios a seguir:
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. Cateterismo Cardiaco Direito com pressao arterial pulmonar média maior ou igual a

20 mmHg em repouso e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ou pressao diastolica
final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg. Nao seré aceito resultado
de ecocardiograma para fins de comprovagao de hipertensao arterial pulmonar;

Relato médico com a negativa de possibilidade de tratamento cirurgico por um centro

de referéncia que realize tromboendarterectomia pulmonar;

. Angiotomografia de térax ou cintilografia pulmonar V/Q comprovando TEP cronico;

Relato médico de anticoagulagdao com varfarina por pelo menos 3 meses;

. Para Riociguate: relato médico de falha terapéutica com uso de Sildenafila por pelo

menos 3 meses.

5.5.1.1.2 Criterios de Exclusdo

- Para HAP:

1.

Pacientes com avaliagdo diagndstica incompleta, impossibilitando categoriza-los
como portadores de HP Grupo 1;

Pacientes com doenca veno-oclusiva pulmonar;

. Pacientes com HTPPRN;

Pacientes com Hipertensao Arterial Pulmonar em decorréncia de outras condigdes:
Grupo 2: HP por Doencga Cardiaca Esquerda;
Grupo 3: HP por Doenga Pulmonar e/ou Hipoxemia,
Grupo 4: HP por Doenga Tromboembolica Cronica;

Grupo 5: HP por Mecanismo Multifatorial Desconhecido.

. Hipersensibilidade ou contraindicacao aos medicamentos;

Para uso de Iloprosta e Selexipague: pressao arterial sistolica menor que 85 mmHg;

Para terapia tripla: pacientes prescritos fora do centro de referéncia.

- Para HPTEC:

. Pacientes sem angiotomografia de tdérax e/ou cintilografia pulmonar V/Q

comprovando TEP cronico;

Pacientes anticoagulados por menos de 3 meses;

. Pacientes sem avaliacdo técnica de um centro de referéncia em

tromboendarterectomia pulmonar.
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5.5.1.1.3 CID contemplados e especialidades médicas

QUADRO 3 - CID-10 contemplados HAP ¢ HPTEC.

CID | Doenca

126.0 | Embolia pulmonar com mencgao de cor pulmonale agudo

126.9 | Embolia pulmonar sem menc¢ao de cor pulmonale agudo

127.0 | HAP idiopatica

127.2 | HAP secundaria a outras doengas

127.8 | HAP associada a cardiopatias congénitas/sindrome de Eisenmenger

Fonte: CID-10, Organizagdo Mundial da Saude, adaptado pelo ACAPTI, 2021

Poderao solicitar medicamento pelo protocolo estadual profissionais habilitados nas

especialidades: Pneumologia; Reumatologia; Cardiologia.

5.5.1.2 Fluxo de acesso

O Centro de Referéncia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) atende a demanda pela regulacao estadual,
com pacientes de cidades distantes. Em convénio a ser firmado com a SES, o paciente saira da
consulta com a prescricao e o medicamento sera disponibilizado pela farmacia do hospital. Os
demais centros que atendem localmente, inicialmente, seguirdo o modelo atual de acesso.

Existem trés centros de referéncia cadastrados hoje pelo SISREG, dois localmente e um
de regulacdo estadual:

e Hospital Universitario UFSC (Florianopolis) — regulagao estadual SISREG;

e Hospital Santa Isabel (Blumenau) — regulacao municipal;

e Hospital Regional Hans Dieter Schmidt (Joinville) — regulagdo municipal.
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5.5.2 Criticas a solicitacdo para acesso aos medicamentos e recomendaciao do GT-PIT

5.5.2.1 Critérios de solicitacao

Os medicamentos disponibilizados pelo MS contemplados pelo PCDT para tratamento
de HAP sdo hoje dispensados pelo Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), sendo a operacionalizacdo deste componente totalmente descentralizada aos
municipios de Santa Catarina.

O modelo j4 estabelecido no CEAF permite maior acessibilidade ao medicamento, em
virtude de a dispensagdo ser realizada na Unidade de Assisténcia Farmacéutica (UAF) do
municipio em que o usudrio reside.

O fluxo de acesso proposto pelo demandante ndo corresponde ao modelo ja estabelecido
pelo CEAF de Santa Catarina, que vai ao encontro do principio IX da Lei Orgéanica de Satide
8.080 de 1990*!, e com a Portaria de Consolidagdo n° 2, de 28 de setembro de 2017*, que
preveem a descentralizacdo politico-administrativa e a regionalizagdo como estratégia de
melhor aten¢do ao usuario do SUS.

Atualmente o estado ndo conta com uma rede definida de encaminhamento estadual
para dispensa¢do de medicamentos via centro de referéncia, dessa forma, nossa recomendacao
¢ de que o acesso a esses medicamentos se dé por meio da estrutura operacional j& prevista no

CEAF.

5.5.2.1.1 Critérios de Inclusdo para HAP

Serao candidatos ao tratamento aqueles que:

1. Apresentarem cateterismo cardiaco direito com pressdo arterial pulmonar média
igual ou acima de 20 mmHg em repouso e pressao de oclusdo da artéria pulmonar
(pressdo capilar pulmonar) abaixo ou igual a 15 mmHg - ndo serd aceito resultado de
ecocardiograma para fins de comprovagao de Hipertensdao Arterial Pulmonar;

2. Forem diagnosticados com comprovagdao de HAP (Grupo 1) conforme os exames
complementares que caracterizam este grupo;

- Apresentarem CF IL, III ou IV na classificacio da NYHA/OMS; e

- Apresentarem distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos inferior a 500m.

3. Apresentem teste de reatividade vascular negativo ou, no caso de teste de reatividade

vascular positivo, comprovacao de falha terapéutica com uso de bloqueadores de
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canal de calcio por pelo menos trés meses. O diagnodstico de HAP associada a doenga
cardiaca congénita dispensa a realizagdo de teste de reatividade vascular;

. Tenham idade igual ou superior a 18 anos;

. Apresentarem Beta-HCG negativo para pessoas com tutero < 55 anos;

. Para solicitacdo de terapia tripla ¢ necessario apresentar relato médico de falha
terapéutica na associa¢ao dupla (Ambrisentana ou Bosentana + Sildenafila) apds uso
por pelo menos trés meses, no Formulario Médico Obrigatério e comprovacao
através dos parametros de estratificagao de risco (Classe Funcional (CF), BNP/NT-
pré BNP, TC6M e ecocardiograma toracico com a medida da drea do atrio direito
feita em cm?) demonstrando que o paciente apresenta risco intermediario ou alto;

. Para solicitacdo de terapia tripla com Selexipague para CF III ¢ necessaria
comprovagao de falha terapéutica com (Ambrisentana ou Bosentana + Sildenafila +
Iloprosta) apds uso por pelo menos trés meses, por meio de relato médico no
Formulédrio Médico Obrigatério e parametros de estratificagdo de risco (Classe
Funcional (CF), BNP/NT-pr6 BNP, TC6M e ecocardiograma toracico com a medida
da 4rea do atrio direito feita em cm?), demonstrando que o paciente apresenta risco

intermediario ou alto.

5.5.2.1.2 Para Selexipague em CF III

Relato médico no Formulario Médico Obrigatorio comprovando que o paciente ja fez

uso de terapia tripla com Iloprosta (Ambrisentana/Bosentana + Sildenafila + Iloprosta) e teve

falha terapéutica e comprovagdo através dos parametros de estratificacdo de risco (Classe

Funcional (CF), BNP/NT-pr6 BNP, TC6M e ecocardiograma toracico com a medida da area

do atrio direito feita em cm?) demonstrando que o paciente apresenta risco intermediario ou

O tratamento com Selexipague em esquema terapéutico de terapia tripla
(Ambrisentana/Bosentana + Sildenafila + Selexipague) para classe funcional Il ndo
requer uso anterior de terapia tripla com Iloprosta (Ambrisentana/Bosentana +

Sildenafila + Iloprosta).
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5.5.2.1.3 Critérios de Exclusdo para HAP

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem qualquer um dos
critérios abaixo:
a) Pacientes com avaliacdo diagndstica incompleta, impossibilitando categoriza-los
como portadores de HP Grupo 1 (HAP);
b) Pacientes com Doeng¢a Veno-Oclusiva Pulmonar;
c¢) Pacientes com Hipertensao Pulmonar Persistente do Recém-Nascido (HTPRN);
d) Pacientes com Hipertensdo Pulmonar (HP) em decorréncia de outras condig¢des
conforme Simonneau G, et al. (2019)*:
- Grupo 2: HP causada por doenca cardiaca esquerda;
- Grupo 3: HP Tromboembolica Cronica (HPTEC);
- Grupo 4: HP com mecanismos multifatoriais e/ou nao esclarecidos;
e) Hipersensibilidade ou contraindicacdo a medicamentos solicitados;

f) Parauso de Iloprosta: pressao arterial sistolica menor que 85 mmHg.

5.5.2.1.4 CID-10 contemplados

QUADRO 4 - CID-10 contemplados para HAP.

CID Doenca

127.0 | HAP idiopatica

127.2 | HAP secundaria a outras doengas

127.8 | HAP associada a cardiopatias congénitas/sindrome de Eisenmenger
Fonte: CID-10, Organizagdo Mundial da Saude, adaptado pelo GT-PIT, 2021

5.5.2.1.5 Especialidades médicas para solicitagoes de medicamentos
Serdo avaliadas solicitagdes, adequagdes e renovagdes de medicamentos do Protocolo

Estadual para HAP preenchidas por médicos das seguintes especialidades médicas:

pneumologia, reumatologia ou cardiologia.
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5.5.2.1.6 Documentos necessarios para a solicita¢do

- Para todos os pacientes:

Laudo de Solicitagdo, Avaliacao e Autorizagdo de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), com todos os campos
preenchidos, de forma legivel e devidamente assinado e carimbado pelo médico
assistente;

Formulario M¢édico Obrigatério DIAF/SES/SC para HAP completamente
preenchido, carimbado e assinado;

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade completamente preenchido, carimbado
e assinado;

Termo de Adesdao ao Protocolo Estadual completamente preenchido, carimbado e
assinado;

Prescricdo médica devidamente preenchida em conformidade com a legislacdo
vigente;

Copias dos documentos do paciente: RG ou CNH ou Certidao de Nascimento, CPF
(e, quando aplicavel, documento do responséavel pelo paciente) e copia do Cartdo
Nacional de Satde (CNS);

Comprovante de Residéncia atual em nome do paciente ou declaragdo de residéncia
de proprio punho do titular do comprovante de residéncia;

Cateterismo cardiaco direito com pressao arterial pulmonar média maior ou igual a
20 mmHg em repouso e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ou pressdo diastolica
final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg (Nao sera aceito resultado
de ecocardiograma para fins de comprovacio de hipertensio arterial
pulmonar);

Teste de caminhada com distancia percorrida em 6 minutos inferior a 500 m;
Relato médico confirmando HP Grupo 1(HAP) e Classe Funcional II, IIT ou IV na
classificagdo da NYHA/OMS (Formuldrio Médico Obrigatdrio) e, se necessario,
exames complementares que comprovem o diagnostico;

Beta-HCG para pessoas com tutero com idade <55 anos;

Teste de Reatividade Vascular Pulmonar (TRVP);

Em caso de TRVP POSITIVO, anexar relato médico de falha terapéutica com uso de

bloqueadores de calcio por no minimo 3 meses (Formuldrio Médico Obrigatério).
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- Para terapia sequencial tripla:

e Teste de BNP ou pro-BNP;

e Ecocardiograma toracico com a medida da area do atrio direito em cm? (apenas para
solicitagdes de terapia tripla);

e Relato médico comprovando que o paciente j& fez uso de terapia dupla e teve falha

terapéutica (Formulario Médico Obrigatério).

- Para solicitagdo de Selexipague - classe funcional III (terapia tripla sequencial):

e Teste de BNP ou pro-BNP (apenas para solicitagdes de terapia tripla);

e Ecocardiograma toracico com a medida da area do atrio direito em cm? (apenas para
solicitagdes de terapia tripla);

e Relato médico comprovando que o paciente ja fez uso de terapia tripla com Iloprosta

e teve falha terapéutica (Formulario Médico Obrigatdrio).

Exames complementares que comprovem o diagnostico podem ser solicitados a critério

do médico assistente e do analista técnico da DIAF/SES/SC.

5.5.2.1.7 Renovacoes de solicitacoes

As renovacoes das solicitagdes dos medicamentos integrantes do rol de medicamentos
do PE de HAP, deverao acontecer semestralmente, conforme fluxo do CEAF, com apresentacdo

de LME e prescri¢ao médica.

5.5.2.1.8 Adequagoes de solicitagoes

As adequacdes das solicitagdes (troca de medicamentos, aumento ou redugdo de
posologia, adequagdo de CID-10) dos medicamentos integrantes do rol de medicamentos do PE
de HAP, poderao acontecer a qualquer momento, quando necessario, conforme fluxo do CEAF,
com apresentacao de LME, prescricao médica e Formulario Médico Obrigatorio DIAF/SES/SC
para HAP. Para comprovar falha terapéutica o paciente deverd usar os medicamentos por pelo

menos trés meses.
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5.5.2.2 Recomendagao de fluxo de acesso

Seguindo o fluxo de solicitacao de medicamentos do CEAF, os pacientes que atenderem
aos critérios de Inclusdo do PE para tratamento de HAP terdo acesso aos medicamentos por
meio de processo administrativo formado por documentos e exames do paciente.

O usudrio ou responsavel legal portando os documentos e exames necessarios devera se
dirigir a Unidade de Assisténcia Farmacéutica (UAF) do CEAF mais proxima de sua residéncia
para realizar a solicitagdo inicial.

Apos cadastro da solicitacdo na UAF em sistema informatizado da SES/SC, o processo
sera encaminhado para a DIAF/SES/SC, onde sera avaliado pelo corpo de Analistas Técnicos
e/ou Comissao Médica. Caso apresente critério de exclusao, ou auséncia de critério de inclusao,
a solicitacdo sera indeferida. Se faltarem ao processo documentos, exames ou informagdes, 0
processo serd devolvido para adequagdo. Se o processo estiver em conformidade com os
critérios descritos no protocolo sera deferido e autorizado.

Apo6s avaliagdo da solicitagdo, em caso de deferimento o paciente ira retirar seus
medicamentos mensalmente na UAF do seu municipio, onde realizou a solicitacdo dos
mesmos.

Para continuidade do tratamento o paciente precisard realizar a renovagdo do seu
processo de solicitacdo. Adequagdes no processo referentes ao tratamento medicamentoso
poderdo ser realizadas a qualquer momento. Em ambas as situa¢des o paciente realizara a
solicitacdo na UAF proxima a sua residéncia.

O acompanhamento clinico e monitoramento medicamentoso serd realizado conforme

PE de HAP e a critério médico.
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6 AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO

A Avaliagdo do Impacto Orgamentario (AIO) seguiu as orientagdes das Diretrizes
Metodologicas: Analise de Impacto Or¢amentario - Manual para o Sistema de Satde do Brasil,
elaborado pelo Ministério da Saude *°.

Conforme as Diretrizes supracitadas* uma das defini¢des para a AIO ¢ a “avaliagdo das
consequéncias financeiras advindas da ado¢ao de uma nova tecnologia em satide dentro de um
determinado cenario de saude com recursos finitos”.

Para iniciarmos a analise, definimos as patologias em questdo (HAP e HPTEC), os
tratamentos medicamentosos em avaliacdo (incorporagdes e associacdes), a perspectiva da
analise (estado de Santa Catarina), o horizonte temporal (5 anos) e os cenarios adotados para
comparagao (referéncias, alternativos e incrementais). A partir de tais construcoes, utilizando o
gasto atual com uma dada condi¢do de saude, a fracdo de individuos elegiveis para a nova
terapia e o grau de inser¢do apoOs sua incorporacao, sera possivel prever o impacto financeiro
da adocao da tecnologia, permitindo ao gestor utilizar tal previsdo para a tomada de decisao.

Os dados populacionais para HAP foram obtidos por meio de método da demanda
aferida, consultando dados internos de solicitagdo de medicamentos pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e de demandas judiciais em Santa Catarina. O uso
da demanda aferida ocorreu em virtude da auséncia de dados de prevaléncia do Brasil, além de
um grande intervalo de prevaléncia proveniente de estudos epidemiolégicos internacionais*.

Em relacdo a HPTEC, observou-se a inexisténcia de dados de prevaléncia do Brasil,
além do longo intervalo de prevaléncia proveniente de estudos epidemiologicos

internacionais*°

. Porém existem dados epidemioldgicos sobre a incidéncia de embolia
pulmonar no Brasil, sendo que a HPTEC ¢ uma patologia resultante de um episoddio de embolia
pulmonar, assim utilizamos tais dados epidemiologicos para calcular a populagao elegivel.

Foram realizadas duas analises, uma para cada patologia, ambas possuiam os cenarios:
referéncia, alternativo e incremental, sendo que o ultimo compara os dois primeiros. A
descricdo detalhada dos mesmos encontra-se no topico “Cenarios”.

Nestas avaliagdes integramos as informacdes por meio da modelagem estatistica,
utilizando planilhas eletronicas, onde construimos as tabelas contendo os dados da demanda
aferida para HAP e dados epidemiologicos para HPTEC, do uso de medicamentos no estado e

0s custos com os mesmos, além dos critérios para cada cendrio e, por fim, a andlise

orcamentaria.
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6.1 BUSCA NA LITERATURA E BANCOS DE DADOS

Foi realizada uma busca de dados epidemiologicos nas bases de dados (PubMed e
LiLACs), no entanto nao foram encontrados estudos que abordam dados de prevaléncia de HAP
e HPTEC no Brasil.

Na busca de dados epidemiolégicos para HAP foram encontradas duas revisdes*** que
compilaram diferentes estudos em diversas regides do mundo, € um artigo primario sobre a
epidemiologia de HAP no Caribe Colombiano®, nio inserido nas revisdes anteriormente citadas.
A prevaléncia reportada pelos estudos acima varia de 6,6 casos/milhdes, Inglaterra e Irlanda®,
a 28 casos/milhdes de habitantes®.

Como os resultados epidemioldgicos obtidos tinham uma grande variagdo de
prevaléncia de HAP (casos/milhdo) e nenhum era proveniente do Brasil, foi optado pela
utilizagio do método de demanda aferida®’, utilizando os dados provenientes dos sistemas
informatizados de operacionalizagdo do CEAF e dos medicamentos solicitados por demanda
judicial em Santa Catarina.

Por meio dos relatérios emitidos no banco de dados do sistema SISMEDEX (CEAF),
listando o custo com cada medicamento e o nimero de usuérios de cada medicamento de HAP
em um ano, foi feita a somatoria do numero total de usuarios do CEAF. Também foi utilizado
um relatério do sistema CONECTA (medicamentos judiciais) sobre HAP no ano de 2021,
contemplando o custo com os medicamentos € o numero de usudrios que faziam uso dos
mesmos. A partir desses dados, foi obtido a quantidade de pessoas que fazem uso de cada um
dos medicamentos e o numero total de usudrios da patologia, que foram utilizados para a
avaliacdo do impacto or¢amentario.

Para compor o calculo do impacto or¢gamentario, foi realizada busca de estudos que
apresentassem a propor¢ao de cada uma das classes funcionais dentre os diagnosticados para
HAP. Conforme Humbert et al. (2006)*, que realizaram um estudo epidemiolégico com
pacientes de HAP na Franga, os participantes estavam nas respectivas classes funcionais (CF):
1% CF 1, 24% CF 11, 63% CF Il e 12% CF IV. Também foi realizada uma busca para elucidar
o percentual de pacientes que utilizam cada tipo de terapia, foi encontrado o estudo REVEAL?*
que cita que 46% dos participantes estavam em terapia dupla especifica para HAP e 9% estavam
em terapia tripla.

Por meio da busca de dados epidemiologicos para HPTEC foram obtidos dois artigos
de revisdo*® que compilam estudos epidemioldgicos sobre a HP grupo 4, a prevaléncia dos

dados varia de 2,2 a 38,4 casos/milhao de habitantes. Também se observou a auséncia de dados
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de prevaléncia do Brasil e grande intervalo de prevaléncia proveniente de estudos
epidemioldgicos internacionais*®. No entanto, existem dados epidemiolégicos sobre a
incidéncia de embolia pulmonar no Brasil, sendo que a HPTEC ¢ uma patologia proveniente de
um episddio de embolia pulmonar, assim utilizamos tais dados epidemioldgicos para calcular a
populacao elegivel.

Os dados obtidos na busca na literatura e banco de dados foram utilizados para calcular

a avaliacao de impacto orcamentario dos cenarios abaixo.

6.2 CENARIOS

Foram desenvolvidas duas analises, uma para cada patologia (HAP ¢ HPTEC). A
populagdo alvo da primeira analise sdo os pacientes adultos com HAP CF [T aIV. Para o calculo
da populacao foi utilizado o nimero anual (2021) de pacientes ativos na base de dados do CEAF
e por demanda judicial em tratamento para a patologia, resultando em 160 pacientes com HAP.
A seguir descrevemos os seguintes cenarios para HAP, nos quais considera-se que os pacientes

elegiveis para fazer uso do Selexipague ja realizaram a fase de titulagao.

6.2.1 Cenario Referéncia para HAP

6.2.1.1 Referéncia Geral

Corresponde aos custos com o CEAF e demanda Judicial para tratamento da patologia.
6.2.1.2 Referéncia para cada Associagao

Foram desenvolvidos 9 cenérios referéncia, um para cada uma das associagdes citadas.
Nestes cenarios foi considerado o nimero de usuarios dos medicamentos incluidos na

intervengdo de todas as classes funcionais, devido a impossibilidade de distingdo da populacao

de cada classe funcional dentro dos dados provenientes do CEAF e de demandas judiciais.
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6.2.2 Cenarios Alternativos para HAP

6.2.2.1 Associagdes e incorporagdes Gerais - Recomendagdes do demandante (ACAPTI)

concordantes com a do GT-PIT

Contempla a monoterapia através do PCDT do MS, associacdo dupla (Ambrisentana e
Sildenafila/ Bosentana e Sildenafila) para pacientes das CF II, III e IV, associacdo tripla
sequencial (Ambrisentana, Sildenafila e Iloprosta/ Bosentana, Sildenafila e Iloprosta/
Ambrisentana, Sildenafila e Selexipague/ Bosentana, Sildenafila e Selexipague) para classe
funcional III e associagdo tripla sequencial (Bosentana, Sildenafila e Iloprosta) para classe

funcional IV.

6.2.3 Cenarios incrementais para HAP

Fazem a comparagdo entre o cendrio referéncia e cada um dos seus respectivos cenarios
alternativos.

Foram desenvolvidos também nove cenarios de referéncia, alternativos e incrementais,
analisando o impacto de cada associagdo isoladamente. Nestes cenarios, foi considerada toda a
populacao elegivel para a intervencao, por meio da demanda aferida e proporc¢ao das classes
funcionais*’, sem considerar que parte da populagdo estaria fazendo uso de outras terapias
medicamentosas.

Na segunda andlise, a Avaliagdo do Impacto Or¢amentério para HPTEC, construimos

0s cenarios abaixo:

6.2.4 Cenario Referéncia para HPTEC

Corresponde aos gastos com demandas judiciais atuais com a patologia (22 pacientes).

6.2.5 Cenario Alternativo para HPTEC

Contempla a incorporagdo do Riociguate, por meio de dados epidemioldgicos: A
populagdo de HPTEC foi definida a partir da aplicacdo da taxa de incidéncia de embolia
pulmonar de 0,1%* na estimativa da populacdo de Santa Catarina acima de 18 anos em

dezembro de 2021, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*'.
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Posteriormente, foi estimada a probabilidade (82,8%) de um paciente sobreviver a um evento
de embolia pulmonar no Brasil e a probabilidade (3,2%) de um paciente que sobreviveu a um
evento de embolia pulmonar evoluir para HPTEC. Finalmente, foi necessario considerar uma
taxa de 62,9% de pacientes operdveis e aplicar o percentual de 35% de pacientes
recorrentes/persistentes pds-cirurgia sobre a populagdo operavel, e por fim somar aos 37,1% de

pacientes inoperaveis, formando a populacao elegivel para o uso Riociguate. Apds calcular a

populagdo, tal nimero foi multiplicado pelo custo anual do medicamento .

6.2.6 Cenario Incremental para HPTEC

Faz a comparagao entre o cendrio referéncia e o alternativo.

6.3 CALCULOS DA AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO

6.3.1 Calculos Gerais da Avaliacdo do Impacto Or¢camentario

Em todos os cenarios de HAP, foi aplicada a propor¢ao de cada um dos tratamentos
avaliados, cada classe funcional de acordo com Humbert et al. (2006)*° e os pacientes elegiveis
a monoterapia ou terapia combinada segundo o registro REVEAL?*. Optou-se por nio realizar
0 Market Share/Taxa de difusdo, e ndo aplicar taxas para os ajustes de inflacdo e descontos
devido ao curto tempo para realizagdo da analise do impacto orgamentario.

Para desenvolver o horizonte temporal, foi utilizada a taxa de crescimento anual da
populacdo de Santa Catarina, 2022 (1,14%), 2023 (1,10%), 2024 (1,06%), 2025 (1,02%) ¢ 2026
(0,96%) para estimar o nimero de pacientes. A taxa de difusdo aplicada no horizonte temporal
foi obtida através do Market Share/Taxa de difusdo elaborado pelo Relatorio de Recomendagao
do Selexipague da CONITEC?!, sendo de 50% no primeiro ano, aumentando 5% ao ano,
chegando a 70% em 2026. No entanto ressalta-se que a taxa de difusdo anual utilizada nao ¢
especifica para a populagdao de Santa Catarina, nem para os medicamentos abordados neste

estudo, configurando uma limitagao da analise.

" ERRATA: Foi corrigido o Célculo da populagdo elegivel para o Riociguate, apresentado no Relatério de
Recomendagdo Perliminar (item 6.3, pagina 41), que considerou apenas a soma de 35%
(recorrentes/persistentes) e 37,1% (inoperaveis), em vez de aplicar o percentual de recorrentes/persistentes
sobre a populacio operavel.
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E importante salientar que foi considerado o custo do estado de Santa Catarina com os
medicamentos do CEAF como zero, devido a maioria dos medicamentos do PCDT de HAP se
enquadrarem no Grupo 1B de financiamento deste componente, que sdo adquiridos pelo Estado,
mas recebem ressarcimento por transferéncia de recursos financeiros do Ministério da Satde. A
excegdo ¢ o medicamento Sildenafila que se enquadra no Grupo 1A, em que a aquisi¢do e
financiamento sdo realizados pelo Ministério da Satide. Nos célculos das terapias duplas e
triplas para o tratamento de HAP, contabilizamos apenas um e dois medicamentos,
respectivamente, devido a disponibilizagao dos medicamentos recomendados neste relatorio
pelo Ministério da Satide para monoterapia.

Ressaltamos ainda que os usuarios de medicamentos por demanda judicial podem
escolher o laboratério que o medicamento serd fabricado, sendo que muitas vezes € optado pelo
medicamento de referéncia, e no CEAF o medicamento ¢ comprado por meio de licitagdo, sem
escolha de marca.

Para HAP foram utilizados os valores dos medicamentos do atendimento de demandas
judiciais (Selexipague) e do CEAF (Ambrisentana, Bosentana, Sildenafila e Iloprosta) para
realizar o calculo do impacto or¢amentario, conforme as tabelas 4 e 5.

Nos cenarios Referéncia para HAP foi utilizado o célculo:

Populagdo em uso de cada medicamento x custo anual de cada associacdo (custo unitario de
cada medicamento x posologia média mensal x 12) + % de crescimento populacional no
ano.

A formula utilizada para calcular a populagdo elegivel de HAP para cada uma das

Classes Funcionais nos cenarios alternativos foi:

Usuarios de HAP x % CF
47)

Nos cenarios gerais para HAP, para calcular a populagao elegivel em casos que existiam
mais de uma opgao terapéutica de dupla ou tripla associagdo para a mesma classe funcional, foi
calculado o percentual de uso de cada uma das terapias baseado na demanda ja existente no

estado e aplicado na quantidade de usuarios elegiveis para dupla ou tripla, respectivamente:

Usuadrios de HAP x % CF (47) x proporcao de associagdes dupla/tripla (REVEAL) (x % do
medicamento, quando aplicavel)

Os célculos dos cenarios referéncias de HAP foram realizados por meio da formula:
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Populagdo em uso de cada medicamento (demanda judicial do estado) x custo anual de cada
medicamento (custo do medicamento x posologia média mensal x 12) + % crescimento
anual

Os célculos dos cenarios alternativos de HAP foram realizados por meio da formula:

Populagdo (demanda aferida) x % de mono/dupla/tripla x % da classe funcional x custo
anual de cada medicamento/associagdo (medicamento x posologia média mensal x 12) + %
crescimento anual x Taxa de difusao

O cenario Referéncia de HPTEC (Riociguate) foi calculado por meio da formula:

Usudrios do medicamento Riociguate por demanda judicial no estado x custo anual do
medicamento (custo do medicamento x posologia média mensal x 12) + % de crescimento
populacional no ano.

Para calcular a populagdo elegivel para o Riociguate, no cendrio alternativo foi utilizada

a formula:

[((5724008,94 (populacdo de SC acima de 18 anos em 2021) (49) x 0,1% (incidéncia de
embolia pulmonar (3) x 80% (probabilidade de sobreviver a um evento de embolia
pulmonar) x 3,21% (incidéncia de HPTEC para os sobreviventes)) x 62,9% (pacientes
aptos a operacado (50))) x 35% (HPTEC recorrente/persistente (50))] + [(5724008,94 x
0,1% x 80% x 3,21%) x 37,1% (HPTEC inoperavel (50)])]*

O calculo do cenario alternativo de HPTEC foi realizado por meio da férmula:

Populagdo elegivel x custo mensal do medicamento (calculado a partir da posologia) + 12 x
% crescimento anual x Taxa de difusdo.

Os cenarios incrementais foram calculados através da subtracdo do valor do cenério

Referéncia de cada ano, pelo cenério alternativo do mesmo periodo.

6.3.2 Calculo do Impacto Or¢amentario da Titulacdo do Selexipague

O Selexipague ¢ um medicamento utilizado para HAP que, diferentemente dos demais,
possui duas fases de tratamento: a titulacdo e a manutengdo. A titulagdo antecede o estagio de
manutengao, sua finalidade ¢ elucidar a maior dose tolerada para o tratamento de cada usuario
e pode levar entre uma e oito semanas. Ela se baseia no aumento crescente (semanal) da dose

diéria, até atingir a dose maxima toleravel pelo usuério, que serd a dose de manutengao.
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O célculo da AIO da titulacdo do Selexipague foi apresentado separadamente (se¢do
6.3), pois € um processo que pode ser realizado de diferentes formas, representando custos
discrepantes, sendo apresentados nos cendrios alternativos abaixo. Enfatiza-se que para calcular
a AIO da titulagdo do Selexipague, considerou-se que toda a populacao elegivel iria iniciar o
tratamento e necessitar da titulagdo. No entanto, podem vir a existir excegdes de usudrios que
ja estejam em uso do medicamento Selexipague e venham a solicitar o medicamento por meio
do Protocolo Estadual, os quais ja realizaram previamente a titulacao, € nao terdo a necessidade
de repetir esta etapa.

Entende-se que o Impacto Or¢amentario do cenario referéncia para a titulacdo do
Selexipague ¢ zero reais, pois 0 método de obteng¢ao utilizado na andlise ¢ a demanda aferida e
nao foram identificados usudrios em processo de titulagdo com o medicamento por via judicial
em SC no momento da busca na base de dados do estado (2021). No entanto, sabe-se que este
custo (zero reais) pode ser considerado um viés da andlise devido ao momento em que foi
realizada a busca, visto que existiam quatro pacientes em uso do medicamento via acao judicial
em dose de manutengdo. Assim, convém esclarecer que ndo foram calculados cenarios
incrementais em virtude do valor da AIO do cenario referéncia ser zero.

A populacdo utilizada para o célculo dos cendrios alternativos da titulagdo com o
Selexipague foi a mesma calculada para a AIO geral, por meio da demanda aferida - nimero
de usuarios em uso de medicamentos para HAP no estado e aplicacdo de percentuais para
dividir o “grupo” em Classes Funcionais (CF) conforme o estudo REVEAL*, e de uso de cada
medicamento, obtidos nas bases de dados do estado. Assim, sabe-se que o nimero de usudrios
que fazem uso de medicamentos para HAP no estado ¢ 160 e segundo os calculos acima a
populacdo estimada de uso do Selexipague (CF II e III) sdo de 12 usuérios.

Ressalta-se ainda que a populagao foi estimada por demanda aferida, devido a falta de
dados epidemiologicos no Brasil e grande variacdo entre os dados internacionais, podendo
assim representar um custo subestimado em relacdo a real prevaléncia e elegibilidade para o
uso do medicamento no estado.

O primeiro cenario alternativo sugere que a aquisicao do medicamento para a titulagao
seja realizada conforme proposto no Relatorio de Recomendacdo da CONITEC?!, em que a
titulagdo sera fornecida e financiada pelo detentor do registro do medicamento, por meio de um
programa logistico de atendimento ao paciente no qual havera fornecimento de medicamento
suficiente para realizagdo da fase de titulacdo de cada um dos pacientes at¢ a fase de

estabilizacao da dose, nao representando custos ao SUS.
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O segundo cendrio alternativo prevé a aquisicdo do medicamento pelo estado e
utilizacdo das apresentagdes sugeridas pelo detentor de registro do medicamento nas doses de
200 mcg e 800 mcg, a fim de compor as concentragdes necessarias por dose para cada etapa da
titulagao.

A tabela 2 descreve as apresentacdes utilizadas para compor as doses necessarias para
cada uma das etapas da titulagdo, utilizada para o célculo do impacto orcamentério do cenario
alternativo 1 e 2 da titulagao com o Selexipague. A diferenga entre os cenarios € que o primeiro
preveé o financiamento da titulagdo pelo detentor do registo do medicamento e segundo cenario

prevé que o mesmo sera custeado pela SES/SC.

Tabela 2 - Doses e apresentacdes utilizadas para o calculo dos cenarios alternativos 1 e 2

Apresentaciao/posologia Dose diaria

Etapa (semana) 1 1 ¢p 200 mcg (2x/dia) 400 mcg

Etapa (semana) 2 | 2 cp 200 mcg (2x/dia) 800 mcg

Etapa (semana) 3 | 3 cp 200 mcg (2x/dia) 1.200 mcg
Etapa (semana) 4 | 4 cp 200 mcg (2x/da) 1.600 mcg
Etapa (semana) 5 1 cp 800mcg + 1 cp 200 mcg (2x/dia) 2.000 mcg
Etapa (semana) 6 | 1 cp 800 mcg + 2 cp 200 mcg (2x/dia) 2.400 mcg
Etapa (semana) 7 | 1 cp 800 mcg + 3 cp 200 mcg (2x/dia) 2.800 mcg
Etapa (semana) 8 1 cp 800 mcg + 4 cp 200 mcg (2x/dia) 3.200 mcg

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.

O célculo utilizado para obter a AIO do cenario alternativo 2 foi:

49.989,6 (custo por usuario) x 12 (total usudrios) x taxa de difusdo + % crescimento
populacional

O terceiro cenario alternativo prevé a aquisicdo do medicamento pelo estado nas
apresentacoes de 200 mcg, 400 mcg, 800 mcg e 1600 mcg, a fim de compor as concentragdes
necessarias por dose para titulacdo com o Selexipague (Tabela 3). Este cendrio foi construido a
fim de tentar reduzir os custos no processo de titulacdo, caso o estado assuma o financiamento,
visto que o custo de todas as apresentacdoes do medicamento ¢ o mesmo (138,86

reais/comprimido) e o detentor do registo do medicamento sugere utilizar varios comprimidos
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de concentracdes inferiores (200 mcg e 800 mcg) para alcangar a dose didria, ao invés de utilizar

apresentacdes de maior concentracdo, conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Doses e apresentacdes utilizadas para o calculo do cendrio alternativo 3

Apresentacoes (por dia)

Dose diaria

Etapa (semana) 1 |1 cp 200 mcg (2x/dia) 400 mcg

Etapa (semana) 2 |1 cp 400 mcg (2x) 800 mcg

Etapa (semana) 3 |1 cp 200 mcg + 1 cp 400 mcg (2x/dia) 1.200 mcg
Etapa (semana)4 |1 cp 800 mcg (2x/dia) 1.600 mcg
Etapa (semana) 5 |1 cp 800 mcg + 1 cp 200 mcg (2x/dia) 2.000 mcg
Etapa (semana) 6 |1 cp 800 mcg + 1 cp 400 mcg (2x/dia) 2.400 mcg
Etapa (semana) 7 |1 cp 800 mcg + 1 cp 400 mcg + 200 mcg (2x/dia) 2.800 mcg
Etapa (semana) 8 |1 cp 1600 mcg (2x/dia) 3.200 mcg

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.

O calculo utilizado para obter a AIO do cenario alternativo 3 foi:

populacional

33.326,4 (custo por usudrio) x 12 (total usuarios) x taxa de difusdo + % crescimento

6.4 RESULTADOS

6.4.1 Resultados das Avaliacoes do Impacto Orcamentario gerais para HAP e HPTEC

As Tabelas 3 e 4 expressam os resultados da Avaliagdo do Impacto Orcamentario da

incorporacdo dos medicamentos analisados para o tratamento HAP (resultados expressos em

reais).
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Tabela 4 — Avaliacdo do Impacto Or¢camentario para HAP de cada uma das associagdes

propostas pela ACAPTI e pelo GT-PIT.

HAP - Associacoes

Ano

2022

2.023

2.024,00

2.025,00

2.026,00

Crescimento
populacional

1,14%

1,10%

1,06%

1,02%

0,96%

Taxa de Difusao

50%

55%

60%

65%

70%

REFERENCIA 1:

Ambrisentana +
Sildenafila

162.306,64

164.092,01

165.831,39

167.522,87

169.131,09

Alternativo 1:
Ambrisentana +
Sildenafila

540.446,75

578.032,06

615.587,47

653.112,96

690.471,76

Incremental 1

-378.140,11

-413.940,05

-449.756,08

-485.590,09

-521.340,67

REFERENCIA 2:

Ambrisentana +
Sildenafila +
Iloprosta

449.612,00

454.557,73

459.376,04

464.061,68

468.516,67

Alternativo 2:
Ambrisentana +
Sildenafila +
Iloprosta

1.289.060,15

1.388.108,01

1.488.589,77

1.590.416,03

1.693.158,43

Incremental 2

-839.448,15

-933.550,28

-1.029.213,72

-1.126.354,35

-1.224.641,76

REFERENCIA 3:

Ambrisentana +
Sildenafila +
Selexipague

553.922,14

560.015,28

565.951,44

571.724,15

577.212,70

Alternativo 3:
Ambrisentana +
Sildenafila +
Selexipague

7.764.004,77

8.578.348,23

9.405.944,84

10.246.065,59

11.095.752,05

Incremental 3

-7.210.082,63

-8.018.332,95

-8.839.993,40

-9.674.341,44

-10.518.539,35

REFERENCIA 4:

Bosentana +
Sildenafila

186.224,03

188.272,49

190.268,18

192.208,91

194.054,12

Alternativo 4:
Bosentana +
Sildenafila

615.182,54

665.317,25

716.197,01

767.776,66

819.846,80

Incremental 4

-428.958,51

-477.044,76

-525.928,83

-575.567,75

-625.792,68

REFERENCIA 5:

Bosentana +
Sildenafila +
Selexipague

577.836,69

584.192,89

590.385,34

596.407,27

602.132,78

Alternativo 5:
Bosentana +
Sildenafila +
Selexipague

7.775.962,09

8.589.228,15

9.415.718,40

10.254.704,68

11.103.228,08

Incremental 5

-7.198.125,40

-8.005.035,26

-8.825.333,06

-9.658.297,41

-10.501.095,30
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REFERENCIA 6:
Bosentana +
Sildenafila +
Iloprosta

473.526,35 478.735,14 483.809,74 488.744,60 493.436,54

Alternativo 6:
Bosentana +
Sildenafila +
Iloprosta

1.049.115,61 | 1.118.847,95 | 1.189.516,65 | 1.261.058,49 | 1.333.143,73

Incremental 6 -575.589,26 | -640.112,81 | -705.706,92 | -772.313,89 | -839.707,19

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.

Nos cenarios referéncia de cada uma das associagdes de HAP (Tabela 4), nao foi
possivel separar a quantidade de usudrios dos medicamentos por classe funcional, assim foi
utilizado o nimero total de usuarios por medicamento no calculo. No cenario alternativo foi
possivel projetar a quantidade de usuarios existentes do total da demanda aferida que faz parte
de cada uma das classes funcionais. Assim, existe um importante viés nos cenarios
incrementais, que nao pode ser evitado, quando ¢ realizada a comparacdo do cendrio referéncia
das associagdes isoladas.

Os resultados negativos dos cendrios incrementais representam os gastos extras que o
estado terd com cada intervengao implementada nos respectivos cendrios alternativos. Se o
resultado for positivo, significa que o estado economizaria implementado os cendrios
alternativos propostos.

Para aprimorar a andlise, foi desenvolvido o calculo dos cendrios gerais das
incorporagdes propostas relacionadas a HAP feitas pelo demandante (ACAPIT) descrito na
Tabela 2. Nesta avaliacdo o cendrio referéncia representa o gasto total do estado com demandas
judiciais relacionadas ao tratamento medicamentoso da patologia.

Devido a concordancia do GT-PIT com todas as solicitagdes apresentadas pelo
demandante para HAP, existe um unico cenario alternativo, correspondente as recomendacgdes

citadas anteriormente.
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Tabela 5 - Avaliagdo do Impacto Orgamentério para HAP dos cendrios gerais propostos pela

ACAPTI e pelo GT-PIT.

HAP — Geral
Crescimento 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
Populacional
Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Taxa de difusio 50% 55% 60% 65% 70%
Cenario
Referéncia: 1.004.564,76 | 1.015.614,96 | 1.026.380,48 | 1.036.849,56 | 1.046.803,32
Judicial
CENARIO
GTPIT e 1.843.019,50 | 1.948.060,49 | 2.054.321,53 | 2.161.870,99 | 2.269.995.85
ACAPTI
Incremental 4 -838.454,74 | -932.44553 |[-1.027.941,05 [-1.125.021,43 | -1.223.192,53

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.

A taxa de difusdo utilizada foi uma extrapolacao, nao sendo especifica para a presente

situagdo, assim, num cenario real pode-se observar uma difusdo maior ou menor do que a

utilizada. No entanto, sabe-se que o cendrio alternativo possui custo maximo (100% de difusao)
de 2.715.208,8 (2022), 2.745.076,19 (2023), 2.774.173,99 (2024), 2.802.470,57 (2025) e
2.829.374,29 reais (2026).

Na tabela 5 estd descrita a avaliagdo do impacto or¢gamentario para a incorporacao do

Riociguate no tratamento de HPTEC (resultados sdo expressos em reais). A avaliacao possui

um cenario referéncia, um alternativo (ACAPTI) e o cenario incremental.

Tabela 6 — Avaliagdo do Impacto Orcamentario dos cendrios propostos pela ACAPTI para

HPTEC.
AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO PARA HPTEC

Crescimento 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
Populacional
Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Taxa de difusao 50% 55% 60% 65% 70%
AL LG G B 3.760.000,06 | 3.801.360,06 | 3.841.654.48 | 3.880.839.35 | 3.918.095.41
Judicial

10.377.152.1 | 11.033.179.1 | 11.694.559.3
Alfernative - ACAPT] | -090:488.08 [9.729.395,79 o S s
Incremental 4 25.330.488.02 |-5.928.035,73|-6.535.497,72|-7.152.339,77|-7.776.463,94

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.
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E importante salientar que a populacio elegivel (87 pessoas) para a avaliagio do
impacto or¢amentario para HPTEC foi definida através de extrapolacdo de métodos
epidemioldgicos, descritos no topico 6.3.

Ressalta-se que a taxa de difusao utilizada foi uma extrapolacao, ndo sendo especifica
para o medicamento e a presente situagdo. No entanto sabe-se que o cenario alternativo de
HPTEC possui custo méaximo (100% de difusdo) de 14.420.976,10, 14.579.606,84,
14.734.150,67, 14.884.439,01 € 15.027.329,62 reais nos anos de 2022 a 2026, respectivamente.

6.4.2 Avaliacio do Impacto Or¢amentario da Titulacio com o Selexipague

A tabela 6 apresenta a Avaliagdo do Impacto Or¢camentario da fase de titulacdo com o
Selexipague, contendo os resultados dos trés cenarios analisados, sendo que o cenario referéncia
foi representado como custo zero, devido a inexisténcia de usudrios em titulagdo no momento
da consulta na base de dados, e assim ndo foi necessario calcular cenérios incrementais, que
correspondam a subtragao do cenario referéncia menos o alternativo.

O cendrio 1 representa a titulagdo com o Selexipague financiada e fornecida pelo
detentor do registo do medicamento, conforme proposto pela CONITEC?!. O segundo cenario
representa a titulagdo com as apresentacdes sugeridas pelo detentor do registro do medicamento
(200 mcg e 800 mcg), financiada pela SES/SC e o terceiro representa a titulacio com o
medicamento utilizando diferentes apresentagdes (200 mcg, 400 mcg, 800 mcg e 1600 mcg)

para obtencao da dose de estabilizagao, também financiada pela SES/SC.

Tabela 7 — Avaliagdo do Impacto Or¢amentario para a titulacdo com o Selexipague.

Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Crescimento
populacional 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
Taxa de difusio 50% 55% 60% 65% 70%
Cenirio alternativo 1 0 0 0 0 0

Cenario alternativo 2 | 303.356,88 | 337.363,19585 | 371.933,72 | 407.038,06 | 442.556,83
(R$)

Cenario alternativo 3 | 202.237,92 224.908,79 247.955,81 | 271.358,71 | 295.037,89
(R$)

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.
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Sabe-se que a taxa de difusdo utilizada ¢ uma extrapolagao do relatdrio elaborado pela
CONITEC?!, ndo sendo especifica para a populacio de Santa Catarina, assim se for considerada
a taxa de difusdo de 100%, o custo da AIO para a titulagdo com o Selexipague do cenario
alternativo 2 nos anos de 2022, 2023, 2024, 2025 e 2026 corresponde a 606.713,777,
613.387,62, 619.889,53, 626.212,41 e 632.224,05 reais e considerando a taxa de difusdo de
100% no cenario alternativo 3, o custo seria de 404.475,85,408.925,08,413.259,69,417.474,94
e 421.482,70 reais, respectivamente.

No cenario alternativo 2, caso o usuario chegue a dose maxima toleravel de 1.600 mcg
serdo necessarios 280 comprimidos de 200 mcg e 56 comprimidos de 800 mcg para realizar a
titulagdo. Sabe-se que o medicamento ¢ comercializado em caixas de 60 comprimidos, sendo
necessaria a aquisi¢ao de cinco caixas de 200 mcg e 1 caixa de 800 mcg para a titulagao de cada
usudrio - 360 comprimidos (138,86 reais cada comprimido), representando 49.989,60 reais por
usuario.

No cendrio alternativo 3, caso o usuario chegue a dose maxima toleravel de 1.600 mcg
2 vezes ao dia, serdo utilizados 56 comprimidos de 200 mcg, 56 comprimidos de 400 mcg, 56
comprimidos de 800 mcg ¢ 14 comprimidos 1600 mcg. Assim, seria necessario a aquisi¢ao de
quatro caixas (60 comprimidos) para cada usudrio, uma de cada apresentacdo citada acima -
240 comprimidos (138,86 reais cada comprimido), representando 33.326,40 reais por usudrio.

No caso do financiamento da titulacdo ser realizado pelo estado (cendrios alternativos 2
e 3), o medicamento sera adquirido em caixas de 60 comprimidos. Assim ‘“sobrariam” 20
comprimidos de 200 mcg e 4 comprimidos de 800 mcg da titulagdo para o cenario alternativo
2. Para o cenario alternativo 3 as quantidades de “sobra” de cada usuario que atingisse 1600
mcg seria de 4 comprimidos de 200 mcg, 4 comprimidos de 400 mcg, 4 comprimidos de 800
mcg e 46 cp de 1600 mcg do total dispensado para a titulagao.

Ressalta-se que a sobra pode ser utilizada para compor a dose de manutencdo dos
usuarios, no entanto, a composicao da dose (ex. 8 cp 200 mcg) implica num custo superior ao
da compra da apresentagdo com a concentracdo utilizada pelo usudrio (ex. 1600 mcg), pois o
custo de todas as apresentagdes ¢ 0 mesmo.

Os dados de sobra e reaproveitamento para as doses de manutencao foram estimados a
partir de uma suposi¢ao de que os usuarios tenham alcangado a maior dose de tolerabilidade de
1600 mcg, porém esta dose pode variar para cada usuario, conforme apresentado no Relatério
de Recomendagio para Incorporacio do Selexipague elaborado pela CONITEC?! que retrata as
doses de manutencdo utilizadas por pacientes no estudo GRIPHON?® e o percentual que as

doses representam dentre a populagdo que utiliza o Selexipague (Quadro 5).
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Considerando que as dispensacdes que seguem o fluxo do CEAF em Santa Catarina sdo
mensais, se for estabelecida uma dose maxima tolerada inferior a uma ou mais das
apresentacoes que “sobraram” da titulagdo, as mesmas nao poderdo ser reaproveitadas para a
fase de manutengdo. Por exemplo: usuério teve dose maxima toleravel de 400 mcg 2x ao dia,
entdo a apresenta¢do de 800 mcg ndo podera ser utilizada na manutencdo. Assim, conclui-se

que a economia ou gasto sdo relativos a dose de tolerdncia maxima atingida para cada usudrio.

QUADRO 5 - Proporgao de pacientes por perfil de doses de Selexipague.

Dose de manutencio Proporcao de pacientes no Proporcao de pacientes no
estudo GRIPHON modelo
200 png 11,8% 12,2%
400 pg 11,3% 11,6%
600 pg 10,8% 11,1%
800 pg 14,3% 14,7%
1000 pg 6,1% 6,3%
1200 pg 7,3% 7,5%
1400 pg 7,1% 7,3%
1600 pg 28,4% 29,2%

Fonte: Elaborado pela CONITEC, 2021.

Para o calculo da AIO nos cenarios referentes a titulagdo do Selexipague foram
considerados os valores das caixas (60 comprimidos) utilizadas para cada usudrio, e ndo dos
comprimidos, pois o fluxo atual de distribui¢dao e dispensacdo dos medicamentos do estado de
Santa Catarina ndo permite o fracionamento de cartelas, sendo que a sobra obtida na titulagao
sO podera ser utilizada pelo usuario que a recebeu.

Por fim, considerando que tecnicamente, a forma de financiamento ndo influencia na
execugao da titulagdo do medicamento, e a partir da andlise apresentada pode-se verificar que
a ordem crescente de custos dos cenarios de titulagdo com o Selexipague ¢:

Cenario alternativo 1: em que o detentor do registro do medicamento financia e fornece
a titula¢do aos usuarios;

Cenario alternativo 3: em que a SES/SC financia a titulagdo utilizando as apresentagdes

de diferentes concentragoes, e
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Cenario alternativo 2: em que a SES/SC financia a titulacdo e sdo utilizadas as
apresentacoes de 200 mcg e 800 mcg para compor as doses, conforme sugerido pelo detentor
do registro do medicamento.

Esta avaliagcdo de impacto or¢amentario complementar se justifica pois dos trés cenarios
possiveis para a titulagdo do Selexipague, o Cenario 1 se apresenta mais vantajoso, pois o custo
deste para o estado ¢ zero. Porém, apresenta a fragilidade de que o detentor do registro do
medicamento estara diretamente vinculado a parte da execugao do Protocolo Estadual. Salienta-
se que esta foi a mesma proposta apresentada e aceita pela CONITEC/MS quando da avaliagao
desta tecnologia.

Considerando o financiamento pela SES, além do Cenario 2 buscou-se uma alternativa

de menor impacto financeiro que constitui o Cendrio 3.
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7 REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura foi realizada para investigar as evidéncias descritas na literatura
sobre terapia combinada entre os medicamentos ja designados no PCDT de HAP!?. Com relagio
a possibilidade de incorporagdo do Selexipague e Riociguate, realizou-se a leitura e analise
critica das revisoes feitas pela CONITEC, ndo havendo revisdo posterior a publicacdo dos
relatorios®!#.

Pergunta de Pesquisa: Quais os critérios podem ser utilizados para preconizar terapia
combinada dos medicamentos previamente recomendados no PCDT, em pacientes com HAP
grupo 1 “classica” (sem comorbidades)?

A busca de literatura se iniciou com a selecdo das referéncias citadas no documento
enviado pela ACAPTI que abordou a terapia combinada. Apos andlise destas referéncias,
recorremos a base de dados MEDLINE via PubMed, ressaltando-se a necessidade de sempre
realizar a busca na base de dados MEDLINE, uma vez que ha evidéncia empirica que essa base
identifica cerca de 90% dos estudos de interesse®. Realizamos a seguinte estratégia de busca:
com o termo “pulmonary arterial hypertension” (Figura 3).

Foram localizados: 1.166-ensaios clinicos; 175-meta-analises; 234-revisoes
sistematicas de literatura. Apds, adicionamos o termo “combination therapy” e localizamos
136-ensaios clinicos; 16-meta-analises; 27-revisdes sistematicas de literatura. Os artigos
resgatados na base foram publicados entre os anos de 1970 e 2021. A pesquisa nesta base de
dados ocorreu entre os meses de outubro e novembro. Do quantitativo descrito na combinagao
dos dois termos, selecionamos 16 ensaios clinicos, 4 meta-analises e 10 revisoes sistematicas

de literatura.
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FIGURA 3 — Fluxograma da selecdo de evidéncias

Busca na base de dados
PubMed ("pulmonary
arterial hypertension")

1.166 ensaios clinicos;
175 meta-analises;
234 revisdes
sistematicas de
literatura.
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A
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("combination therapy")

;

136 ensaios
clinicos

16 ensaios

| :

27 revisoes
16 ) .
sistematicas
de literatura

meta-analises

A A

clinicos

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2021.

4 10 revisoes Artigos
= sistematicas |— selecionados para
meta-andlises de literatura analise critica
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8 RECOMENDACAO FINAL DO GT-PIT E CONSIDERACOES FINAIS

Esse documento apresenta uma avaliacao critica realizada pelo grupo GT-PIT a respeito
da demanda apresentada pela ACAPTI, apos avaliagdo de evidéncias cientificas, levantamento
de dados dos sistemas informatizados da SES/SC, troca de experiéncias e informacdes com os
colaboradores especialistas.

Essas recomendagdes foram realizadas a partir da analise do documento elaborado pelo
demandante (ACAPTI) para a solicitacio de elaboracdo de um protocolo estadual
complementar a0 PCDT do Ministério da Saude de HAP. O protocolo visa a disponibilizagao
de terapia combinada com os medicamentos ja disponibilizados pelo PCDT do Ministério da
Satde, além da incorporacdo do medicamento Selexipague para o tratamento da HP grupo 1
(HAP), e incorporacao de Riociguate para tratamento de HP grupo 4 (HPTEC).

A avaliagdo foi fundamentada com base na revisdo de literatura sobre a tematica e
apresentamos resumidamente as seguintes recomendagdes:

1. Incorporagdo do medicamento Selexipague para o tratamento da HP grupo 1 (HAP)

para pacientes classe II e III;
2. A terapia combinada dupla poderd ser requerida para pacientes classe II, III e 1V,
sendo:
- Ambrisentana + Sildenafila para CF II e 111,
- Bosentana + Sildenafila para CF 11, [T e IV.

3. A terapia tripla podera ser solicitada para pacientes em CF II, Il e IV, sendo:

- Bosentana ou Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague para CF II, apds falha
terapéutica com uma das associagdes duplas citadas acima;

- Bosentana ou Ambrisentana + Sildenafila + Iloprosta para CF III, apos falha
terapéutica com uma das associagdes duplas citadas acima;

- Bosentana ou Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague para CF III, ap6s falha
terapéutica com a associacado tripla de Bosentana ou Ambrisentana + Sildenafila +
Iloprosta;

- Bosentana + Sildenafila + Iloprosta para CF IV, apos falha terapéutica com uma
das associacdes duplas citadas acima.

A falha terapéutica ¢ considerada como estratificag¢do de risco intermedidrio ou alto apos
trés meses do tratamento em questao.

Os exames solicitados para alteracdo da terapia dupla para a tripla CF II, IIl ou IV e

para mudanga da terapia tripla na CF III com Iloprosta para o Selexipague serdo: BNP ou pro-
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BNP, Teste de Caminhada de 6 minutos, Classe funcional e um Ecocardiograma toracico com

a medida da area do atrio direito feita em cm?.

QUADRO 6- Recomendagoes do GT-PIT.

FuCnljisos::al Terapia combinada dupla Terapia Tripla Sequencial
(HAP)
Sildenafila + Ambrisentana; Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague;
i Bosentana + Sildenafila. Bosentana + Sildenafila + Selexipague.
Ambrisentana + Sildenafila + Iloprosta;
Sildenafila + Ambrisentana; Bosentana + Sildenafila + Iloprosta;
- Bosentana + Sildenafila. Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague;
Bosentana + Sildenafila + Selexipague.
v Bosentana + Sildenafila; Bosentana + Sildenafila + Iloprosta

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022.

Em relacao ao medicamento Riociguate, recomendamos a ndo incorporagao, com base
nos estudos revisados, bem como nos dois relatorios da CONITEC, sobre este medicamento,
visto que as evidéncias apresentadas ndo sdo robustas para respaldar o uso prolongado do
mesmo.

O Relatorio de Recomendagdo Preliminar foi enviado para avaliagao da Diretora da
DIAF/SES/SC e do Secretario de Estado da Satide em exercicio. Apos aprovacao do Secretario
de Estado da Satde, o documento seguiu para consulta publica a sociedade pelo periodo de 20
dias. As contribui¢des foram avaliadas e devidamente respondidas na analise das contribuigdes
(Anexo I). Foram entdo realizados ajustes no Relatorio de Recomendagao Preliminar, dando
origem ao Relatorio de Recomendagado Final.

Este Relatorio de Recomendagdo Final seguira para deliberacdo da Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT) da SES/SC, sendo aprovado passard por homologagdo do
Secretario de Estado da Saude.

Apos esses tramites, o GT-PIT, a partir do Relatorio de Recomendacao Final, redigira
o Protocolo Estadual para Tratamento de HP em Santa Catarina, bem como o Resumo de

Protocolo e demais documentos pertinentes. O Protocolo Estadual serd encaminhado pelo
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Secretario de Estado da Saude para publicacdo por meio de Portaria no Didrio Oficial do Estado
de Santa Catarina

Ressalta-se que o Protocolo Estadual em questao serd elaborado complementarmente ao
Protocolo do Ministério da Saude, assim, caso os medicamentos englobados nele sejam
incorporados pela CONITEC, o fornecimento dos mesmos passa a ser por meio do CEAF.

As revisdes do Protocolo Estadual serdo realizadas no tempo maximo de 2 anos e
sempre que se fizer necessario.

Todos os documentos estardo disponiveis no sitio eletronico da DIAF/SES/SC.
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ANEXO A - ANALISE DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica DIAF/SES/SC n° 01/2022 foi realizada entre os dias 10/02/2022 e
01/03/2022. Foram consideradas apenas as contribui¢des encaminhadas no periodo estipulado
por meio de formulario proprio, acessado via site da SES

(https://www.saude.sc.gov.br/index.php/documentos/informacoes-

gerais/assistenciafarmaceutica/grupo-de-trabalho-para-producao-de-informacoes-tecnicas-gt-

pit/consultas-publicas-1).

O formulario de contribui¢des foi composto por quatro partes, sendo a primeira sobre
identificacao do participante, a segunda sobre posicionamento do participante, a terceira acerca
das contribui¢des cientificas e a quarta a respeito de experiéncias praticas. Foram recebidas 63
contribui¢des, das quais foram consideradas 61 que preencheram minimamente o formulario.

As respostas recebidas sobre o Posicionamento do participante, que podem ser lidas no
Anexo II, se referem a pergunta: 1. Qual o seu posicionamento em relagdo a recomendagao
inicial do GT-PIT?

A etapa de Contribuicoes cientificas (Quadro 8) foi formada a partir das seguintes
perguntas: 1. Deseja realizar alguma contribuigdo relacionada as evidéncias clinicas? 2. Deseja
realizar alguma contribuicao relacionada a terapia medicamentosa? 3. Deseja realizar alguma
contribuicdo relacionada ao impacto or¢camentario? 4. Deseja realizar alguma outra
contribuicdo? 5. Vocé gostaria de alterar ou incluir alguma informagao ao texto? Qual(is)? 6.
Gostaria de comentar sobre algum outro aspecto?

A ultima etapa se refere as Experiéncias Praticas (Quadro 9) e sobre isso realizou-se
os seguintes questionamentos: 1. Vocé ja teve alguma experiéncia com o(s) medicamento(s)
ou produto(s) em avaliagdo? Com qual(is) medicamento(s) ou produto(s) em avaliagdo vocé ja
teve experiéncia? 2. Descreva os efeitos positivos (especifique os efeitos positivos de cada
medicamento ou produto que vocé utilizou). 3. Descreva os efeitos negativos (especifique os
efeitos negativos de cada medicamento ou produto que vocé utilizou). 4. Vocé ja teve alguma
experiéncia com outro(s) medicamento(s) ou produto(s) para esta doenca (neste campo
considerar medicamento ou produto para esta doenga)?

Visando preservar o anonimato dos participantes, neste relatorio categorizamos os
mesmos em profissionais (médicos e outros profissionais da satde), industrias (laboratérios
farmacéuticos), hospital, associacdo de pacientes e entidade profissional. O conteudo integral
das contribuigdes se encontra disponivel na pagina da SES, podendo ser acessado através do

link previamente citado.
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De acordo com as respostas fornecidas as perguntas formuladas pelo GT-PIT para a

Consulta Publica, as mesmas foram categorizadas e serdo comentadas abaixo.

A) Incorporaciao do medicamento Riociguate para pacientes com HPTEC:

Em relagdo a este medicamento, 15 contribuigdes solicitaram este item. O GT-PIT nao
foi favoravel a incorporagdo devido a falta de estudos a longo prazo que evidenciem a
seguranca e eficdcia do medicamento, sendo corroborado pelos relatorios emitidos pela
CONITEC em 2020 e 2021. O primeiro estudo apresentado foi o CHEST-1!, o qual evidenciou
a seguranga e eficacia do Riociguate para pacientes com HPTEC, porém, realizou-se em apenas
dezesseis semanas, considerado tempo curto para avaliar a progressdao de doencas cronicas.
Sobre o estudo CHEST-22, multicéntrico e aberto, é importante destacar que pelo menos 10%
dos 237 participantes foram tratados concomitantemente com antagonistas do receptor da
endotelina ou prostandides em dois anos, destacados pelos avaliadores da CONITEC como um
importante fator de confusao para a analise dos desfechos de seguranga.

Durante a consulta publica foram sugeridos dois estudos que retratam o uso de
Riociguate a longo prazo. O estudo EXPERT - The EXPosurE Registry RiociguaT in patients
with pulmonary hypertension™ é um estudo de coorte internacional, multicéntrico,
prospectivo, ndo controlado e nao intervencionista, ndo se enquadrando como um estudo
observacional analitico, e assim ndo possuindo grau de evidéncia suficiente para fundamentar
a decisdo de incorporagdo do medicamento. Ja o estudo “Haemodynamic effects of riociguat
in CTEPH and PAH: a 10-year observational study’* é observacional niio analitico (sem grupo
controle para HPTEC), ndo apresentando critérios suficientes para a avaliacao de tecnologia

em saude.

B) Incorporacio do medicamento Tadalafila para paciente com HAP (classes
funcionais I1, I1I e IV) e sua associacao com Ambrisentana:

Foram recebidas 15 contribui¢des que solicitaram a incorporagdo do medicamento
Tadalafila e 7 contribuigdes que solicitaram a sua associacdo com Ambrisentana. Em relagao
a este medicamento, o demandante ndo solicitou a incorporagdo do mesmo. Por este motivo
ndo foi incorporado na recomendagdo final do GT-PIT, mesmo que estudos clinicos
randomizados e controlados citados no Relatorio de Recomendagdo apontem sua maior eficacia
e seguranga, sendo seu uso recomendado tanto em terapia dupla inicial com Ambrisentana’

como seu uso em terapia dupla sequencial®.
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C) Incorporacao da terapia dupla de Bosentana + Sildenafila para pacientes com

HAP (classes funcionais I1, I1I e IV):

Foram recebidas 8 contribui¢des que solicitaram a incorporacdo da terapia dupla de
Bosentana + Sildenafila. De acordo com o Relatério de Recomendagdo Preliminar elaborado
pelo GT-PIT, a ndo incorporacdo desta associacdo deve-se a existéncia da interagdo
medicamentosa destes dois farmacos, evidenciada em estudos clinicos controlados’ ou
nao%*!%! que gera o aumento da concentragdo plasmatica de Bosentana, e a reducdo da
concentracdo de Sildenafila. No entanto, apds a andlise criteriosa dos documentos enviados e
das contribui¢des de cunho clinico realizadas na consulta ptblica, foi possivel verificar que a
interacdo ndo afeta a seguranca da associacdo, mas apenas interfere na eficacia dos
medicamentos'?. Assim, tendo em vista as contribui¢des, e baseando-se nos resultados de
melhora clinica no tempo de caminhada de 6 minutos publicados no estudo COMPASS-2'2,
sugerimos a incorporagdo de Bosentana + Sildenafila para terapia dupla para as classes 11, III
eIV.

O artigo enviado durante a contribuicdo publica “Efficacy and safety of endothelin
receptor antagonists combined with phosphodiesterase 5 inhibitor in the treatment of

pulmonary arterial hypertension: a network meta-analysis”!?

, mesmo enquadrando-se nos
parametros de qualidade de evidéncias cientificas, ndo esta disponivel na integra, por se tratar
de um artigo na lingua chinesa, ndo atendendo os critérios estipulados para a analise das

contribuigdes.

D) Incorporacio de terapia tripla para classe funcional IV de pacientes com HAP:
Foram contabilizadas 6 contribuigdes que solicitaram a incorporacdo de uma terapia
tripla para classe IV. Apesar de ser uma solicitagdo do demandante, o GT-PIT ndo incorporou
inicialmente esta solicitagao devido a ndo recomendac¢do da associacao dupla de Bosentana +
Sildenafila e pela ndo aprovacao da ANVISA do uso do medicamento Ambrisentana para
pacientes com HAP pertencentes a classe IV. Analisando as contribui¢des de cunho clinico
realizadas na consulta publica e documentos enviados, sugerimos a incorporacdo da terapia

tripla sequencial de Bosentana + Sildenafila + Iloprosta para a classe funcional IV.

E) Incorporacio de Selexipague na terapia tripla para classe funcional Il de pacientes
com HAP:
Esta incorporacdo foi solicitada em 5 contribuigdes. A partir da revisao dos estudos

14,15

enviados nas contribui¢des e da utilizagdo do medicamento para portadores de HAP CF II
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e III, alteramos a recomendagao da terapia tripla com o Selexipague, para abranger também
pacientes em CF II, tendo em vista a apresentacdo dos desfechos positivos para ambas as

classes funcionais (II e III).

F) Utiliza¢do do medicamento Selexipague sem utilizacdo do medicamento Iloprosta
previamente:

Esta demanda foi solicitada em 2 contribui¢des. A Politica Nacional de Medicamentos
(Portaria n°® 3.916, DE 30/10/1998) prevé a promocdo do Uso racional de Medicamentos,
definido como o “processo que compreende a prescricdo apropriada; a disponibilidade
oportuna e a pregos acessiveis; a dispensacao em condi¢des adequadas; e o consumo nas doses
indicadas, nos intervalos definidos e no periodo de tempo indicado de medicamentos eficazes,
seguros e de qualidade.”. Sabendo-se que inexistem estudos comparativos entre o Selexipague
e o lloprosta'®, que ambos demonstraram eficdcia em estudos especificos para cada
medicamento e que o [loprosta ¢ um medicamento com custo muito inferior ao do Selexipague,
mantém-se a decisdo do uso sequencial ao Iloprosta para a CF III.

Para a CF II, ndo recomendamos o uso da terapia tripla com o Iloprosta devido a ndo

aprovacao pela ANVISA.

G) Incorporacio do medicamento Ambrisentana para classe funcional IV de
pacientes com HAP:

Foram recebidas 2 contribuigdes que solicitaram a incorporagdo, mas devido a nao

aprovacao da ANVISA do uso do medicamento Ambrisentana para pacientes com HAP

pertencentes a classe IV, o GT-PIT mantém sua recomendagdo preliminar.

H) Incorporacio do medicamento Iloprosta para classe IV de pacientes com HAP

na terapia tripla sequencial:

Foram analisadas 2 contribui¢des que solicitaram a incorpora¢ao de uma terapia tripla
com o medicamento Iloprosta para classe IV. Apesar de ser uma solicitacdo do demandante, o
GT-PIT nao incorporou inicialmente esta solicitagdo devido a ndo permissao da associagao
dupla de Bosentana + Sildenafila e pela nao aprovacdo da ANVISA do uso do medicamento
Ambrisentana para pacientes com HAP pertencentes a classe IV. Analisando as contribuigdes
de cunho clinico realizadas na consulta publica e documentos enviados, sugerimos a
incorporagdo da terapia tripla sequencial de Bosentana + Sildenafila + Iloprosta para a classe

funcional IV.
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Os artigos enviados através da consulta publica: “Real-life experience of inhaled
iloprost for patients with pulmonary arterial hypertension: Insights from the Spanish REHAP

17 ¢ “Efficacy and safety of inhaled iloprost in Japanese patients with pulmonary

registry
arterial hypertension - Insights from the IBUKI and AIR studies”'® sdo estudos clinicos nio
controlados, nao possuindo grau de evidéncia suficiente para fundamentar a decisdao de

incorporagao do medicamento.

I) Incorporacio do medicamento Selexipague para a classe funcional IV em
pacientes com HAP na terapia tripla sequencial:
Somente uma contribui¢do solicitou esta incorporagdao. Conforme a bula do

Selexipague, o medicamento ¢ indicado pela ANVISA somente para a CF II e IIL

J) Solicita¢ao de terapia dupla para classe funcional I de pacientes com HAP:
Somente uma contribuicdo solicitou esta incorporagdo. Atualmente nao existem

evidéncias cientificas suficientes para comprovar o uso de terapia dupla com os medicamentos

abordados no relatorio para CF 1'%,

K) Aspectos clinicos sobre a pressao arterial e ecocardiograma:
Na pagina 9 do Relatério de Recomendagao Preliminar a defini¢do de hipertensdo

pulmonar fica estabelecida como 20 mmHg e apds, nas conclusdes na pagina 32, foi colocado
como 25 mmHg, devido a um erro de digitagdo. Informamos que o valor correto ¢ 20 mmHg.
O erro seré corrigido no Relatoério de Recomendagado Final.

A sugestao de alteracao do critério clinico de avaliagdo da progressdao com teste de
caminhada, da classe funcional e realizacdo de ecocardiograma toracico com a medida da area

do atrio direito feita em cm?

e, se possivel, BNP/ProBNP, ndo serd acatada, pois apds
confirmacao do Pneumologista colaborador, concluiu-se que o Cateterismo ¢ um procedimento
imprescindivel para a identificagdo dos pardmetros necessarios para o diagnostico e
estratificacdo de risco.

Quanto a solicitagao da utilizacdo dos demais parametros de estratificacdo de risco para
defini¢do do escalonamento do tratamento, destacamos que o uso de estratificagdo de risco
multiparamétrica ¢ um instrumento de avaliagdo clinica. Assim fica a critério médico a
realizacdo da avaliacdo do risco (baixo, intermediario ou alto).

Ressalta-se que a classe funcional ¢ o instrumento utilizado pela ANVISA para a

indicacdo do medicamento, ndo sendo atrelados a ela os demais parametros que compdem a
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estratificacao de risco. Sendo assim, a Classe Funcional sera o pardmetro considerado no

Protocolo Estadual.

L) Organizacio do Fluxo:

O fluxo estabelecido no Relatorio de Recomendacao Preliminar € apenas para o acesso
aos medicamentos. O mesmo ¢ amplamente utilizado no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica e ¢ descentralizado, visando dispensar o medicamento o mais
proximo possivel da residéncia dos usuarios. O fluxo nao se relaciona a assisténcia clinica do

paciente.

M) Avaliac¢io do Impacto Orcamentario:

Foi alterada a Avaliacdo do Impacto Orcamentario (AIO) de HAP, em que foram
acatados todos os critérios estabelecidos pelo demandante.

Houve uma falha na digitagao do Relatorio de Recomendagao Preliminar, na pagina 44,
linha 11, onde se 1€ “160 deveria ser escrito “106”, valor que se refere a populagao de HPTEC,
conforme o calculo utilizado anteriormente. No entanto, o calculo da populagdo elegivel para
o Riociguate precisou de ajustes e foi corrigido: apresentado no Relatério de Recomendacao
Preliminar (item 6.3, pagina 41), que considerou apenas a soma de 35%
(recorrentes/persistentes) e 37,1% (inoperdveis), em vez de aplicar o percentual de
recorrentes/persistentes sobre a populagdo operavel. Apos a correcdo, a populacdo de HPTEC
foi definida em 87 pessoas.

Seguem abaixo os resultados obtidos a partir das alteragdes realizadas apos a consulta

publica:

Tabela 4 — Avaliagao do Impacto Orcamentario para HAP de cada uma das associagdes
propostas pela ACAPTI e pelo GT-PIT.

HAP - ASSOCIACOES

Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Crescimento 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
populacional

Taxa de Difusao 50% 55% 60% 65% 70%

REFERENCIA 1:
Ambrisentana + 162.306,64 | 164.092,01 165.831,39 | 167.522,87 169.131,09
Sildenafila

Alternativo 1:
Ambrisentana + 540.446,75 578.032,06 615.587,47 653.112,96 690.471,76
Sildenafila

77



Incremental 1

-378.140,11

-413.940,05

-449.756,08

-485.590,09

-521.340,67

REFERENCIA 2:

Ambrisentana +
Sildenafila +
Iloprosta

449.612,00

454.557,73

459.376,04

464.061,68

468.516,67

Alternativo 2:
Ambrisentana +
Sildenafila +
Iloprosta

1.289.060,15

1.388.108,01

1.488.589,77

1.590.416,03

1.693.158,43

Incremental 2

-839.448,15

-933.550,28

-1.029.213,72

-1.126.354,35

-1.224.641,76

REFERENCIA 3:

Ambrisentana +
Sildenafila +
Selexipague

553.922,14

560.015,28

565.951,44

571.724,15

577.212,70

Alternativo 3:
Ambrisentana +
Sildenafila +
Selexipague

7.764.004,77

8.578.348,23

9.405.944,84

10.246.065,59

11.095.752,05

Incremental 3

-7.210.082,63

-8.018.332,95

-8.839.993,40

-9.674.341,44

-10.518.539,35

REFERENCIA 4:
Bosentana +
Sildenafila

186.224,03

188.272,49

190.268,18

192.208,91

194.054,12

Alternativo 4:
Bosentana +
Sildenafila

615.182,54

665.317,25

716.197,01

767.776,66

819.846,80

Incremental 4

-428.958,51

-477.044,76

-525.928,83

-575.567,75

-625.792,68

REFERENCIA 5:
Bosentana +
Sildenafila +
Selexipague

577.836,69

584.192,89

590.385,34

596.407,27

602.132,78

Alternativo 5:
Bosentana +
Sildenafila +
Selexipague

7.775.962,09

8.589.228,15

9.415.718,40

10.254.704,68

11.103.228,08

Incremental 5

-7.198.125,40

-8.005.035,26

-8.825.333,06

-9.658.297,41

-10.501.095,30

REFERENCIA 6:
Bosentana +
Sildenafila +

Iloprosta

473.526,35

478.735,14

483.809,74

488.744,60

493.436,54

Alternativo 6:
Bosentana +
Sildenafila +

Iloprosta

1.049.115,61

1.118.847,95

1.189.516,65

1.261.058,49

1.333.143,73

Incremental 6

-575.589,26

-640.112,81

-705.706,92

-772.313,89

-839.707,19

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.
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Tabela 5 — Avaliagdo do Impacto Or¢gamentario para HAP dos cenarios gerais propostos pela
ACAPTI e pelo GT-PIT.

HAP - GERAL
Crescnn.ento 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
Populacional
Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Taxa de difusio 50% 55% 60% 65% 70%
Cenario
Refcrenon 1.004.564,76 | 1.015.614,96 | 1.026.380,48 | 1.036.849,56 | 1.046.803,32
Demanda
Judiciais/SC
CENARIO GT-
PIT e ACAPT] | 1-343-019,50 | 1.948.060.49 | 2.054.321,53 | 2.161.870,99 | 2.269.995,85
Incremental 4 | -838.454,74 | -932.445,53 | -1.027.941,05 | -1.125.021,43 |-1.223.192,53

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.

Tabela 6 — Avaliagdo do Impacto Orgamentario de HPTEC dos cendrios propostos pela

ACAPTL
AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO PARA HPTEC
Cresciment
rescimento 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
Populacional
Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Taxa d
axa e 50% 55% 60% 65% 70%
difusao
Cenario
Referéncia: |5 00 00006 | 3.801.360.06 | 3.841.654.48 | 3.880.839.35 | 3.918.09541
Demanda
Judiciais/SC
Alternativo - | 00 12808 | 9.729.395.79 | 10.377.152.19 | 11.033.179.13 | 11.694.559.35
ACAPTI
Incremental 4 | -5.330.488.02 | -5.928.035.73 | -6.535.497.72 | -7.152.339.77 | -7.776.463.94

Fonte: Elaborada pelo GT-PIT, 2022.

Apos a revisao dos documentos enviados para a Consulta Publica, o GT-PIT alterou

seu posicionamento para:

- Recomendar o uso do Selexipague para CF II;

- Recomendar o uso de Bosentana e Sildenafila como dupla associagao para CF I, III

elV;

- Recomendar o uso de Bosentana, Sildenafila e Selexipague para tripla associagao

para CF Il e I1I;

- Recomendar o uso de Bosentana, Sildenafila e Iloprosta para tripla associacdo para

CF Il elV;

- Alterar o célculo da populagao de HPTEC na Avaliacao de Impacto Orgamentéario.
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O quadro abaixo representa as alternativas terap€uticas incorporadas para pacientes

correspondentes a cada uma das Classes Funcionais (NYHA) abordadas no Protocolo Estadual.

Quadro 6 — Recomendagdes do GT-PIT.

Classe Terapia combinada dupla Terapia Tripla Sequencial
Funcional
(Pacientes
HAP)
II Sildenfila + Ambrisentana; | Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague;
Bosentana + Sildenafila.
Bosentana + Sildenafila + Selexipague.
I Ambrisentana + Sildenafila + Iloprosta;
ST /el U Y Bosentana + Sildenafila + Iloprosta;
EuShenl e Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague;
Bosentana + Sildenafila + Selexipague.
v Bosentana + Sildenafila. Bosentana + Sildenafila + Iloprosta.

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022.

Ficam mantidas as demais recomendacdes do Relatorio Preliminar. O fluxograma

a

seguir representa o algoritmo de tratamento proposto, incluindo as alteragdes realizadas ap6s a

analise da consulta publica.
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Figura 2 — Algoritmo de tratamento para pacientes com HP grupo 1 (HAP)

Dianéstico confirmado por
HAP recém especialista + « Medidas gerais
diagnosticada Teste de vasoreatividade > . Terapia de Suporte
negativo
HAP "classica" HAP com comorbidades
(principalemente pacientes jovens, sem (geralmente pacientes idosos, com
comorbidades cardiopulmonares relevantes) comorbidades cardiopuimonares relevantes)
CEIl: CEIV: Todas as classes funcionais:
Terapia dupla® Terapia dupla® ey
Terapia tripla® Terapia Tripla® Monoterapia
CF I
Terapia dupla®
Terapia triplad
» e Reavaliarde 3, «—

. abmeses

Boayiar s l : —
Pacientes previamente) 326 meses Resposta Clinica Considerar a;vaha%ao
< —_—
tratados inadequada para transplante de

Imao
‘ -

Escalonamento de risco e
otimizacao da terapia

l

Resposta Clinica Reavaliar de
A —_
inadequada 3 a 6 meses

'

Considerar encaminhamento
para transplante de pulméo

Fonte: Adaptado de Hoeper MM, et al. 2018

a. Recomendac¢oes de monoterapia (ndo fornecida pelo Protocolo Estadual):

Pacientes ja tratados por longo periodo (5 a 10 anos) com monoterapia e perfil de baixo
risco;

Pacientes com HP grupo 1 (HAP) com mais de 75 anos e fatores de risco para ICFEp
(HAS, DM, doenga coronariana, fibrilagao atrial, obesidade);

Pacientes com diagndstico ou alta suspeita de doenga veno-oclusiva ou
hemangiomatose pulmonar);

Pacientes com HP grupo 1 (HAP) associada ao HIV, a hipertensdo portal ou a
cardiopatia congénita ndo corrigida;

Pacientes com doencga leve (CF I, RVP 3-4WU, PAPm < 30 mmHg, VD normal no
ecocardiograma toracico com a medida da 4rea do atrio direito feita em cm?) -
contraindicacdo para terapia combinada.
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b. Recomendacoes de terapia dupla para CFIL, Il e IV:
(Ambrisentana ou Bosentana) e Sildenafila.

c. Recomendacdes de terapia tripla para CF II:
(Ambrisentana ou Bosentana) E Sildenafila E Selexipague.

d. Recomendacdées de terapia tripla para CF III:
(Ambrisentana ou Bosentana) E Sildenafila E (Selexipague ou Iloprosta).

e. Recomendacoes de terapia tripla para CF IV:
Bosentana E Sildenafila E Iloprosta.

e A Ambrisentana possui registro na ANVISA apenas para uso de pacientes em CF Il e

II1. Por isso ndo recomendamos a terapia com Ambrisentana para pacientes em CF IV
em nenhuma das combinagoes.

Recomendamos: Sildenafila + Ambrisentana + Selexipague para HP grupo 1 (HAP)
na CF III, de forma sequencial, para pacientes que ndo alcangaram resposta satisfatoria
com terapia tripla sequencial com Iloprosta.

Este protocolo abrange o fornecimento de terapias medicamentosas para HP Grupo 1
CFILIIeIV.

Ficam mantidas as demais recomendagdes do Relatério de Recomendacao Preliminar.
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ANEXO B — CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

QUADRO 7 — Posicionamento do participante

Data Contribuiu | Resposta a pergunta
como
14/02/2022 |Outros Discordo! Precisamos de tratamento para HPTEC, portanto o riociguate deve ser considerado e precisamos que a
13:58:43 terapia tripla seja condizente aos protocolos internacionais, utilizando todos os tratamentos ja aprovados para HAP
dentro das diferentes estratégias.
21/02/2022 |Outros Gostaria de ter a incorporacao de todos os produtos mais atuais. Pacientes ja sofrem significativamente com a doenga,
14:12:52 temos que pensar estratégias para melhorar a qualidade de vida.
21/02/2022 |Outros Discordo da recomendacao
14:21:54
21/02/2022 |Outros Discordo com a recomendagao
14:23:34
21/02/2022 |Profissional [Nao aprovo a recomendagao do esquema de tratamento. Ela limita as possibilidades de tratamento para os pacientes
14:28:09
21/02/2022 |Profissional [Discordo da recomendacdo técnica de nao incluir novos tratamento disponiveis no PCDT, esse tratamentos sao
14:43:51 importantes para os pacientes que precisam dos melhores tratamentos e que hoje s sdo viabilizados via agdes
judiciais, impactando diretamente na vida desses pacientes.
21/02/2022 |Outros Discordo.
14:56:04
22/02/2022 |Outros Eu acho um absurdo este posicionamento, discordo totalmente
14:55:42
22/02/2022 |Outros Apenas com relagdo a terapia tripla para HAP III, concordo. Discordo das demais.
15:14:53
22/02/2022 |Outros Precisamos de mais medicagao
15:58:37
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22/02/2022 |Outros Discordo

17:10:55

22/02/2022 |Outros Discordo com a decisdo

17:23:09

22/02/2022 |Outros Discordo. Nao faz sentido.

21:06:55

22/02/2022 |Outros Nao concordo

21:18:35

23/02/2022 |Outros Incluir também o tratamento combinado de sildenafil + tadalafila

14:17:55

23/02/2022 |Profissional [Favoravel, com ressalvas

15:06:11

23/02/2022 |Outros Contra ao corte de medicacao se ja estd dificil com os remédios, imagina se cortarem
18:01:55

23/02/2022 |Profissional [Sou a favor da disponibilidade do produto na rede publica

20:49:01

24/02/2022 |Outros Concordo

16:47:39

24/02/2022 |Outros Contrario

16:49:32

24/02/2022 |Outros Discordo

16:49:59

24/02/2022 |Outros Riocioguate apresenta evidéncias cientificas

16:54:36

24/02/2022 |Profissional [Discordo da recomendacao, e, como tenho familiares que moram em SC, acho importante me manifestar. Como
17:23:37 mestre e doutora em hipertensao pulmonar, vejo que o fluxograma proposto incorreto. Nao se justifica tratar um

paciente em classe funcional IV somente com terapia dupla. Nao se justifica limitar a combinac¢do de sildenafila e

bosentana. Nao se justifica limitar a utilizacao de iloprosta em terapia tripla. O documento submetido pela ACAPTI
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esta totalmente em conformidade com as recomendac¢des mundiais de tratamento da hipertensdo pulmonar, entdo fica
dificil de entender por que o grupo de trabalho da SES fez alteragdes tao divergentes.

Com relagdo ao posicionamento sobre HPTEC, o riociguate € o Unico tratamento aprovado para a doenca e os
pacientes precisam de acesso ao tratamento adequado para poderem viver. Isso ¢ fundamental! Hoje, muitos pacientes
morrem sem acesso ao tratamento adequado.

Por favor, escutem os especialistas. Escutem os médicos. Analisem o documento submetido pela ACAPTI e
comparem com as recomendac¢des mundiais para o tratamento da HAP e HPTEC. Estao muito semelhantes. Olhem o
exemplo de goias, que aprovou um PCDT exemplar para o tratamento da hipertensdo pulmonar. A vida dos pacientes
depende disso!

24/02/2022 |Profissional [Sou contra ao posicionamento do GT-PIT, um medicamento inico com evidéncias para tratar a hipertensdo pulmonar

19:29:00 tromboembodlica cronica ndo foi incluida na recomendacgao, deixando os pacientes com menos opgoes de terapia
especifica e terapia para casos ndo cirtirgicos.

24/02/2022 |Outros Eu discordo

21:10:46

25/02/2022 |Profissional [Nao concordo

08:11:59

25/02/2022 |Outros Discordo com a recomendagao.

08:38:54

25/02/2022 |Profissional [Favoravel a recomendacao inicial do GT-PIT

09:18:09

25/02/2022 |Industria A (XXX) mostra-se contraria a recomendagdo preliminar da secretaria de satde do estado de santa catarina de nao

14:24:59 incorporacdo do medicamento, objeto de sua patente, riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar
tromboembodlica cronica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apos tratamento cirargico; doenca rara e
atualmente sem alternativas terapéuticas disponiveis no SUS. Com relagdo ao protocolo elaborado para a hipertensao
arterial pulmonar, a bayer vem por meio desta apresentar consideragdes sobre as informacgdes apresentadas e prestar
apoio quanto as evidéncias cientificas presentes no relatorio de recomendacao desta avaliagdo e demais
esclarecimentos. Considerando complexidade do tema, a bayer elaborou um documento oficial que sera anexado
neste formulario.

25/02/2022 |Outros Discordo com a recomendagao.

15:39:30
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25/02/2022 |Outros Sou contrario a recomendacdo GT-PIT, pois nao atende a solicitagdo do demandante.

21:06:59

26/02/2022 |Outros Contrario

08:13:18

26/02/2022 |Industria Para posicionamento completo, assim como referéncias, favor analisar o documento em PDF anexado a esta

11:25:08 contribuigao.
A oferta de terapia tripla sequencial com sildenafila + ambrisentana + selexipague proposta para pacientes CFIII na
decisdo da GT-PIT representa um avango clinico no tratamento da HAP com uma terapia que possibilita: fornece uma
op¢ao terap€utica com maior beneficio clinico, superioridade em qualidade de vida e comodidade posoldgica para
uma populagdo com uma doencga grave e fatal, além de aumentar a eficiéncia do investimento publico, uma vez que
selexipague possui desfechos mais relacionados com o progndstico dos pacientes. Ressalta-se também a importancia
de que a terapia seja disponibilizada em estratégia sequencial como escalonamento da terapia dupla, e ndo apenas
como alternativa para pacientes ja em tratamento com iloprosta

27/02/2022 |Profissional |Discordo de varios pontos

14:35:25

28/02/2022 |Profissional [Temos pontos positivos como possibilidade de terapia dupla combinada, mas muitas consideragdes a serem feitas que

09:57:11 necessitam de ajustes, sendo a principal a falta de possibilidade de tripla terapia nos pacientes em classe funcional IV,
a impossibilidade de combinagao de bosentana com sildenafila e a ndo padronizagdo do riociguat nos pacientes com
TEP cronico

28/02/2022 |Associagdo [Precisa de corregdes

10:15:33 de Paciente

28/02/2022 |Representant [Como representante legal (XXX) discordo em partes a recomendacao inicial do GT-PIT. Acompanho

14:22:20 e de DIARIAMENTE pacientes ainda nao diagnosticados, pacientes recém diagnosticados muitas vezes em estagio ja

associacdo javancado da doenga, pois nunca tiveram um diagnoéstico correto, pacientes diagnosticados ha varios anos, pacientes

que tém piora no seu quadro clinico e precisam de mais uma droga para seu tratamento. Acompanho também
pacientes que enfrentam dificuldades de acesso a centros de referéncia no estado perto de suas cidades, tendo que
levar horas até chegar a um Unico centro estadual, sabendo que estamos falando de pacientes GRAVES, que muitas
vezes precisam se deslocar até a consulta com um cilindro de oxigénio. Estamos falando de pacientes com
dificuldades de caminhar poucos metros, pacientes que tém FALTA DE AR CONSTANTEMENTE.

J4 ndo bastasse muitas vezes um diagndstico tardio por falta de profissionais especializados e até por parte do
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paciente em ndo procurar ajuda logo nos primeiros sintomas, o paciente tera que se deparar com a dificuldade no
acesso ao seu tratamento. Atuo na (XXX) desde 2015, quando iniciamos com um grupo de apoio em joinville com
apenas 2 pacientes. Hoje, auxilio pacientes de mais de 30 cidades no estado. Blumenau conta hoje com o maior grupo
de apoio no estado, com mais de 40 pacientes.

Viver diariamente com eles mostra o quanto a doenga ¢ debilitante e o quanto ¢ dificil a luta por medicamentos. Em
situagoes de judicializacdo, quando nao preenchem os critérios sociais na defensoria publica, enfrentam falta de
condig¢des financeiras para pagar um advogado.

Muitos pacientes em SC fazem uso da combinagao tadalafila + ambrisentana e t€ém tido 6timos resultados nos
tratamentos. Acompanho de perto pacientes recém diagnosticados, pacientes que ndo conseguiam mais andar e deitar,
devido a falta de ar, e em pouco tempo, apos o uso das medicacdes, conseguimos coloca-los de pé. Infelizmente, o
paciente, para ter acesso ao medicamento tadalafila, precisa compra-lo.

Sabemos que terapia dupla nao ¢ suficiente para um paciente com hipertensao arterial pulmonar em estagio avangado.
Estamos falando de uma doenga rara, grave, altamente debilitante, PROGRESSIVA, que afeta pacientes jovens e, se
nao tratada, leva a 6bito em pouco tempo.

A (XXX) tem lutado muito pela revisao do protocolo nacional da HAP e pela inclusdo de novas terapias para os
pacientes no brasil, e SC est4 reduzindo a quantidade de medicamentos?

Estdo tirando a combinacgao sildenafil + bosentana, usada por muitos pacientes em todo o pais?

Estdo tirando a terceira droga na classe funcional IV, quando o paciente tem uma piora? Qual objetivo? Enterrar o
paciente mais cedo? Peco desculpas pela minha expressdo, mas ¢ dessa forma que os pacientes estdo se sentindo
quando tiveram acesso ao relatdrio de recomendagao preliminar. Eles também tém voz!

-Defendo tratamento triplo na classe funcional IV: sildenafil ou tadalafila + ambrisentana ou bosentana + iloprost ou
selexipag.

-Defendo a inclusdo da tadalafila, que ja ¢ usada por vérios pacientes no estado;

-Defendo a nao retirada da combinacao bosentana + sildenafil;

-A pedido dos pacientes do vale itajai e alto vale, defendo a estadualizagdo do ambulatério de hipertensao pulmonar
do hospital santa isabel, para que os pacientes possam ter acesso mais rapido ao seu tratamento e ndo precisando se
deslocar até florianopolis. Vamos descentralizar os servigos.

-Defendo que seja solicitado exames menos invasivos no acréscimo de um novo medicamento € ndo somente o
cateterismo direito.

Riociguat.

O que falar para um pai de familia, que tem 52 anos de idade, que teve que parar de trabalhar em 2011 e de 14 para ca
luta para respirar?
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Exemplo:

Antenor melchioretto de Rio do Sul, cujo paciente autorizou a divulgacdo do seu nome, tem hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTEC) e precisa do medicamento RIOCIGUAT, que ¢ usado em vérios paises e no brasil
esta sendo negado. Recebeu a tutela de urgéncia em 2016 e em 2017 teve seu processo julgado e indeferido. Antenor
faz uso de oxigénio domiciliar 24 hs por dia e ndo tem tratamento nenhum. Entrou novamente com processo judicial e
a resposta foi negativa. Audiéncia publica na alesc, reunido com o promotor de justica do ministério publico,
reportagem na RBATYV do alto vale itajai... E simplesmente nada.

No dia 10 de agosto de 2021, conforme a geréncia de bens judiciais (email) havia 18 pacientes em SC que estavam
recebendo o riociguat, sendo 2 na cidade de joinville e 16 nos demais municipios. Serd que o nimero de pacientes no
estado precisando dessa medicagao € tao absurda assim que o estado ndo possa fornecer?

Saude ¢ para todos, ninguém pode ficar para tras!

Negar o Unico tratamento disponivel para pacientes com HPTEC ¢ condenar o paciente a morte. Antenor ¢ um dos
pacientes que precisam de tratamento.
Https://agenciaal.Alesc.Sc.Gov.Br/index.Php/noticia_single/portadores-de-hipertensaco-pulmonar-e-familiares-
pedem-apoio-em-audiencia-p

Https://diarioav.Com.Br/rio-sulense-com-doenca-grave-luta-pela-vida/

Pelos pacientes com hipertensao tromboembolica cronica de SC defendo a inclusdo do medicamento RIOCIGUAT no
protocolo estadual.

Pacientes ndo sdo nimeros, sdo vidas!

28/02/2022 |Profissional |Algumas contribuigdes a fazer

16:53:02

28/02/2022 |Outros N3ao sou a favor

21:46:11

28/02/2022 |Profissional [Nao concordo em parte

22:16:39

28/02/2022 |Hospital Discordamos

23:45:55

01/03/2022 |Profissional [Discordo da recomendag¢ao preliminar do grupo técnico que alterou o protocolo proposto pelos especialistas em HP.
09:09:12
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01/03/2022 |Outros INdo, ndo

10:33:17

01/03/2022 |Associacdo |A (XXX) discorda em partes da recomendacao inicial do GT-PIT.

12:31:54 de Pacientes

01/03/2022 |Entidade Necessita de ajustes importantes

19:04:37 profissional

01/03/2022 |Outros Discordo

19:46:37

01/03/2022 |Outros Discordo da recomendacao técnica

19:55:57

01/03/2022 |Outros Sou contraria a recomendagao técnica

20:15:34

01/03/2022 |Outros Contraria pois precisamos mais ¢ mais medicamento pq cada paciente responde individualmente e somente o médico

20:19:06 dj paciente pode dizer qual a melhor combinacdo para cada paciente, ¢ importante que o paciente tenha acesso as
medicacgdes par

01/03/2022 |Outros Nao sou a favor

20:30:55

01/03/2022 |Outros Discordo, absurdo

21:29:15

01/03/2022 |Profissional [Como médico assistente sugiro algumas alteracdes

21:32:43

01/03/2022 |Outros Nao concordo, pois na classe funcional IV, a fase mais dificil da doenca. Vao tirar os melhores medicamentos. No

21:52:45 meu caso se depender do novo protocolo vou morrer

01/03/2022 |Outros Nao concordo

21:55:30

01/03/2022 |Outros Nao concordo com a recomendacao inicial do GT - PIT

21:55:49
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QUADRO 8 — Contribuigoes cientificas

Data Contribuiu | Resposta a pergunta
como
14/02/2022 | Outros -
13:58:43
Outros -
Outros -
Outros -
Outros -
Outros -
Outros 6- Trata-se da melhor opcao medicamentosa existente no mercado.
Outros -
22/02/2022  |Outros 1- Eu, como paciente, que apresento hipoxemia marcada mesmo em repouso € com uso de oxigenoterapia por
14:55:42 cateter nasal como ja demonstrado por cateterismo cardiaco e teste de caminhada recente, fago tratamento com
diversas drogas (ambrisentana, tadalafila, digoxina, atenolol, iloprost) para a minha doenga de base (hipertensao
pulmonar secundéria e cardiopatia congénita, cid id27.2, grupo 1), apresentei algumas repostas positivas com este
tratamento, mas mesmo assim estou ainda em situacao grave com risco de vida (classe funcional 4). Peco
encarecidamente a incorporagdo do medicamento riociguat frente a gravidade do meu caso, com evidéncias
cientificas embasando o uso deste medicamento em diversos paises (estudo REPLACE) e por falta de alternativas
terapéuticas para manejo de minha patologia.
2- Riociguat seria mais uma alternativa para me dar uma qualidade de vida um pouco melhor. Nao entendo o
porqué de que aqui no brasil ¢ tdo dificil assim para conseguir um medicamento, algo que se trata de saude, de
vida, isso ndo ¢ uma besteira. Nos pacientes de HAP temos o direito de receber o tratamento/medicamento que
necessitamos, temos o direito de vida. Nos ja estamos numa situacdo complicada e delicada, porqué dificultar mais
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ainda as coisas? O que ganham com

3- Se nao for pelo SUS, como conseguir um tratamento decente para doengas sem cura? Eu, como paciente, toda
vez que preciso de um medicamento novo, s6 consigo via judicial, e com muito, mas muito esforco mesmo, pois
demora meses até sair uma decisdo. Vou tirar dinheiro de onde? Se dependo at¢ do BPC para sobreviver, pois nao
tenho nem condic¢des de trabalhar fora devido ao meu problema sério de satude. E todos os

6- Nos, pacientes HAP, pedimos encarecidamente que revejam com muito cuidado e carinho esta situagdo, antes de
tomarem qualquer decisdo.

22/02/2022  |Outros -

15:14:53

22/02/2022  |Outros 1- Tenho qualidade de vida com as medicagao

15:58:37 2- Sou paciente e preciso da medicagdo para ter qualidade de vida
3- Nao posso manter o custo da medicacao
4- Ajude-nos a ter uma expectativa melhor de vida
6- O governo € nosso auxilio

22/02/2022  |Outros

17:10:55

22/02/2022  |Outros

17:23:09

22/02/2022  |Outros

21:06:55

22/02/2022  |Outros

21:18:35

23/02/2022  |Outros

14:17:55

23/02/2022  |Profissional |I- Nao

15:06:11 2- Sim
3- Nao
4- Nao

5- Sim. Acredito que deva haver recomendacao de uso tanto de selexipag quanto de iloprost como alternativas na
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terapia tripla. Motivos: ndo faz sentido utilizar selexipag em caso de falha ao iloprost pois temos evidéncia em
terapia combinada com prostaciclina com selexipa

6- Sim. Acredito que o ecocardiograma e ndo o cateterismo direito (acesso dificil, restrito a centros de referéncia e
portanto demor

23/02/2022  |Outros
18:01:55
23/02/2022  |Profissional |1- Tenho pacientes portadores de HPTEC em uso da medicagdo com bons resultados
20:49:01 2- Fundamental para o paciente portador de HPTEC
3- O paciente ira deixar de gastar com internacdes e consultas e uso de outras medicacdes
4- Acho que a experiéncia clinica de pessoas que usam a medicacdo deveriam ter mais importancia
23/02/2022 | Outros 1- Sim sim
22:27:15 2- Sim
5- Eu sou paciente fago uso de ambrisentana ele salvo ainda vida tenho filhos pra criar isso nos da esperanga para
vé-los crescer... Temos que juntar for¢a para viver e conseguir nossos direitos...
24/02/2022  |Outros -
16:47:39
24/02/2022  |Outros -
16:48:12
24/02/2022  |Outros -
16:48:17
24/02/2022  |Outros 3- Qualidade de vida ndo tem preco
16:49:32
24/02/2022  |Outros 1- Sim
16:49:59 2- Sim
3- Nao
24/02/2022  |Outros 1- Mostrou evidéncia cientifica favoravel. Uma 6tima opg¢ao no tratamento
16:54:36 2- Sim. A recomendacao do GT esta totalmente equivocada. O foco do tratamento da HAP ¢ terapia dupla com

sildenafila + bosentana ou ambrisentana e terapia tripla adicionando iloprosta ou selexipague.
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Para HPREC: riociguate € o Unico tratamento aprovado para a doenga.
3- Nao
4- Nao
5- Nao
6- Nao

24/02/2022  |Profissional |1. Existem muitas evidéncias positivas (a curto prazo, longo prazo e de vida real) sobre o tratamento da hptec com
17:23:37 riociguate.

2. Analisem os consensos internacionais sobre o tratamento da HAP. L4 existem todas publica¢des de estudos
pivotais e metanalises.

27/02/2022  |Profissional

14:35:25

28/02/2022  |Outros -

09:57:11

28/02/2022  |Profissional |1- Mesmo pacientes do grupo 1 de baixo risco se beneficiam de terapia combinada inicial, exceto em algumas
10:15:33 situacdes especificas, como p. Ex. Idosos, hipertensao porto-pulmonar, onde podera ser prescrito monoterapia.

2- O objetivo geral do tratamento da HAP ¢ alcancar o status de baixo

Risco, indicado por doenga estadvel e ndo progressiva, onde a mortalidade prevista em
Um ano ¢ menor do que 5%. Desta forma, quando a abordagem de tratamento inicial
Ainda resulta em um status de risco intermediario ou alto, é recomendado
Escalonamento para terapia combinada tripla.

3- Nao

4- O estudo de extensdo CHEST-2 avaliou a seguranca e eficacia a

Longo prazo do riociguate por até 2 anos, resultando em uma sobrevida global de 93%
E a sobrevida livre de agravamento clinico de 82% e boa tolerabilidade dos pacientes.
Além disso, estudos como 0 EXPERT e os dados recentemente publicados na literatura
“Haemodynamic effects of riociguate in CTEPH and PAH: a 10-year observational study”
5- Nao

6- Nao

28/02/2022  |Outros -
14:22:20
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28/02/2022  |Profissional |-
16:53:02
28/02/2022  |Industria A (XXX) elaborou um documento oficial que sera anexado neste formulario, com todas as consideragdes sobre o
21:46:11 tema.
28/02/2022  |Outros 6- Discordo da recomendacao, uma vez que os pacientes nao terdo acesso a todas as terapias
22:16:39
28/02/2022  |Outros 1- Nao
23:45:55 2- Nao
3- Nao
4- Nao
5- Nao
6- Sim, sobre o riociguate
01/03/2022  |Outros 1- Nem todos pacientes podem fazer a tromboendarterectomia que € a cirurgia para HPTEC. O tinico medicamento
09:09:12 aprovado no brasil e no mundo ¢ o riociguat. Nao concordo com a ndo recomendagado deste medicamento que ¢ a
unica alternativa pra quem ndo pode fazer a cirurgia ou ainda fica com complica¢des depois de uma cirurgia.
2- O médico deve escolher a melhor terapia para cada paciente visando sempre a melhora da saude dos doentes.
3- As pessoas ndo podem morrer em detrimento do impacto no orgamento. Vida ou dinheiro?? Pense se fosse seu
filho, sua mae, seu pai, seu irmao! Vida ou dinheiro?
4- Quanto mais opg¢des de tratamentos e combinagdes os médicos puderem fazer melhor os pacientes serdo
tratados.
5- Revejam as recomendagdes de modo que os pacientes possam receber o melhor tratamento e viver mais e
melhor.
6- Médicos estudam e sdo preparados para lidar com doengas e medicamento
01/03/2022  |Outros 2- Indispensavel para a manutencao do bem estar, para diminuir a dependéncia de O2, para retardar o avango da
10:33:17 doenca e para diminuir as idas ao pronto atendimento e internagdes hospitalares
26/02/2022 | Industria 1- Para posicionamento completo, assim como referéncias, favor analisar o documento em PDF anexado a esta
11:25:08 contribuigao.
27/02/2022 |Profissional |1- Hé evidéncia clinica para o uso da tadalafila nas classes funcionais 2,3 e 4. Estudo ambition, zhuang (2014),
14:35:25 guideline das sociedades europeias respiratoria e de cardiologia e bulas americana
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(https://www.Accessdata.Fda.Gov/drugsatfda docs/label/2015/022332s0071bl.Pdf), europeia
(https://www.Ema.Europa.Eu/en/documents/product-information/adcirca-epar-product-information_en.Pdf) e
canadense (https://pi.Lilly.Com/ca/adcirca-ca-pm.Pdf). Apenas a bula brasileira ndo contempla essa indicag¢ao, nao
sabemos a razdo, embora haja aprovacao pela anvisa. O relatdrio de recomendagao preliminar cita seu uso,
menciona os estudos mas ignora a incorporagao, sendo inclusive mais barata e custo-efetiva.

Solicitamos também a incorporagdo da ambrisentana para a classe funcional 4: estudos incluiram sim pacientes
nessa categoria (ARIES) embora em menor nimero por ser a realizacao de pesquisas clinicas em pacientes graves
e instaveis, como os hipertensos classe 4, de execugdo bastante complexa, além de submeté-los a procedimentos
potencialmente inseguros. Nao faz nenhum sentido clinico propor o tratamento sequencial com 3 drogas para
aqueles em classe 3 que ndo melhoraram com dupla terapia e, quando evoluem para classe 4, retirar uma das
medicacdes (inibidores de era) e retornarem para dupla. Usar o argumento burocratico de nao constar na bula
brasileira ¢ perverso com uma patologia que mata tao rapidamente.

1- Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the ambrisentan in pulmonary
arterial hypertension, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 2
circulation. 2008 jun 10;117(23):3010-9.

2- A long-term ambrisentan therapy for the treatment of pulmonary arterial hypertension J am coll cardiol. 2009
nov 17;54(21):1971-81.

3- Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension N engl J med. 2013 jul 25;369(4):330-40.

4- Switching to riociguat versus maintenance therapy with phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with
pulmonary arterial hypertension (REPLACE): a multicentre, open-label, randomised controlled trial lancet respir
med. 2021 jun;9(6):573-584.

5- Sustained benefit of tadalafil in patients with pulmonary arterial hypertension with prior response to sildenafil: a
case series of 12 patients int J cardiol. 2008 apr 25;125(3):416-7.

6- Inhaled iloprost as third add-on therapy in idiopathic pulmonary arterial hypertension pulm circ 2021 jan
20;11(1):2045894020981350.

: Insights from the spanish REHAP registry

7- Real-life experience of inhaled iloprost for patients with pulmonary arterial hypertension: insights from the
spanish REHAP registry int J cardiol 2019 jan 15;275:158-164.

8- Efficacy and safety of inhaled iloprost in japanese patients with pulmonary arterial hypertension - insights from
the IBUKI and AIR studies. Circ J 2016; 80(4): 835-42.

9- Mclaughlin VV, oudiz RJ, frost A et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in
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pulmonary arterial hypertension. Am J respir crit care med 2006; 174(11): 1257-63.

2- Inclusdo da tadalafila para classes 2,3,4 conforme texto acima.

Inclusdo da ambrisentana para classes 2,3,4 conforme texto acima.

3- Riociguat: acreditamos que, frente aos encaminhamentos a procedimentos de tromboendarterectomia pulmonar
e angioplastia da artéria pulmonar por baldo, iremos ter um nimero de pacientes em uso da droga bem menor do
que o estimado (algo em torno de 40 no estado).

4 - Pagina do 9 do relatério a definicdo de hipertensao pulmonar fica estabelecida como 20mmhg e apos nas
conclusdes na pagina 32 o relatdrio coloca como 25mmhg. Sugerimos que seja mantida a pressdo de 20mmhg
conforme referéncia ( simonneau G, montani D, celermajer DS, et al. Haemodynamic definitions and updated
clinical classification of pulmonary hypertension. Eur respir J 2019; 53: 1801913.) Assim como critério
apresentado pelo simposio mundial de HP em 2018.

- Sugerimos aceita¢ao do critério clinico de avaliagdo da progressao com teste de caminhada, da classe funcional e
realizagio de ecocardiograma e, se possivel, bnp/probnp, conforme disponibilidade do centro prescritor. E possivel
com boa eficécia e precisdo, através da exclusdo comorbidades que possam estar piorando a dispneia do paciente e
de critérios ja definidos pelo ESC/ ERS ou pelo REVEAL, ter avaliagdao prognostica e estratificagdo de risco.
Lembramos que nem sempre sera exequivel na pratica clinica didria a realizagdo do cateterismo direito, por vezes
em curtos periodos de tempo (3-6 meses).

- “Ressalta-se que o acesso aos medicamentos pelos usudrios sera feito por meio do fluxo ja estabelecido pelo
CEAF/SC e ndo nos centros de referéncia propostos pelo demandante.” Insistimos no reconhecimento dos centros
de referéncia para prescri¢do e acompanhamento. Essa patologia ¢ complexa e demanda experiéncia em seu
manejo. A distribuicao da medicacao pode seguir o fluxo ja definido no CEAF. A centralizagdo deste
acompanhamento em centros selecionados de referéncia impedira a influéncia da industria e facilitara a interagdo
entre SES e pneumologistas, cardiologistas e reumatologistas.

- Critérios objetivos para falha terapéutica: exames laboratoriais serdo aceitos em até quanto tempo antes?

6- Este documento ¢ um grande avanco para os pacientes com HAP. Imploramos para que apenas ajustem pontos
elencados por nods que tratamos deles, reconhecemos suas necessidades e dividimos suas angtstia. Muito obrigada!

28/02/2022
09:57:11

Profissional

1- Pagina do 9 do relatério a defini¢do de hipertensdo pulmonar fica estabelecida como 20mmhg e apds nas
conclusdes na pagina 32 o relatério coloca como 25mmhg. Sugiro que seja mantido a presdo de 20mmhg conforme
referéncia (simonneau G, montani D, celermajer DS, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical
classification of pulmonary hypertension. Eur respir J 2019; 53: 1801913.) Assim como critério apresentado pelo
simposio mundial de HP em 2018.
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Quanto avaliacdo de gravidade da doenga e progressao, sugiro critério clinico de avaliagao da progressao com teste
de caminhada, avaliag¢@o de classe funcional e realizacdo de ecocardiograma e se possivel bnp conforme
disponibilidade do centro prescritor. E possivel com boa eficacia e precisdo através da exclusio comorbidades que
possam estar piorando a dispneia do paciente e de critérios ja definidos como pelo ESC/ ERS ou pelo REVEAL ter
avaliacdo prognostica e estratificacao de risco. Considero o critério clinico de avaliacdo como o melhor e mais
sensivel método para utilizagdo na pratica clinica diaria.

2-Item 4 da pagina 32, fala sobre terapia com ambrisentana e/ ou bosentana. Nos pacientes de alto risco de
complica¢do, ¢ sabido que a institui¢ao de terapia dupla diminui o risco de progressdao e morte do paciente. Na
minha opinido nos pacientes de alto risco onde haja dados confirmatorios, seja possivel a institui¢ao progressiva
com pouco tempo no maximo de 3 meses a fim de ndo haver risco de progressao;

Na pagina 46, fica estabelecida a combina¢do de ambrisentana com sildenafila como a indicada nos paciente de
maior risco. Esta combinag¢do ndo leva em consideragdo a utilizagdo de bosentana a sildenafila hoje existente na
secretaria de saide. Em metanalise publicada em fevereiro de 2022 ([efficacy and safety of endothelin receptor
antagonists combined with phosphodiesterase 5 inhibitor in the treatment of pulmonary arterial hypertension: a
network meta-analysis]. Fu WH, et all ) o autor avalia varias combinagdes sendo considerada segura quando
comparado a placebo e monoterapia. Em publicacao recente na 105* reunido da CONITEC, a bosentana continua
listada como uma possibilidade de terapia para hipertensdo pulmonar, em funcao disto, sugiro que possam ser
mantidas a possibilidade de combinagao de bosentana com sildenafil ou ambrisentana com sildenafil para evitar
prejuizos ao tratamento dos casos que ja estejam em uso de medicagao

Na pagina 46, na tabela 3, praticamente ndo cita-se a bosentana nas combinagdes possiveis e sendo colocado como
tripla sequencial a possibilidade de usar 3 drogas: ambrisentana, sildenafila e selixipage no classe funcional 3. Nos
pacientes do grupo classe funcional 4, ndo coloca-se a possibilidade de 3 drogas deixando como Unica op¢ao uso
de iloposta inalada e sildenafina, ndo podendo-se utilizar ERA neste grupo de pacientes. Esta recomendagao nao
tem nenhuma razao para ser sugerida, uma vez que sdo os casos mais graves e devemos ter sim a possibilidade de
utilizacao de ERA, iloprosta, selixipague e inibidores de oxido nitrico ja que sdo pacientes que tem risco muitas
vezes de evolugdo rapida e fatal. Sugiro fortemente a revisdo desta recomendagdo com inclusdo de terapia tripla
neste grupo.

Quanto ao riociguat, apesar da negativa da CONITEC na aprova¢ao do mesmo, varios estudos e metanalises
corroboram a introdu¢do medicagdao. Obviamente que a avaliacdo dos pacientes cirtirgicos ou com indicagdo de
angioplastia continuam sendo a primeira opgao, mas negar aos pacientes com HP residual apos procedimentos ou
aqueles que nao possuem condicao cirurgica ¢ nao evoluir melhor opgao terapéutica com evidéncias que
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possuimos atualmente. Considero essencial a introdu¢do do mesmo assim como desenvolvimento de fluxo
organizado para podermos fazer a avaliagdo cirirgica e de angioplastia dentro do estado de santa catarina. Abaixo
cito as referencias utilizadas que embasaram minha atual posi¢ao:

1- Efficacy and safety of riociguat in the treatment of chronic thromboembolic pulmonary arterial hypertension:
A meta-analysis. Ying M, song J, gu S, zhao R, li M. Medicine (baltimore). 2021 jun 4;100(22):¢26211. Doi:
10.1097/MD 2- riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension H.A. Ghofrani,
A.M. D'armini, F. Grimminger, et al , N engl J med, 369 (4) (2013), pp. 319-329

3- Chronic thromboembolic disease and chronic thromboembolic pulmonary hypertension, irene M.Lang, MD,
ioana A.Campean, MD. Roela sadushi-kolici , md,nikaskoro-sajermd, clinics in chest medicine, volume 42, issue
1, march 2021, pages 81-90

4- Balloon pulmonary angioplasty vs riociguat in patients with inoperable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: A systematic review and meta-analysis. Wang W, wen L, song Z, shi W, wang K, huang W.Clin
cardiol. 2019 aug;42(8):741-752. Doi: 10.1002/clc.23212. Epub 2019 jun 12.

5- Haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year observational study, sugiao yang, yuanhua
yang yixiao zhang, tuguang kuang, juanni gong, et al ERJ open res. 2021 jul; 7(3): 00082-2021.

4- Na pagina 34, fica estabelecido o acesso ou troca de medicagdo no caso de necessidade. Acho importante que o
canal de discussao esteja aberto de maneira mais clara para que haja uma discussdo entre o médico prescritor € o
auditor do sistema. Hoje, se preenche as guias, as mesmas sdo encaminhada para florianopolis e muitas vezes em
funcdo de pequenos detalhes o paciente deixa de ganhar a medicacdo. Sugiro que haja um canal direto entre os
centros de referéncia com as pessoas responsaveis pela avaliagdo do mesmo a fim de dar agilidade no processo
uma vez que se tratam de pacientes muito graves;

5- Na pagina 34, fica estabelecido o acesso ou troca de medicagdo no caso de necessidade. Acho importante que o
canal de discussao esteja aberto de maneira mais clara para que haja uma discussdo entre o médico prescritor € o
auditor do sistema. Hoje, se preenche as guias, as mesmas sdo encaminhada para florianopolis e muitas vezes em
funcdo de pequenos detalhes o paciente deixa de ganhar a medicac¢do. Sugiro que haja um canal direto entre os
centros de referéncia com as pessoas responsaveis pela avaliagdo do mesmo a fim de dar agilidade no processo
uma vez que se tratam de pacientes muito graves.

6- Considero a discussdo e implementagdo do protocolo estadual atualizado um grande avango. Obviamente que
sempre se necessita de ajustes conforma as evidencias vao surgindo. O mais importante no momento ¢ a
conformacao da terapia combinada dupla e tripla para o paciente. Nao podemos deixar de oferecer a terapia
combinada para casos graves. A nao confirmagao deste, gerara judicializacdo dos processos € com isto mais
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trabalho desnecessario a um paciente que ja tem uma doenga muito grave e com prognoéstico reservado. O grupo de
trabalho esta de parabens pelo esforco e necessitamos de ajustes no protoloco proposto.

28/02/2022
10:15:33

Associagao

A) - A estratificacdo de risco ¢ o método utilizado para escalonamento da terapia. Atualmente temos
evidéncias que mostram que nao ha necessidade de utilizar o cateterismo (método mais caro e invasivo, com dificil
acesso) para estratificar o risco corretamente. Sugerimos a realizag¢do da estratificacdo de risco do registro frances
simplificado que utiliza BNP ou pro-bnp, teste de caminhada de 6 minutos e classe funcional (como ja esta a tabela
no texto) associado a um método de imagem. O ecocardiograma toracico com a medida da area do atrio direito
feita em cm2 e a descri¢ao da funcgao sistolica do ventriculo direito pode ser tao eficaz ou até melhor para avaliar
prognostico desses pacientes. Xiong et al. (Xiong et al. BMC pulmonary medicine (2018) 18:161
https://do1.0rg/10.1186/s12890-018-0712-7) mostrou que este € um método adequado. A analise comparativa por
coorte retrospectiva dos métodos mais utilizados na estratificacdo de risco mostra que o os pardmetros nao
invasivos associados a area do atrio direito em cm2 sao os métodos de melhor predicao de mortalidade (sonnweber
et al. Respir res (2021) 22:28 https://doi.Org/10.1186/s12931-021-01624-z)

B) — O uso de bloqueadores de canal de calcio ¢ utilizado em teste de vasorreatividade POSITIVO e ndo em
NEGATIVO. Acreditamos ser apenas um erro de digitacdo para correcao.

2- a) — Sobre o uso de sildenafil + bosentana: sabemos que hoje ¢ a combinacao mais usada mundialmente, sendo
observado nos grandes registros publicados uma op¢ao quando associagdo de ERA e ipde5. Além disso nos
estudos de vida real e na pratica clinica, pouco se observa esta interagdo citada in vitro” e as alteracdes de
transaminases vistas e citadas no estudo compass-2. A combinag¢ao tadalafila + ambrisentana possui o maior nivel
de evidéncia (recomendacdo 1B), mas outras combinac¢des de ERA + pde5i também sdo indicadas (recomendagado
2ac). Neste sentido, as combinagdes sildenafila + ambrisentana e sildenafila + bosentana possuem o mesmo grau
de recomendagdo, que foram sugeridas pelo grupo de trabalho

Recentemente e apos a publicagdo desta consulta publica estadual, a conitec publicou uma primeira manifestacao
em consulta publica nacional com parecer favoravel a combinagao das drogas sildenafil + bosentana.
(Http://conitec.Gov.Br/images/reuniao_conitec/2022/20220210 pauta_105_posreuniao.Pdf).

B) — Na terapia tripla temos duas drogas disponiveis no brasil para utilizacao na via das prostaciclinas. Embora
selexipague com estudo e evidéncia maior, solicitamos a op¢ao do iloprosta para pacientes em classe funcional III
ou IV em paralelo ao selexipague, sugerindo esta ser uma opg¢ado da equipe que esta conduzindo o tratamento,
guiado por efeitos colaterais, adesdo e resposta terapéutica. O grupo de sdo paulo com souza e cols. Mostrou boa
resposta clinica e hemodinamica com iloprost quando utilizado em terapia tripla (pulm circ 2021 jan
20;11(1):2045894020981350. Doi: 10.1177/2045894020981350). Assim como no grupo japonés que mostrou
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seguranca e eficacia do iloprost quando associado a outros tratamentos de base como a combinagao de bosentana e
sildenafila (circ J . 2016;80(4):835-42. Doi: 10.1253/circj.Cj-16-0097. Epub 2016 mar 18).

Salientamos que esta ¢ a pratica da maioria de centros de referéncia e sem aumento de custo do tratamento.

C) Sobre uso do selexipague em classe funcional II -

Sim, temos evidencia pra utilizar o selexipague em classe funcional II e estratificagdo de risco intermediaria,
inclusive com melhor resposta terapéutica. Nao apenas citado em bula como mostrado no estudo griphon e na
analise de coghlan J. Et al (am J cardiovasc drugs (2018) 18:37—47 https://doi.Org/10.1007/s40256-017-0262-z)
D) Sobre riociguate e estudos de longo prazo :

Temos estudos de longo prazo com riociguate que mostram perfil de seguranca adequado como a coorte
prospectiva e multicéntrica EXPERT que avaliou por 3 anos a seguranca e sobrevida de pacientes com HPTEC, em
28 paises. (Ghofrani HA, sanchez MA, humbert M, pittrow D, simonneau G, gall H, griinig E, klose H, halank M,
langleben D, snijder RJ. Riociguat treatment in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension:
final safety data from the EXPERT registry. Respiratory medicine. 2021 mar 1;178:106220.)

Além disso, o estudo CHEST-2, que mostrou a eficacia e seguran¢a de longo prazo por até 2 anos, dos pacientes
em uso de riociguate, resultando em uma sobrevida global de 93% e a sobrevida livre de agravamento clinico de
82%.

Recentemente, o estudo “haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year observational study”
teve como objetivo avaliar os efeitos hemodindmicos de longo prazo do riociguate em 37 pacientes e encontrar
indicadores preditivos para o prognostico de longo prazo. O estudo demonstrou que, nesses pacientes, o riociguate
¢ um tratamento bem tolerado e eficaz para melhorar a RVP, o indice cardiaco, a taxa de sobrevida e a capacidade
de exercicio por até 8 anos (yang S, yang Y, zhang Y, kuang T, gong J, li J, i Y, wang J, guo X, miao R.
Haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year observational study. ERJ open research. 2021
jul 1;7(3).

Abaixo a lista das agéncias regulatorias que aprovaram o uso do riociguate:

-Canadian agency for drugs and technologies in health - CADTH (canada)

-Scottish medicines consortium - SMC (escocia)

-The pharmaceutical benefits advisory committee - PBAC (australia)

-Agence nationale d'accréditation et d'evaluation en santé (ANAES) (franga).

-Comision interinstitucional del cuadro basico de insumos del sector salud (méxico)

3-a) — HPTEC — no relatério do grupo de trabalho temos duas situagdes que solicitamos corre¢cdo. A primeira € a
estimativa utilizada de previsdo para pacientes elegiveis a riociguate. Os céalculos baseados nos registros mundiais
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e na estimativa de tromboembolia pulmonar (TEP) no brasil, chegam a um nimero maximo de 50 pacientes (3x
inferior ao citado) que necessitariam tratamento com a medicacdo. Este calculo foi amplamente revisado pela
ACAPTI e baseia-se na populagdo adulta acima de 18 anos (como ¢ a indica¢ao da medicagdo), incidéncia de TEP
(0,05%), probabilidade de sobrevier a TEP (82%), incidéncia de TEP cronico (3,21%) porcentagem de casos
inoperaveis (37%) e dos casos que ficam persistentes apos a cirurgia (35%). Com base nisso sugerimos uma
revisdao do numero estimado, em fun¢ao dos calculos citados ndo estarem de acordo com as referéncias do tema.
Além de ajuste na indicagdo da idade, que foi aprovada em bula apenas para pacientes acima de 18 anos.

Um outro ponto € que, os calculos de custo para a estimativa costumam ser bem inferiores quando aprovado em
protocolo, como ja acontece em outros estados como goids e espirito santo, do que de maneira judicializada.

B) — HAP — discordamos do incremental citado pois coloca inumeras situagdes que ndo sdo feitas na pratica
clinica, citadas no documento pelo grupo da GTIP. Além do que, ha experiéncia em outros estados, com melhor
negociacao de valores de medicamentos quando instituido em protocolo, inferior ao modelo quando judicializado.
4- “Atualmente o estado ndo conta com uma rede definida de encaminhamento estadual para dispensagao de
medicamentos via centro de referéncia, dessa forma, nossa recomendagao ¢ de que o acesso a esses medicamentos
se dé por meio da estrutura operacional ja prevista no CEAF.”

Resposta: j& existem outros casos de centros de referéncia, como medicamentos imunobiologicos, que podem
dispensar a medicagdo. Acreditamos que poderiamos implementar, em parceria com a SES-SC e os centros de
referéncia, um projeto para esta doenca que tem um niimero controlado de pacientes, reduzindo as dificuldades
enfrentadas pelos pacientes e facilitando o acesso aos tratamentos.

28/02/2022 |Representante |-

14:22:20 de associagdo

28/02/2022 |Profissional |1- Sugiro a incorporagdo da ambrisentana para CF IV. Nao tem razao ou sentido propor o tratamento sequencial
16:53:02 triplo para aqueles em CF III que ndo melhoraram com dupla terapia e, quando evoluem para CF 1V, retirar uma

das medicagdes (ambrisentana, por nao estar liberada para CF IV) e retornarem para dupla.

- Hé evidéncia para o uso da tadalafila nas CF I, II e III. Estudo ambition, zhuang (2014), guideline das sociedades
europeias respiratoria e de cardiologia e bulas americana
(https://www.Accessdata.Fda.Gov/drugsatfda_docs/label/2015/022332s0071bl.Pdf), europeia
(https://www.Ema.Europa.Eu/en/documents/product-information/adcirca-epar-product-information_en.Pdf) e
canadense (https://pi.Lilly.Com/ca/adcirca-ca-pm.Pdf). Apenas a bula brasileira ndo contempla essa indicac¢ao, ndo
sabemos a razao, embora haja aprovacao pela anvisa. O relatorio de recomendagdo preliminar cita seu uso,
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menciona os estudos mas ignora a incorporagao, sendo inclusive mais barata e custo-efetiva. Nao faz sentido no
momento da progressao de tratamento, ter que retirar a medicagcdo que o paciente ja encontra-se em uso por
questdes burocraticas.

- Quanto a CF IV, sugiro que o médico prescritor tenha liberdade na recomendacao da terceira droga (iloprost ou
selexipague), com indicacao conforme caracteristicas do paciente, assim como ja descrito no documento da
CONITEC para aprovacao do selexipague (2021).

- Sugiro a ndo contra-indicagdo ao uso de boseantana e sildenafil, tendo em vista que sdo medicagdes amplamente
utilizadas na préatica clinica, com baixos efeitos colaterais e custos. A maioria dos pacientes em terapia combinada
encontra-se com essa associacao. Seria trabalhoso e oneroso fazer a troca desta prescri¢cdo (os que utilizam
bosentana migrar pra ambrisentana, e caso evoluam para CF IV teriam que cessar o uso da ambrisentana, por nao
estar liberado em bula brasileira para esta classe. Na pratica nao faz o menor sentido. A utilizacdo de bosentana a
sildenafila hoje existente na SES. Em metanalise ([efficacy and safety of endothelin receptor antagonists combined
with phosphodiesterase 5 inhibitor in the treatment of pulmonary arterial hypertension: a network meta-
analysis].Fu WH, et all ) o autor avalia varias combinagdes sendo considerada segura quando comparado a placebo
e monoterapia. A propria recomendagdo da CONITEC para incorporacao do selexipague, traz que a terapia
combinada (ERA + ipde5) tinha diversas associacdes (bosentana + sildenafil; bosentana + tadalafila; ambrisentana
+ sildenafil; ambrisentana + tadalafila).

3- O numero de pacientes elegiveis para uso de riociguat em HPTEC encontra-se superestimado. Estima-se que
com maior acesso a cirurgia de tromboendartectomia e angioplastia por baldo, menos pacientes necessitem utilizar
riociguat. No estado devem ter cerca de 40 pacientes elegiveis para a medicacao atualmente.

4- Sugiro correcao dos critérios diagndsticos no cateterismo cardiaco direito. Atualmente utiliza-se pmap>20mmhg
e RVP>3W.

Outro ponto importante a ser citado € a utilizagdo de critérios ndo invasivos para a estratificagao de risco e
indicacdo de terapia (tcom, CF NYHA e BNP), tornando o processo mais simples, menos oneroso € menos
invasivo ao paciente, consequentemente, com menos riscos.

28/02/2022  |Outros -

21:46:11

28/02/2022 |Profissional |1- Sobre o uso da ambrisentana

22:16:39 Esta droga amplamente usada e com melhor evidéncia disponivel para uso combinado esta sendo deixada de fora

na classe funcional IV. Nao tenho como concordar com esta postura. No momento em que a droga foi introduzida
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ja havia outras drogas disponiveis para o tratamento da hipertensao pulmonar, sendo assim os estudos pivotais nao
a utilizaram na classe funcional IV por questdes éticas entre outras. Ao longo dos anos, através de diversos artigos
citados abaixo que esta droga ¢ tdo eficaz ou provavelmente mais eficaz que as outras na classe funcional IV e
seria irracional exclui-la quando o paciente esta em seu pior momento da doenca. A sua eficécia na classe IV pode
ser demonstrada nos artigos referenciados abaixo em ensaios clinicos randomizados. Ha muitos outros artigos de
menor qualidade técnica que também demonstraram sua eficécia, inclusive em adolescentes. O uso desta droga,
inclusive no grupo IV, estd autorizado em bula nos estados unidos da américa.

Sobre o uso do riociguate

Esta droga se mostrou eficaz e tem registro em bula para o tratamento da hipertensao pulmonar tromboembolica
cronica. Entendemos os impactos financeiros gerados pelo seu uso, mas acreditamos que esse impacto ¢ bem
menor que o estimado. Acreditamos que, frente aos encaminhamentos a procedimentos de tromboendarterectomia
pulmonar e angioplastia da artéria pulmonar por baldo, iremos ter um niimero de pacientes em uso da droga bem
menor do que o estimado (algo em torno de 40 no estado). Mesmo se acrescentarmos a nova indicagdo para uso em
grupo 1 (estudo REPLACE), ndo atingiriamos os 160 pacientes estimados.

Sobre o uso do iloprost inalatério

Esta droga, ja recomendada pela conitec no protocolo para tratamento da hipertensdo pulmonar, ¢ alternativa
importante no tratamento dos pacientes. O uso restrito dela pode causar dificuldades no manejo dos pacientes mais
graves. Visto poucas alternativas terapéuticas em casos graves e efeitos adversos relativamente frequentes dos
medicamentos, fica dificil concordar com a limita¢ao do seu uso combinado apenas com bosentana ou sildenafila.
No momento, diversos dos meus pacientes fazem uso combinado com ambrisentana e tadalafila com excelente
resposta. Esse uso combinado tem evidéncias que lhe dao suporte.

Sobre o uso da tadalafila

Esta droga que combinada com a ambrisentana apresentou os melhores resultados nos ensaios clinicos de terapia
combinada nao foi contemplada. Trata-se de droga mais pratica de uso e mais barata. Frente aos resultados mais
positivos de seu uso associado aos ERA, acredito que o fato da meia vida ser maior deve ter contribuido para um
efeito combinado mais significativo.

Selexipague

Esta droga foi contemplada apenas para a classe funcional III. Estranho ¢ ver que o proprio relatorio reforga sua
efetividade na classe funcional II e depois desconsidera os resultados cientificos limitando o seu uso a classe
funcional III

Referéncias
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3- Acredito que o impacto esta superestimado

28/02/2022
23:45:55

Hospital

1- H4 evidéncia clinica para o uso da tadalafila nas classes funcionais 2,3 e 4. Estudo ambition, zhuang (2014),
guideline das sociedades europeias respiratoria e de cardiologia e bulas americana
(https://www.Accessdata.Fda.Gov/drugsatfda docs/label/2015/022332s0071bl.Pdf), europeia
(https://www.Ema.Europa.Eu/en/documents/product-information/adcirca-epar-product-information_en.Pdf) e
canadense (https://pi.Lilly.Com/ca/adcirca-ca-pm.Pdf). Apenas a bula brasileira ndo contempla essa indica¢ao, nao
sabemos a razdo, embora haja aprovacao pela anvisa. O relatdrio de recomendagao preliminar cita seu uso,
menciona os estudos mas ignora a incorporagao, sendo inclusive mais barata e custo-efetiva.

Solicitamos também a incorporagdo da ambrisentana para a classe funcional 4: estudos incluiram sim pacientes
nessa categoria (ARIES) embora em menor nimero por ser a realizacao de pesquisas clinicas em pacientes graves
e instaveis, como os hipertensos classe 4, de execugdo bastante complexa, além de submeté-los a procedimentos
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potencialmente inseguros. Nao faz nenhum sentido clinico propor o tratamento sequencial com 3 drogas para
aqueles em classe 3 que ndo melhoraram com dupla terapia e, quando evoluem para classe 4, retirar uma das
medicacdes (inibidores de era) e retornarem para dupla.

1- Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the ambrisentan in pulmonary
arterial hypertension, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 2
circulation. 2008 jun 10;117(23):3010-9.

2- A long-term ambrisentan therapy for the treatment of pulmonary arterial hypertension J am coll cardiol. 2009
nov 17;54(21):1971-81.

3- Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension N engl J med. 2013 jul 25;369(4):330-40.

4- Switching to riociguat versus maintenance therapy with phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with
pulmonary arterial hypertension (REPLACE): a multicentre, open-label, randomised controlled trial lancet respir
med. 2021 jun;9(6):573-584.

5- Sustained benefit of tadalafil in patients with pulmonary arterial hypertension with prior response to sildenafil: a
case series of 12 patients int J cardiol. 2008 apr 25;125(3):416-7.

6- Inhaled iloprost as third add-on therapy in idiopathic pulmonary arterial hypertension pulm circ 2021 jan
20;11(1):2045894020981350.

: Insights from the spanish REHAP registry

7- Real-life experience of inhaled iloprost for patients with pulmonary arterial hypertension: insights from the
spanish REHAP registry int J cardiol 2019 jan 15;275:158-164.

8- Efficacy and safety of inhaled iloprost in japanese patients with pulmonary arterial hypertension - insights from
the IBUKI and AIR studies. Circ J 2016; 80(4): 835-42.

9- Mclaughlin VV, oudiz RJ, frost A et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in
pulmonary arterial hypertension. Am J respir crit care med 2006; 174(11): 1257-63.

2- A combinagdo tadalafila + ambrisentana possui o maior nivel de evidéncia (recomendacao 1B), mas outras
combinagdes de ERA + pde5i também sdo indicadas (recomendagao 2ac). Neste sentido, as combinagdes
sildenafila + ambrisentana e sildenafila + bosentana possuem o mesmo grau de recomendag¢do, que foram sugeridas
pelo grupo de trabalho

Recentemente e apos a publicagdo desta consulta publica estadual, a conitec publicou uma primeira manifestacao
em consulta publica nacional com parecer favoravel a combinagao das drogas sildenafil + bosentana.
(Http://conitec.Gov.Br/images/reuniao_conitec/2022/20220210 pauta_105_posreuniao.Pdf).

Na terapia tripla temos duas drogas disponiveis no brasil para utiliza¢ao na via das prostaciclinas. Embora
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selexipague com estudo e evidéncia maior, solicitamos a op¢ao do iloprosta para pacientes em classe funcional III
ou IV em paralelo ao selexipague, sugerindo esta ser uma opcao da equipe que estd conduzindo o tratamento,
guiado por efeitos colaterais, adesdo e resposta terapéutica. O grupo de sdo paulo com souza e cols. Mostrou boa
resposta clinica e hemodindmica com iloprost quando utilizado em terapia tripla (pulm circ 2021 jan
20;11(1):2045894020981350. Doi: 10.1177/2045894020981350). Assim como no grupo japonés que mostrou
seguranga e eficacia do iloprost quando associado a outros tratamentos de base como a combinag@o de bosentana e
sildenafila (circ J . 2016;80(4):835-42. Doi: 10.1253/circj.Cj-16-0097. Epub 2016 mar 18).

Salientamos que esta ¢ a pratica da maioria de centros de referéncia e sem aumento de custo do tratamento.

Sobre uso do selexioague em classe funcional II -

Sim, temos evidencia pra utilizar o selexipague em classe funcional II e estratificacdo de risco intermedidria,
inclusive com melhor resposta terapéutica. Nao apenas citado em bula como mostrado no estudo griphon e na
analise de coghlan J. Et al (am J cardiovasc drugs (2018) 18:37—47 https://doi.Org/10.1007/s40256-017-0262-z)
Sobre riociguate e estudos de longo prazo :

Temos estudos de longo prazo com riociguate que mostram perfil de seguran¢a adequado como a coorte
prospectiva e multicéntrica EXPERT que avaliou por 3 anos a seguranca e sobrevida de pacientes com HPTEC, em
28 paises. (Ghofrani HA, sanchez MA, humbert M, pittrow D, simonneau G, gall H, griinig E, klose H, halank M,
langleben D, snijder RJ. Riociguat treatment in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension:
final safety data from the EXPERT registry. Respiratory medicine. 2021 mar 1;178:106220.)

Além disso, o estudo CHEST-2, que mostrou a eficacia e seguranca de longo prazo por até 2 anos, dos pacientes
em uso de riociguate, resultando em uma sobrevida global de 93% e a sobrevida livre de agravamento clinico de
82%.

Recentemente, o estudo “haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year observational study”
teve como objetivo avaliar os efeitos hemodinamicos de longo prazo do riociguate em 37 pacientes e encontrar
indicadores preditivos para o prognostico de longo prazo. O estudo demonstrou que, nesses pacientes, o riociguate
¢ um tratamento bem tolerado e eficaz para melhorar a RVP, o indice cardiaco, a taxa de sobrevida e a capacidade
de exercicio por até 8 anos (yang S, yang Y, zhang Y, kuang T, gong J, li J, i Y, wang J, guo X, miao R.
Haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year observational study. ERJ open research. 2021
jul 1;7(3).

3- Riociguat: acreditamos que, frente aos encaminhamentos a procedimentos de tromboendarterectomia pulmonar
e angioplastia da artéria pulmonar por baldo, iremos ter um nimero de pacientes em uso da droga bem menor do
que o estimado (algo em torno de 40 no estado).
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4- - Pagina do 9 do relatdrio a definicao de hipertensao pulmonar fica estabelecida como 20mmhg e apds nas
conclusdes na pagina 32 o relatdrio coloca como 25mmhg. Sugerimos que seja mantida a pressdo de 20mmhg
conforme referéncia (simonneau G, montani D, celermajer DS, et al. Haemodynamic definitions and updated
clinical classification of pulmonary hypertension. Eur respir J 2019; 53: 1801913.) Assim como critério
apresentado pelo simposio mundial de HP em 2018.

- Sugerimos aceita¢ao do critério clinico de avaliagdo da progressao com teste de caminhada, da classe funcional e
realizagio de ecocardiograma e, se possivel, bnp/probnp, conforme disponibilidade do centro prescritor. E possivel
com boa eficécia e precisdo, através da exclusdo comorbidades que possam estar piorando a dispneia do paciente e
de critérios ja definidos pelo ESC/ ERS ou pelo REVEAL, ter avaliagdao prognostica e estratificagdo de risco.
Lembramos que nem sempre sera exequivel na pratica clinica didria a realizagdo do cateterismo direito, por vezes
em curtos periodos de tempo (3-6 meses).

- 1. “Ressalta-se que o acesso aos medicamentos pelos usuarios serd feito por meio do fluxo ja estabelecido
pelo CEAF/SC e nao nos centros de referéncia propostos pelo demandante.” Insistimos no reconhecimento dos
centros de referéncia para prescri¢do e acompanhamento. Essa patologia ¢ complexa e demanda experiéncia em
seu manejo. A distribui¢ao da medicagao pode seguir o fluxo ja definido no CEAF. A centralizacao deste
acompanhamento em centros selecionados de referéncia impedira a influéncia da industria e facilitara a interagdo
entre SES e pneumologistas, cardiologistas e reumatologistas.

- Critérios objetivos para falha terapéutica: exames laboratoriais serdo aceitos em até quanto tempo antes?

01/03/2022
09:09:12

Profissional

1- Primeiramente gostaria de parabenizar pela inclusdo da terapia combinada para o manejo de HP, entretanto a
estratégia terapéutica deveria seguir o sequenciamento com base na estratificagao de risco, de acordo com o que
recomendado pelos guidances internacionais e adequada pratica clinica, que atualmente ¢ prejudicada pelo atual
PCDT de HP do ministério da satude, que ja estd em total descompasso com tais recomendacdes, o que tem
impactado a conduta médica e tratamento adequada ao paciente em tempo oportuno a evitar a progressao para
morte.

Outro ponto seria a inclusdo de riociguate para o tratamento de HPTEC, sendo que esta ¢ a unica opg¢ao terapéutica
aprovada para o tratamento desses pacientes que sofrem tanto. A justificativa de falta de evidéncias de longos
prazo ¢ incabivel diante dos estudos clinicos e observacionais apresentados pelo demandante.

2- Iloprosta deve ser adicionado a terapia tripla com sildenafilia e bosentana, pois apresenta aumento de sobrevida
superior.

Rioguate deve ser adicionado em monoterapia para HPTEC, com titulagdo de dose inicial, o que traria menores
gastos ao sistema que atualmente tem tratamento esse paciente com terapias ndo especificas, off label, e paliativas,
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portanto com péssimos resultados na melhora do paciente com consequentes impactos para o sistema e vida do
paciente e cuidadores que recorrem a aposentadoria precoce.

5- Para HAP: alteracao da estratégia de combinacao de terapias com base na estratificagao de risco.

Para HPTEC: inclusdo de riociguate

6- Se um protocolo estadual serd instituido em SC, ele deve trazer progresso da forma correta e condizente com o
que ¢ recomendado pelos especialistas em HP com base em estudos clinicos, estudos observacionais e experiéncia
direta com HAP e HPTEC, doengas raras ainda muito pouco conhecida até mesmo dentre pneumologistas. A
devida atencao deve ser dada ao tema.

01/03/2022  |Outros 1-Nao

10:33:17 2-Nao
3- Nao
4- Nao
5- Nao
6- Eu sou paciente fago uso de marevam ,ambrisentana, metropolol, tadalafila, cordil, remédio para dor estomago,
varios, acho um absurdo ndo ter consulta em posto de saude publica todo paciente deveria ter precisamos desses
medicamentos eles salvam vidas tenho duas filha pequenas quero vé-las crescer, a importancia desses
medicamentos para noés ¢ fundamental, temos nossos direitos como ser humano e paciente tem voz w¥w¥ nao
tiverem nossos direitos de receber nossos medicamentos ,

01/03/2022 | Associagdo |4- A hipertensao pulmonar afeta pessoas que, em sua maioria, sdo laboralmente ativas e em idade fértil. O impacto

12:31:54 de Pacientes |da doenga em suas vidas acarreta transformagdes de ordem pessoal e econdmica. A (XXX) gostaria de contribuir

com esta consulta publica com dados da pesquisa "vivendo com hipertensdo pulmonar: a perspectiva dos
pacientes”, realizada pela organizag¢dao em 2019.

Dados da pesquisa mostram que a rentncia ao trabalho ¢ um fato muito doloroso para os pacientes, mas, muitas
vezes, uma situacao inevitavel. Segundo o estudo, 56% dos pacientes encontram-se impossibilitados pela doenca
de integrar o mercado de trabalho. Dessa parcela, 35% se declararam aposentados por invalidez e 21%, afastados
por doenga. Também 56% dos pacientes tiveram impacto no seu rendimento mensal em decorréncia da baixa de
rendimento - o que significa que o custo desse paciente extrapola o medicamento. Trata-se de um paciente com
menos recursos, mais dependente do estado e que gera menos riqueza.

A doenga afeta o cotidiano da vida, que, para muitos pacientes, pode ser muito limitado, encontrando grandes
dificuldades na realizacdo de tarefas simples, como vestir-se, pentear os cabelos, tomar banho, varrer a casa ou
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andar curtas distancias. S3o pacientes que sentem cansaco, falta de ar, fadiga a minimos esforgos no dia a dia. O
percentual de pacientes que se sentem cansados na maior parte do tempo corresponde a 84%. Ainda, 86% sentem
dificuldade para andar dois quarteirdes; e 63% dos pacientes relatam dificuldade para tomar banho ou se vestir —
um dado que nos faz pensar que ndo apenas o paciente ¢ dependente do sistema publico, mas também
possivelmente um cuidador, que precisa auxiliar esse paciente. A hipertensao pulmonar ¢ uma doenga, pois, que
afeta toda a familia. Como associacdo de pacientes, trazemos abaixo a voz dos pacientes, por meio de relatos feitos
por eles na pesquisa qualitativa do estudo “vivendo com hipertensdao pulmonar: a perspectiva dos pacientes”. Sao
falas que mostram como a hipertensao pulmonar ¢ uma doenca grave e que afeta a vida dos pacientes e de seus
familiares. Ha que se prover a essas pessoas o melhor tratamento possivel, ¢ o que defendemos nesta consulta
publica.

Abaixo, trechos da perspectiva dos pacientes:

“Tive uma progressdo muito grande desse cansaco. Cansava de tomar um banho, cansava de qualquer coisinha que
eu fizesse. Quando eu tive um movimento de dobrar uma coberta eu quase desmaiei. Achei que estava morrendo.”
((XXX), 2019, pag. 50)

“E a doenga aumentando, e ai voc€ vai se desfalecendo, porque vocé quer fazer suas coisas € nao pode. Ai vocé
quer fazer, quer continuar fazendo, mas nao pode. Eu acredito aqui que ninguém sabe o que ¢ estar em cima de
uma cama, ninguém gosta de estar em cima de uma cama. Isso € terrivel. Eu ndo sei estar em cima de uma cama.
Mas, infelizmente, né, € isso que acontece com a gente.” ((XXX), 2019, pag. 50)

“Depois do diagnostico, minha maior dificuldade foi ter acesso ao medicamento, comegar o tratamento. Vocé leva
a papelada, dai eles inventam uma pendéncia, dai vocé volta...Muita burocracia. Quando eu consegui toda a
papelada, o medicamento estava em falta. Dai fui pesquisar no google quanto tempo eu tinha de vida, dai fiquei
mais mal ainda.” ((XXX), 2019, pag. 51)

Estava em falta. Dai fui pesquisar no google quanto tempo eu tinha de vida, dai fiquei mais mal ainda.” ((XXX),
2019, pag. 51)

“E a propria doenga que ¢ extremamente limitadora. A gente passa a ter um freio involuntario... Ninguém quer
viver limitado, a gente quer sair, ir para a vida, mas ela ¢ tdo limitante que a gente vai, cada dia mais, fazendo
menos. Entdo eu ndo aguento mais caminhar como antes, eu ndo posso mais trabalhar, tanto que eu me aposentei,
eu ndo consigo caminhar no shopping por horas ou na praia.” ((XXX), 2019, pag. 54)

“Meu esposo nao pode mais trabalhar, porque eu passo mal, dai eu preciso de alguém, € so eu e ele em casa, dai eu
preciso que ele me socorra. Entdo, assim, isso foi muito ruim. Af ele diz assim ‘eu vejo que vocé ta melhor, eu vou
voltar a trabalhar’. Ai eu digo assim: ‘ai, ndo volta, ndo, porque € s6 nos dois, por favor, nao volta’. Entdo isso foi
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muito ruim, precisar de alguém, pra ta ali junto.” ((XXX), 2019, pag. 58)

“[...] Nao vou dizer que ¢ facil para vocé que descobriu que vocé ¢ doente, descobriu que ndo pode tomar um
banho nem escovar o dente, jantar, fazer as coisas normais de um ser humano sozinho, e a dependéncia de outra
pessoa ¢ muito cruel, ¢ muito dificil. Nao ¢ todo mundo que est4 disposto a te ajudar e, quando te ajudam, te
ajudam com um olhar atravessado.” ((XXX), 2019, pag. 61).

Para acesso ao estudo completo:
Https://(XXX).Ong/wp-content/uploads/2020/05/vhip_vivendo-com-hp estudo book-online.Pdf

5- A (XXX) , como organizacdo da sociedade civil, apresenta a seguir quatro discordancias a respeito da terapia
medicamentosa proposta no relatorio de recomendacao:

1- terapia tripla para classe funcional IV

Nao ¢ razoavel oferecer menos opgdes terapéuticas para pacientes mais graves, que estdo em classe funcional IV,
do que para pacientes que estdo em classe funcional III. Um paciente na classe funcional IV sofre um impacto na
qualidade de vida ainda maior do que um paciente na classe funcional III. Defendemos a liberdade de o médico
especialista prescrever também terapia tripla para pacientes em classe funcional IV caso julgue necessario ao
tratamento.

Defendemos a possibilidade da associagdo sildenafil + bosentana, uma combinacao j utilizada por inumeros
pacientes no brasil e em santa catarina.

Defendemos o uso da ambrisentana também em terapia tripla medicamentosa para HAP. Ora, por uma questao de
bula, o paciente que estd em estagio mais avangado da doenga tera um medicamento retirado e ficara com apenas
duas opcdes terapéuticas? Vamos negligenciar o paciente que esta em classe mais avancada da doenca, justamente
quando ele mais precisa de cuidado? Como o médico especialista vai comunicar a familia que o paciente
apresentou uma piora e, por isso, terd um medicamento retirado do seu tratamento? Segundo documento do
demandante, cerca de 60 pessoas em SC ja estariam em uso de terapia combinada tripla com sildenafila +
ambrisentana ou bosentana + iloprost ou selexipag.

2. Quanto ao escalonamento do tratamento para HAP, solicitamos que aceitem critérios menos invasivos, que nao
apenas o cateterismo cardiaco direito, para oferecer mais opg¢des de tratamento, como terapia dupla ou tripla. Nao ¢
razoavel exigir que o paciente faca cateterismo cardiaco direito quando o médico especialista de centro de
referéncia ndo julgar que este exame ¢ realmente necessario. Existem critérios ndo invasivos que oferecem menos
riscos ao paciente € menos custo para o estado.

3. Defendemos a incorpora¢do do medicamento riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirargico. O riociguate ¢ o
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unico medicamento registrado para HPTEC no pais. Atualmente, os pacientes de HPTEC estao desprotegidos pelo
estado e deixados a propria sorte. O estado de santa catarina tem a oportunidade de oferecer uma chance de vida a
esses pacientes!

Como representante dos pacientes, ndo podemos concordar que a Unica terapia indicada para pacientes de HPTEC
seja negada no SUS. A falta de acesso ao tratamento medicamentoso adequado pode levar ao agravamento do
quadro de satide do paciente e a demandas judiciais. A judicializag¢do, sabemos, ¢ excludente. Ela onera o sistema
de satde e privilegia aqueles que tém acesso a justica.

Questionamos, ainda, a populacdo elegivel para receber o riociguate que consta no relatorio de recomendacao: 160
pessoas. Refor¢gamos o dado da associacao catarinense de pneumologia e tisiologia - ACAPTI, no documento
demandante desta consulta piblica: em santa catarina, estimando-se a prevaléncia pelo numero total de habitantes,
teriamos em torno de 50 casos de pacientes de HP grupo 4.

A (XXX), dessa forma, defende a solicitagdo do demandante pela incorpora¢cdao do medicamento riociguate para
tratamento de HP grupo 4.

4. Defendemos a inclusdo do medicamento tadalafila no protocolo estadual, visto que muitos pacientes de santa
catarina ja fazem uso desse medicamento.

01/03/2022 | Outros -

18:54:38

01/03/2022 | Entidade 1- Estratificacao de risco

19:04:37 profissional |A avaliagdo sistematizada dos pacientes com HAP tem como objetivo identificar fatores relacionados ao

progndstico e orientar condutas terapéuticas de acordo com a estratificagdao de risco em que se encontra naquele
momento. Por se tratar de doenga grave, limitante e progressiva, o retardo na associa¢do de medicagdes e/ou ajuste
de doses pode implicar em aumento de morbimortalidade. A estratificagdo ndo invasiva se mostrou eficiente em
classificar os pacientes com HAP em baixo, moderado e alto risco, utilizando a distancia no teste de caminhada de
6 minutos, a classe funcional, BNP ou nt-prébnp e/ou ecocardiograma. Dessa forma, a exigéncia do cateterismo
cardiaco direito para associagdo ne novas drogas ao tratamento do paciente, ndo deve ser obrigatoria.
Https://doi.Org/10.1183/13993003.00889-2017

Bloqueadores dos canais de célcio

Correcao do equivoco relacionado ao uso de bloqueadores dos canais de célcio em pacientes com teste de
vasorreatividade positivo e ndo, negativo.

2- Associagao bosentana e sildenafila
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A exclusao da associacao bosentana e sildanafila. Essa combinag¢ao foi extensamente utilizada nos ultimos dez
anos, por ser a bosentana uma das drogas vasodilatadoras mais antigas no mercado, assim como a sildanafila.
Apesar das citadas interagdes, estudos de vida real mostraram beneficio nessa associagao, assim como a analise de
subgrupo relativo aos pacientes com HAP incluidos no brasil, no estudo compass, foi positiva, possivelmente por
se tratarem de pacientes com menos comorbidades associadas, que poderiam influenciar no diagndstico correto de
HAP. Dessa forma, sugere-se manter a op¢ao dessa associacdo para terapia dupla inicial ou terapia dupla
escalonada.

Doi:10.1183/13993003.00907-2015

Medicagdes a serem utilizadas como terceira droga no brasil

O selexipag foi incorporado pela CONITEC como opg¢ao para pacientes em classe funcional III, utilizando a
terapia dupla. Ambas as medicagdes foram utilizadas em pacientes de classe funcional III, sendo possibilidades
para terceira droga, para pacientes que estejam em uso de combinagdo siladenafila + bosentana ou ambrisentana.
Embora as evidéncias para selexipag venham de estudos com delineamento mais robusto, o iloprost ¢ utilizado em
maior escala no brasil, até pelo fato de constar no PCDT de 2014 e ser mais antiga. Ha estudo nacional que
corrobora com a utilizagdo da iloprosta como terceira droga para tratamento da HAP.

Doi: 10.1253/circj.Cj-16-0097. Epub 2016 mar 18

Selexipag em pacientes com HAP em classe funcional 11

O selexipag consta como possibilidade terapéutica em pacientes que estejam em classe funcional II, porém com
outros critérios na estratificacdo de risco que indiquem risco intermediario ou alto, com indicagao de associacao de
terceira droga. Esse perfil estava presente no estudo griphon , que mostrou beneficio de morbimortalidade.
Https://doi.Org/10.1007/s40256-017-0262-z

Dados a respeito da utilizacdo de riociguat em longo prazo

O CHEST II, foi um estudo de extensao, aberto, que envolveu 237 pacientes e teve como objetivo avaliar a
seguranga e eficacia do riciguate em longo prazo, 1 ano de seguimento. O perfil de seguranca foi semelhante ao
observado no CHEST 1. O ganho na distancia percorrida no TC6M em relagcao ao basal do estudo CHEST 1, foi de
52 metros, em média. Em relacdo a classe funcional, 47% dos pacientes melhoraram, 50% permaneceram estaveis
e 3% pioraram.

Doi: 10.1183/09031936.00087114

Em estudo observacional, que avaliou o efeito do riociguate em pacientes com HPTEC (19 pacientes) e HAP (18
pacientes), por periodo de 10 anos, houve melhora estatisticamente significativa da resisténcia vascular pulmonar,
em relagdo ao basal (reducao média de 1232 dyn.S.Cm-5 e 835 dyn.S.Cm-5 , em pacientes com HPTEC e HAP,
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respectivamente), assim como melhora significativa do indice cardiaco nos dois perfis de pacientes. A distdncia no
TC6M aumentou em 43,1 metros. Nenhum paciente abandonou o estudo por efeito colateral relacionado ao
riociguate. Esse estudo, embora com pequeno nimero de pacientes, sugere um bom perfil de seguranca da droga.
Https://doi.Org/10.1183/23120541.00082-2021

3- Impacto or¢gamentario

Apesar do percentual de pacientes candidatos a utilizar o riociguate, indicado no relatorio, estimado a partir de
estudos epidemiologicos de pacientes com HPTEC e indicagdo de tratamento com riociguate (cerca de 3,2 dos
pacientes que sobrevivem a tromboembolia aguda desenvolverao HPTEC. Desses, 37,1% serdo inoperaveis e 35%
terdo hipertensao pulmonar residual), a realidade apontada em enquete feita pela comissao de circulagao pulmonar
da SBPT, com coordenadores de 17 centros que sdo referéncias para o tratamento de HPTEC foi a seguinte:

Em relacao ao numero de pacientes com o diagndstico de HPTEC: um centro acompanha mais que 100 pacientes;
11,8% acompanham entre 60-100 pacientes; 17 % acompanham entre 30-60 pacientes; 35,3% entre 10-30
pacientes e 29,4% < 10 pacientes.

Realizam menos de 10 tromboendarterectomias ao ano - 17,6% dos centros; realizam mais que 10 cirurgias ao ano
— 11,8%; nao realizam tromboendarterectomia — 70,6% dos centros avaliados.

Em relagdo a indicagd@o de riociguate para os pacientes em acompanhamento, utilizando os critérios formais: 47,1%
dos centros julgam que menos de 10 pacientes teriam indicagao; 35,3 julgam que entre 10 — 19 pacientes teriam
indicag¢do; 5,8% julgam que 20 — 39 pacientes teriam indicagdo e 11,8% julgam que mais de 40 pacientes teriam
indicacdo de usar riociguat.

Embora esse levantamento aponte para o subdiagnoéstico dessa enfermidade em nosso pais, assim como para a
dificuldade de acesso aos centros de referéncia para adequada avaliacdo e tratamento dos pacientes, essa ¢ a
realidade para muitas doengas raras e nao pode ser desconsiderada quando se avalia o custo de uma nova
tecnologia a ser incorporada.

Por fim, entendemos que o riciguate foi testado contra o melhor tratamento disponivel para HPTEC em seu
trabalho, considerando as evidéncias formais no momento. Foi a tnica droga a mostrar beneficio em desfechos
clinicos e hemodinamicos, considerando as drogas disponiveis no brasil. Apresentou bom perfil de seguranca em
estudos que utilizaram intervalos mais longos. Considerando a gravidade e a limitagdo para atividades habituais,
causadas pela HPTEC, os pacientes que tém indicagdo formal de usar essa medicagdo, ndo devem ser privados
desse direito, sendo altamente estimulado que os seus cuidados sejam feitos e/ou coordenados por centros de
referéncia para o manejo dessa enfermidade.

01/03/2022

Outros
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19:46:37

01/03/2022 | Outros 1- Recomendagodes modificaram a solicitagdo do demandante
19:55:57 2- Estratégias indicadas nao correspondem a pratica clinica e ndo incorporac¢ao de riociguate como unica
alternativa para pacientes com HPTEC apesar de evidéncias clinicas robustas de longo prazo
4- Inclusdo de terapias combinadas para HAP mas com terapéuticas em dissonancia das recomendagdes
internacionais e praticas clinicas
6- Pacientes continuardo a ficar desastitidos pelo sistema com esse protocolo
01/03/2022 | Outros 1- As terapias ofertadas nao condizem com a pratica clinica e falta de incorporagdo de riociguate para pacientes
20:15:34 com HPTEC apesar de evidéncias clinicas
2- As opgoes de terapias combinadas para HAP nao condizem com as recomendag¢des internacionais
4- Os pacientes com esta proposta de protocolo ndo atende a necessidade dos pacientes
01/03/2022 | Outros 2- Meu filho ndo respondeu as primeiras medicagdes do protocolo sendo necessario judicialmente conseguir
20:19:06 tratamento
3- Remédios poucos e caros
01/03/2022 | Outros -
20:30:55
01/03/2022 | Outros 2- Os medicamentos ambrisentana, tadalafila e iloprost tiveram resultado positivo e bem visivel para a minha
21:29:15 esposa logo apds o primeiro més de uso. Quando a minha esposa ndo fazia uso destes medicamentos, vivia

passando mal e internada, até na UTI a minha esposa parava. Nao tem cabimento querer suspender estes
medicamentos sendo que s6 beneficia os pacientes, sem o uso destes seria 0 mesmo que assinar a sentenca de
morte.

3- O estado alega que o medicamento riociguat tem um custo muito alto e que consta 160 pacientes no estado

precisando do mesmo, isto ndo confere, pois os proprios médicos alegam ter em torno de 50 pacientes somente. No

estado de SC tem 18 pacientes recebendo riociguat via judicial até o momento, sendo 2 em joinville e 16 nos
demais municipios, e tem comprovacdo destes dados. Numa determinada farméacia de SC o riociguat est4 custando
em torno de 10 mil reais, serd mesmo que o estado nao pode fornecer? O numero de pacientes ndo ¢ tao absurdo
assim como alegam.
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01/03/2022
21:32:43

Profissional

1- Em relacao ao diagnoéstico, sugiro acrescentar estratificacdo invasiva (cateterismo cardiaco) E acrescentar
estratificacdo ndo-invasiva, como teste de caminhada, exames laboratoriais (BNP ou nt-probnp) e area do atrio
direito, este ultimo em crescente uso e com relativa facilidade de uso em todos os centros.

Acrescento apenas correcdo em relacdo ao uso de bloqueadores do canal de célcio, com uso validade para os
pacientes com teste de vasoreatividade POSITIVO.

2- Em relagdo a terapia combinada, sugiro a revisdo do uso das classes de medica¢do: inibidores da fosfodiesterase
5 (sildenafila/tadalafila) aos inibidores dos receptores da endotelina (bosentana/ambrisentana). As terapias ja sao
amplamente difundidas fora do brasil e seu uso em associacdo ndo apresentam efeitos deletérios em "vida real".
Em relagdo a terapia tripla, a incorporagao de iloprost em classe funcional IV, ja com estudos e uso em todo
mundo, droga ja em uso ha alguns anos no brasil em centros de tratamento.

Reavaliar o uso de ambrisentana em pacientes classefuncional IV

Em relagdo ao uso do riociguate, uma breve revisdo dos centros que realizam tromboendarterectomia demonstra
que sao pouquissimos centros de tratamento cirurgico, terapia de escolha. A possibilidade de terapia
medicamentosa tanto para doentes com HP residual, como doentes com contra-indicacao cirurgica (seja social ou
clinica) sdo extremamente comuns, sendo a resolugdo cirargica uma terapia de exce¢do no nosso contexto,
infelizmente. O estudo CHEST-2 demonstrou o acompanhamento da terapia por até 2 anos com resultados muito
seguros.

01/03/2022
21:52:45

Outros

01/03/2022
21:55:30

Outros

01/03/2022
21:55:49

Outros

2- Fago uso didrio do medicamento tadalafila 20mg e gostaria que fosse incorporado no protocolo estadual da
HAP. Gostaria também que nao fosse tirado o ambrisentana no estagio mais avancado da doenga classe funcional
IV. Outra coisa séria a ndo retirada da combinagao bosentana+sildenafil, que ja ¢ utilizado por muitos pacientes no
brasil.
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QUADRO 9 — Experiéncias Praticas

Data Contribui | Resposta a pergunta
u como

14/02/2022 |Outros -

13:58:43

21/02/2022 |Outros -

14:12:52

21/02/2022 |Outros 1- Nao

14:21:54 4- Nao

21/02/2022 |Outros 1- Nao

14:23:34

21/02/2022 |Outros 1- lloprosta para HAP e riociguate para HPTEC

14:28:09 2- Melhora da capacidade funcional dos pacientes, melhora na qualidade de vida

21/02/2022 |Outros -

14:43:51

21/02/2022 |Outros 1- Sim. Riociguat.

14:56:04 2- Salvou a vida de uma gestante.

22/02/2022 |Outros 1- Yarfarina, sildanafil,

14:55:04 2- Consigo ter uma respira¢do melhor .
4- Xarelto

22/02/2022 |Outros 1- Sim, ambrisentana, tadalafila, iloprost

14:55:42 2- Eu apresentei uma resposta significativa, senti uma boa diferenga com o uso destes medicamentos. Quando eu ndao
fazia uso destes medicamentos, eu me cansava facilmente, passava mal e até¢ desmaiava. Eu ainda fico ofegante em
certas situagdes, mas nada comparado a quando eu ndo fazia o uso destes medicamentos. Hoje ja consigo fazer muitas
coisas com a ajuda destes medicamentos. Ainda tenho minhas limitagdes, mas com a resposta positiva deste
medicamento ja me sinto melhor.

22/02/2022 |Outros 1- Sim, faco uso de ambrisentana e selexipague
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15:14:53 2- A terapia tripla melhorou muito minha qualidade de vida.

22/02/2022 |Outros 1- Sim

15:58:37 2- Qualidade de vida

22/02/2022 |Outros 1- Sim riaciguate

17:10:55 2- Me ajudou muito. Dando uma melhor qualidade de vida, medicamento qual eu fago uso diario.

22/02/2022 |Outros -

17:23:09

22/02/2022 |Outros 1- Tadalafila, ambrisentana, iloprosta

21:06:55 2- Meu marido faz uso dessas medicagdes. Apresentou melhora da saturacdo. Como consequéncia consegue realizar
as suas atividades didrias, e ter uma melhor qualidade de vida. Isso se d4 ao tratamento realizado com a terapia
combinada das 3 medicagdes. Quando fazia uso de apenas duas combinagdes (tadalafila e ambrisentana) teve episodio
de hemoptise, ndo houve controle da hipertensdo pulmonar. Por isso a importancia da terapia combinada. Somente
uma medica¢do ndo faz o efeito necessario.
3- Conseguir as medicagdes. Principalmente quando necessita da terapia combinada com 3 medicacoes. Nao houve
nenhuma reagdo grave.

22/02/2022 |Outros 1- Eu uso o tadalafila, o ambrisentana e o centavos (iloprosta). S6 vim ter qualidade de vida e félego e melhor

21:18:35 oxigenagdo com os 3 medicamentos juntos. Quando fico sem um deles passo muito mal. Sempre fui proibido de fazer
qualquer exercicio pois minha boca e labios ja ficavam roxos e a oxigenagao caia pra casa dos 70. Hj com o
tratamento que faco com os 3 medicamentos minha oxigena¢ao melhorou a ponto de poder fazer caminhadas. Ja
consigo andar 4 km em uma boa velocidade e sem nenhum sintoma. Fico muito disposto depois disso ainda.
3- Nao tenho reacdo nenhuma que seja negativa
4- Nao, somente o uso dos 3

23/02/2022 |Outros -

14:17:55

23/02/2022 |Profissional |1- Sildenafila , ambrisentana - terapia dupla

15:06:11 2- Estabilizacdo clinica nos pacientes em risco moderado.

3- Cefalria, nauseas, flushing facial
4- Sim. Bosentana, associado a sildenafila em pacientes com esclerose sist€émica. Nao observamos efeitos deletérios
da associagdo, com o beneficio de melhora da HAP e do fenomeno de raynaud.

119




23/02/2022 |Outros 1- Ambrisentana
18:01:55 2- Melhora o funcionamento dos pulmao ajudando ter uma vida normal
3- Iloprost
23/02/2022 |Profissional |1- Riociguate
20:49:01 2- Melhora da dispneia com melhor qualidade de vida e aumento da expectativa de vida
3- Nao serem fornecidos pelo sistema tinico . somente o fato de ter de judicialisar ja onera o estado
4- Nao
23/02/2022 |Outros 1- Eu sou paciente faco uso de ambrisentana tadalafila, metropolol, marevam, entre outros todos esses medicamentos
22:27:15 salvaram minha vida temos que nos juntar para conseguir nossos direitos tenho filhos pra criar ver crescer uma vida
para lutar ...Nao podemos parar esses medicamentos salvam nossas vidas
2- Sdo médicamentos que salvam vidas nao tirem esse direito de nods incluir no sus seria maravilhoso o ambrisentana
foi uns dos remédio que salvou minha vida hj estou aqui para contar....Entre os outros que fago uso e ndo sio baratos
pra nos manter
3- Nao tive nenhum efeito negativo super recomendado
4- Sim varios. Marevam. Lixiana ,metropolol etc....
24/02/2022 |Exclusdo |-
15:30:54
24/02/2022 |Outros -
16:47:39
24/02/2022 |Outros -
16:48:12
24/02/2022 |Outros -
16:48:17
24/02/2022 |Outros -
16:49:32
24/02/2022 |Outros 1- Iloprosta e riociguate
16:49:59 2- Melhora da classe funcional e aumento na caminhada sem cansar

3- Até o momento nao
4- Nao
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24/02/2022 |Outros -

16:54:36

24/02/2022 |Profissional |1- Sim, com todos! Precisamos ter as diferentes opgdes terapéuticas para os diferentes pacientes. Com relagao a

17:23:37 HPTEC, o tratamento com riociguate ¢ eficaz e percebe-se nitidamente nos pacientes.

24/02/2022 |Profissional |-

19:29:00

24/02/2022 |Outros 1- Sim, ambrisentana e tadalafila

21:10:46 2- Os efeitos positivo dos dois foi que estd ajudando muito na melhora na minha doenga que ¢ a hipertensao
pulmonar,minha respirac¢ao esta melhor ndo me sinto sufocada quando estou caminhando
4- Tadalafila e ambrisentana

25/02/2022 |Profissional |1- Sim, tive experiéncia com todos os medicamentos citados.

08:11:59 2- Em todos: melhora da classe funcional, redu¢do do BNP, melhora da distancia percorrida no tcoémin, reducao de
hospitalizagdo, boa tolerabilidade mesmo com terapia combinada.
3- Via de administracdo (inalatoria) e nimero de doses diarias (6 a 9 vezes/dia) da iloprosta
4- Nao; somente os listados na consulta publica.

25/02/2022 |Outros -

08:38:54

25/02/2022 |Profissional |-

09:18:09

25/02/2022 |Industria 1- Sim, a (XXX) ¢ detentora da patente e registro dos medicamentos iloprosta e riociguate.

14:24:59 2- A (XXX) elaborou um documento oficial que serd anexado neste formulario, com todas as consideragdes sobre o
tema.
4- Nao

25/02/2022 |Outros -

15:39:30

25/02/2022 |Outros 1- Riociguate

19:44:01 2- Me sentia bem melhor, e tinha mais facilidade de respirar

4- Sim, tadalafila
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25/02/2022 |Outros 1- Nao.

21:06:59

26/02/2022 |Outros 1- Sim, sildenafila

08:13:18 2- Melhora muito consideravel no bem estar e diminuic¢do das idas ao hospital
4- Nao

26/02/2022 |Indtstria |-

11:25:08

27/02/2022 |Profissional |1- Todos

14:35:25 2- Excelente resposta clinica com ambrisentana mais tadalafila em dupla ou tripla com mais iloprosta. Excelente
resposta com riociguat tanto para HAP grupo 1 quanto HPTEC.
3- Monoterapias. Evoluem muito rapidamente.
4- Medicamentos em pesquisa clinica inimeros

28/02/2022 |Profissional |1- Sim. J4 tive. Ambrisentana, bosentana, sildenafila riociguat, tadalafina , iloprosta

09:57:11 2- A grande maioria houve melhora com a implementagao de terapia medicamentosa. Dificil especificar
individualmente cada medicagdo uma vez que sao varios casos € muitos anos de acompanhamento.
3- Nao obtive nenhum evento adverso grave com combinacao de drogas ou mesmo com elas de forma isolada. A
utilizagdo de bosentana associado a sildenafila foi utilizada e ndo tive eventos adversos que justificassem a suspensao
do tratamento. O riociguat foi utilizado em alguns casos, sendo que somente em um em funcao de hipotensao tive que
ajustar o tratamento. Demais estdo em uso sem problemas.
4- Fora as medicacdes utilizadas, sao utilizado medicagdes como diuréticos, inotrdpicos alem de vaso dilatadores
especifico sem caso de hipertensdo arterial sistémica. ( Nao pulmonar ) estas terapias sao muito individualizadas e
dificeis de serem relatadas indivualmente.

28/02/2022 |Associagdo |1- Sim, com todos citados

10:15:33 de Pacientes|2- Boa resposta terapéutica e de longo prazo, como ja citado no documento
3- Dicifuldade de titulagdo e interrup¢ao de abastecimento quando de maneira judicializada. Que pode ser corrigido
com protocolo especifico
4- Tadalafila

28/02/2022 |Representan |-

14:22:20 te de

associacao
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28/02/2022 |Profissional |1- Com todos

16:53:02 2- Evidente melhora clinica dos pacientes apds introdu¢do de cada droga (monoterapia, posteriormente combinada,
posteriormente tripla), do ponto de vista de pratica clinica, mostrando como cada uma das drogas tem seu papel
importante.

3- Efeitos colaterais esperados de cada uma das drogas e facilmente manejaveis. O de mais dificil manejo € o iloprost.
4- Nao

28/02/2022 |Outros 1- Minha filha j& usou sildenafila, bosentana, hoje atualmente usa iloprost, ambrisentana.

21:46:11 2- Sindenadifa, ela usou no inicio do tratamento onde a HAP avangou muito mesmo usando o mesmo. Depois usou
sildenafila+ bosentana, mesmo assim a HAP continuou aumentando. Entdao mudamos p ambrisentana+ tadalafila+
iloprost a doenca até deu uma estabilidade. Mas como minha filha tem apenas 18 anos queremos ver ela bem.

3- O mais negativo com toda certeza € o iloprost, pois ele ¢ uma inalagdo a qual o paciente precisa fazer sozinho, e por
duas vezes minha filha j& estava mal na UTI, e ndo conseguia fazer a inalagdo. Entdo fica a pergunta até¢ que ponto um
medicamento ¢ bom que na hora que vc mais precisa nao consegue usar. ..

4- No momento minha filha inicio o uso de adempas, pois queremos a chance de ver nossa filha sair do uso do
oxigénio 24 horas por dia

28/02/2022 |Profissional |1- Com todos os mencionados no protocolo

22:16:39 2- A combinagdo de iloprost com tadalfila e ambrisentana ¢ muito positiva. Vejo excelten efeito entre riociguae e
ambrisentana também. Nao vejo motivos para descontinuar tratamento com era na classe funcional IV
3- Selexipague e iloprost sao drogas de dificil uso por pouca praticado ou efeitos adversos entdo essas devem ser de
facil acesso ja que sdo usadas em casos excepcionais
4- Sotatercept ¢ droga em pesquisa que deve vir com langamento breve e deve substituir iloprost e selexipague com
terceira droga

28/02/2022 |Hospital 1- Sim todos

23:45:55 2- Ambrisentana +tadalafila excelente. Depois associar selexipague ou iloprost na progressao da doenga.

3- Monoterapias.
4- Diversos em pesquisas clinicas
01/03/2022 |Profissional |1- Todos para HAP e HPTEC na residéncia em ambulatério em HP
09:09:12 2- Para HAP os resultados sao infinitamente melhores quando usados os medicamentos disponiveis em combinagao

com base na estratificagdo de risco. Paciente tem uma melhora muito maior e maior disposi¢do para atividades.
Muitos voltam a ter uma vida praticamente normal, trabalhando novamente.
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Para HPTEC, os pouquissimos felizardos que conseguiram fazer o tratamento com riociguate, apds dificultosa acao
judicial, obtiveram um incrivel melhora em seus quadros, conseguindo retornar as atividades basicas diarias e menor
dependéncia de cuidadores. Vi um paciente que estava caminhando para a morte com falta de ar e hipertensao grave
ventricular, mas apds o inicio do tratamento, teve uma melhora subita e inclusive pode sair da ventilacao 24h.

3- Os medicamentos que sdo inalatorios e precisam de um inalador para serem utilizados, sao mais complexos, mas
com uma boa orientacdo os pacientes se adaptam, o que ndo ¢ portanto um impeditivo para o uso. Talvez seria bacana
um treinamento maior por parte dos laboratorios (sem impacto para o sistema, deveria ser uma negociacao entre SES
e laboratorio), afim de evitar o uso errado e consequente impacto na eficacia.

4- Todos aprovados ja estdo inclusos na minha contribui¢do e foram discutidos na recomendagao preliminar

01/03/2022 |Outros 1- Marevam, ambrisentana,,tadalafila, metropolol, cardil, entre outros, salvam vidas, precisamos dessas

10:33:17 medicamentos.
2- Eles salvaram minha vida sdo 6timos medicamentos muitos precisam deles pra viver ndo € justo tirar iSso nossos,,,.,,
nossos direitos como paciente tenho voz sim.....
3- Nao tem efeito negativo eles ajudam a melhorar nossas condi¢des de saude
4- Ambrisentana, tadalafila, riocigat, metropolol, entre outros

01/03/2022 |Associagao |-

12:31:54 de Pacientes

01/03/2022 |Outros 1- Sildenafila ambrisentana

18:54:38 2- Melhorou muito minha saturacdo, melhorando minha qualidade de vida
4- Nao

01/03/2022 |Sbpt -

19:04:37

01/03/2022 |Outros 1- Eu usei sildenafila

19:46:37 2- Melhor respiragdo, consequentemente melhor disposi¢ao e qualidade de vida.
3- As vezes dor de cabeca
4- Nao, porém para HPTEC (como ¢ o meu caso) sabemos que a unica medicacao disponivel € o riociguat com varios
casos de melhora expressiva da qualidade de vida. Precisamos que o estado nos de a chance de termos uma vida digna
e de qualidade.... Nao sdo tantos pacientes assim que precisam deste medicamento e ele melhora e muito o estado
geral de quem sofre com esta doenca.

01/03/2022 |Outros -
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19:55:57

01/03/2022 |Outros -
20:15:34
01/03/2022 |Outros 1- Sildenafila ndo reagiu
20:19:06 Bosentana ndo teve melhora
Ambrisentana estd em uso
Tadalafila estd em uso
Ioprist fez mal
Selexipague deu reagao
01/03/2022 |Outros 1- Sim tive experiéncia pois minha enteada usa alguns e ja usou outros. Sildenafila, bosentana, ambrisentana e iloprost
20:30:55 2- A ambrisentana teve um grande resultado em minha enteada antes do uso desta medicagdo ela ndo conseguia nem
sair da cama, precisava de ajuda até p lavar cabelos. Ela fez o uso de ambrisentana+ tadalafila+ iloprost. Essa
combinagdo conseguiu trazer um pouco de vida p ela.
3- Por duas vezes minha enteada estava na UTI e ndo conseguia fazer o uso do iloprost por ser uma inalagdo, ela ndo
tinha forga p conseguir fazer
4- A pouco tempo ela inicio o uso da adempas, pois ela tem apenas 18 anos e quer lutar para viver. Nao apenas usar
medicamentos que ddo sobrevivéncia. Pois ¢ uma paciente que usa oxigénio 24 horas por dia
01/03/2022 |Outros 1- Antes de fazer uso dos medicamentos ambrisentana, tadalafila e iloprost, minha esposa sempre passava mal,
21:29:15 desmaiava e até parava na UTIL e depois que ela comegou a fazer uso destes, ndo precisou mais internar e até consegue
fazer atividades que antes ela ndo conseguia
3- Minha esposa ndo tem sentido efeitos negativos
01/03/2022 |Profissional |1- Todos
21:32:43 2- Em todos, inclusive a terapia tripla, obtive resposta satisfatoria, mesmo em pacientes muito graves, com melhora da
qualidade de vida e muitos com redu¢ao importante da hipoxemia e medidas ndo-invasivas.
01/03/2022 |Outros 1- Sim ja fiz uso de sildenafila, bosentana, ambrisentana e iloprost
21:52:45 2- O mais positivo foi da terapia combinada entre ambrisentana+ tadalafila+ iloprost. Antes dessa medicag@o eu nao

conseguia nem tomar banho sozinha mesmo com o uso do oxigénio 24 horas por dia. Eu mal conseguia sair da cama p
comer. Hoje ja consigo fazer meus cuidados pessoais sozinha. Tudo com a ajuda do uso do oxigénio 24 horas por dia.
3- O mais dificil e a inalagdo do iloprost. S6 quem precisa fazer essas inalagdo sabe o trabalho que da na nossa vida.

Sem falar que vc precisa estar se sentindo bem conseguir fazer essa inalacdo. Pois ja passei mal de ficar na UTI. E tive
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que ficar sem fazer a inalac¢do. Correndo risco de vida na UTI, por causa da minha doenca, e ndo conseguia fazer a
inalagao.

4- Estou no inicio do uso do adempas, p tentar uma chance de eu poder viver. Pois tenho 18 anos. E atualmente vivo
para fazer meu tratamento de saude. Eu quero fazer um tratamento de saude p viver a vida! Quem sabe um dia sair do
uso do oxigénio 24 horas por dia.

01/03/2022 |Outros -

21:55:30

01/03/2022 |Outros 1- Tadalafila 20mg

21:55:49 4- Sim, dois medicamentos de aspiracao que ndo funcionaram
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ANEXO C - PARECER DA COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA

No dia 19 de maio de 2022, o Relatorio de Recomendacgao Final para a elaboragdo de
um Protocolo Estadual (PE) foi submetido a Comissdo de Farmacia e Terapéutica
(CFT/SES/SC) em sua 122? Reunidao Ordindria. Foi realizada a apresentagdo do Relatorio de
Recomendagao Final para apreciagdo dos participantes e posterior elaboragdo de contra
parecer.

Em 15 de junho de 2022 foi apresentado o contra parecer elaborado pela CFT/SES/SC
que apontou as seguintes consideragoes: Com relagdo a andlise de evidéncias que consta no
relatorio, esse nucleo nada tem a declarar, considerando impecavel as consideragoes
realizadas pelo GT-PIT. No item que trata do Acesso aos Medicamentos, restaram duas
duvidas: Em relac¢do as especialidades médicas, considerando a dificuldade de especialidades
na rede SUS, essa situagdo ndo poderia comprometer o acesso deste paciente ao PE? E por
qual motivo obrigatoriamente deverdo ser somente estes especialistas, uma vez que o objetivo
¢ desburocratizar o acesso dos pacientes e diminuir a demanda judicial?

No dia 23 de junho de 2022, na 123* Reunido Ordindria, os questionamentos do contra
parecer foram esclarecidos pelo GT-PIT com a seguinte resposta: Conforme nossas buscas na
literatura e consulta junto aos colaboradores especialistas e a Comissdo Meédica de
Pneumologia DIAF/SES/SC, por se tratar de uma doenga rara e especifica, sdo poucos
profissionais que possuem conhecimento suficiente para fazer o diagnostico de pacientes com
HAP. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Arterial Pulmonar,
publicado pelo Ministério da Saude (2014) também auxiliou na fundamenta¢do da exigéncia
de especialistas. Ressaltamos que outras patologias da area da pneumologia, como asma e
DPOC também devem ser avaliadas por médico especialista nos casos graves. Como HAP é
uma patologia de maior gravidade que as anteriormente citadas e o PCDT do Ministério da
Saude ja exige especialistas para essa patologia, achamos prudente manter a necessidade de
especialista para solicitagoes.

Ap6s a explanagdo pelo GT-PIT, foi realizada a votacdo do Relatorio de Recomendagao

Final, o qual foi aprovado pela maioria dos membros da CFT/SES/SC presentes na reunido.
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