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IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz Dr.Henrigue Mendong¢a Schvartzman
PROCESSO N°.: 5005026-72.2020.8.13.0027

SECRETARIA: Unidade Jurisdicional Civel - 32 JD
COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J.C.R.C. CPF :011.663.096-57

IDADE: 40 anos - D.N. 07/06/1979

PEDIDO DA ACAO: Medicamento (Selexipag)

DOENCA(S) INFORMADA(S): 1 27.2

FINALIDADE / INDICACAO:Como opcdo terapéutica adicional as opcdes

terapéuticas disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 48657
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

2- QUESITOS FORMULADOS PELO MAGISTRADO:

1) O medicamento/aparelho postulado tem indicacdo de bula/do fabricante para o trata-
mento proposto? Estd aprovado pela ANVISA para ser comercializado no Brasil no uso
proposto?

2) Ha pedido de inclusdo do medicamento/aparelho nos protocolos clinicos do SUS? Se ja
foi analisado o pedido, qual a conclusao do parecer?

3) Todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram tentadas?
Em caso negativo, qual é o tratamento ainda ndo tentado? Ha contraindicacdo ao Trata-
mento n&o tentado levando-se em conta as demais condi¢des clinicas do paciente?

4) Ha evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho postulado tem resposta
satisfatOria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS?

5) O uso do medicamento/aparelho postulado imp8e risco a saude do paciente (efeitos
colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)?

6) Quais os riscos para o paciente com o diagndstico acima que nao trata adequadamente
a doenca? Ha risco de morte?

7) Outras informacdes consideradas uteis na analise juridica do caso.
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3- CONSIDERACOES SOBRE O CASO, DISCUSSAO E CONCLUSAO:

3-1: DIAGNOSTICO, EPIDEMIOLOGIA, PATOLOGIA, EVOLUGAO, PROGNOSTICO E
TRATAMENTO DA DOENCA:

Hipertenséo arterial pulmonar (HAP) é uma sindrome clinica e hemodindmica que
resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena circulacdo, elevando os niveis
pressoricos na circulagcdo pulmonar. Pode ocorrer como resultado de uma variedade de
outras condicfes patoldgicas, como também por doenca que afeta exclusivamente a cir-
culagcéao pulmonar.

A epidemiologia da Hipertensao pulmonar (HP) , demonstra que a doenca afeta in-
dividuos de todas as idades, racas e géneros. No entanto, a HAP idiopatica (HAP) e a
HAP hereditaria (HPAH) s&o raras na populacdo geral e estimadas em 5 a 15 casos por
milhdo de adultos Embora a prevaléncia de HAP seja desconhecida na América do Norte,
varios registros europeus relataram taxas de 5 a 52 por milh&o (1)

A esquistossomose € uma doenca infecciosa que acomete mais de 200 milhdes de
pessoas no mundo. A HAP é uma de suas complicacBes crbnicas mais graves,
acometendo cerca de 4,6% dos pacientes que apresentam doenca hepato-esplénica. A
HAP associada a esquistossomose guarda muitas semelhancas com outras formas de
HAP, tanto em sua apresentacao, quanto nos achados anatomopatolégicos quanto na re-
sposta terapéutica. O progndstico, contudo, parece ser melhor que o da forma idiopatica,
com uma sobrevida em 3 anos de 85%20. ( 2somit)

Aparentemente a esquistossomose seria a causa mais comum de HAP em todo o
mundo, no entanto, dados de registro em regides do mundo sem esquistossomose
endémica relatam que mais da metade dos casos de HAP sdao idiopaticos (IPAH) e até
10% séo hereditarios (HPAH) . Entre as outras etiologias associadas da HAP, a doenca
do tecido conjuntivo e a cardiopatia congénita parecem ser as mais comuns, sendo esta
ultima a causa predominante de HAP na China (1)

Comparado a outros grupos de HP, a IPAH afeta adultos mais jovens . Por outro la-
do, em populacdes mais velhas, o HAP do grupo 1 é relativamente incomum. Em uma
serie, apenas 15% dos 246 adultos com HP com mais de 65 anos apresentavam HAP,
mais frequentemente em associa¢cdo com doenca do tecido conjuntivo . (1)

Embora homens e mulheres possam ter HAP, € mais provavel que as mulheres se-
jam afetadas (a proporcdo de mulheres: homens varia de 1,7 a 4,8: 1,0), bem como
sintoméaticas da HAP. (1)

Na historia clinica, os sintomas iniciais da HAP (tais como dispneia, vertigem e fadi-
ga) sdo frequentemente leves e comuns a varias outras condi¢des. Habitualmente a
doenca néo é reconhecida até que esteja relativamente avancada. A natureza inespecifica
dos sintomas associados a HAP indica que o diagndstico ndo pode ser feito apenas com
base neles. Diante da possibilidade diagnéstica, devem ser avaliados sintomas que tradu-
zam o grau da HAP dispneia, cansaco, fadiga, limitacdo para atividades diarias, dores
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precordial e toracica, tonturas, sincopes (desmaios), cianose e hemoptise-, assim como
sintomas relacionados ao acometimento de outros 6rgaos e sistemas, na dependéncia da
doenca de base - manifestacdes articulares nas doencas do tecido conectivo. Devem ser
sistematicamente avaliados e classificados os sintomas que traduzem o grau da HAP de
acordo com a classificacdo da NYHA/WHO(OMS) (1).

Tabela 1 - Classificacdo Funcional da HAP: (NYHA/OMS/WHO)

CLASSE | - Pacientes com HAP, mas sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades

fisicas habituais ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il - Pacientes com HAP que resulta em discreta limitacdo das atividades fisicas.
Esses pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam

dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il - Pacientes com HAP que resulta em relevante limitacdo das atividades
fisicas. Esses pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas esforcos menores do que 0s
despendidos nas atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor

torécica ou pré-sincope.

CLASSE |V - Pacientes com HAP que resulta em incapacidade para realizar qualquer
atividade fisica, sem sintomas. Esses pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular
direita. Dispneia ou fadiga podem estar presentes ao repouso, e 0 desconforto aumenta

com qualquer esforco feito.

Um resumo da mesma classificacdo de funcionalidade da WHO-FC (OMES CF), a
HP/HAP pode ser classificada nos graus:
e | (sem sintomas e limitacdes),

e |l (com sintomas e discreta limitacdo de atividades fisicas),
e |l (com sintomas e relevante limitacdo de atividades fisicas)
e |V (incapacidade) .
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A WHO-FC é um poderoso preditor de sobrevida, apesar da grande variacdo entre 0os
observadores na avaliagao, com o tempo de sobrevida mediana de 6 meses para a WHO-
FC IV, de 2,5 anos para a WHO-FC lll, e 6 anos para a WHO-FC | e Il em pacientes nao
tratados com HAP idiopatica ou hereditaria.( 3)

Independentemente da etiologia, HAP € uma doenca grave e progressiva, que resulta
em disfuncéo do ventriculo direito e comprometimento na tolerancia a atividade fisica, po-
dendo levar a insuficiéncia cardiaca direita e morte.

A histéria natural da HAPI, néo tratada, foi bem caracterizada pelo National Institute of
Health Registry on Primary Pulmonary Hypertension dos Estados Unidos da América, na
época em que o tratamento consistia no uso de diuréticos e na suplementagcdo com
oxigénio. O tempo médio de sobrevida dos pacientes naquele registro foi de 2,8 anos a
partir do diagnostico (20). (1)

A taxa de mortalidade atual de pacientes tratados é de aproximadamente 15% em 1
ano, de 33% em 3 anos e de 42% em 5 anos, com sobrevida média de 3,6 anos (21). As
diferencas de sobrevida entre classes funcionais (6 anos para classe funcional Il da Or-
ganizacdo Mundial da Saude (WHO/OMS) e 6 meses para classe funcional IV da
WHO/OMS) evidenciam a estreita relacao entre os sintomas e o prognéstico (22)

Apesar de termos muitas terapias aprovadas para a doencga, que afeta algo entre 10 a
20 pessoas por milh&o, a doenca ainda € incuravel.

Tabela 2: Taxa de mortalidade atual de pacientes tratados:

Periodo Taxa de mortali- | Classe  funcional | Periodo
dade (WHO/OMS)
1 ano 15% I 6 anos
3 anos 33% I
5 anos 42% "
Sobrevida média | 3,6 anos v 6 meses.
(Medscape).

S&o considerados nas avaliacdes de riscos, dados obtidos por meios néo invasivos e
por meios invasivos. Entre os n&o invasivos estao a Classe funcional (WHO/OMS), o teste
de caminhada de 6 minutos, ecocardiografia transtoracica, ressonancia magnética nucle-
ar. Outros dados podem ser obtidos através do cateterismo cardiaco direito, exames la-
boratoriais como o Peptideo Natriurético cerebral (BNP) ou Nt-pro BNP.

As avaliacdes de risco podem ser aplicadas através de Escores, como Reveal Score
ou European Score. O primeiro oferece pontuacdo onde se classifica entre baixo, mod-
erado e alto risco. J&4 no European Score,(Tab.2) a estratificacdo de riscos € dado por
cores, ndo se obtendo pontuagcdo, mas uma visao. No Registro Francés, estabelece-se
critérios de baixo risco. (Medscape).

A importancia das classificagdes de riscos, em primeiro lugar, visa manter os pacientes
em critérios de baixo risco, e orienta alteragcdes de esquemas de tratamentos de acordo
com critérios de agravamento da doenca, chegando a indicacdo de transplantes de

pulmdes.
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Tabela 3- Registro Francés (*) considera quatro critérios para classificacdo de baixo
rsco:

1.

2.
3.
4

Classe funcional OMS/NYHA - | a ll.
Teste de caminhada maior que 400 m
Pressao no atrio direito < 8mmHg.
indice cardiaco. > 2,5 l/min/m?

(Medscape)
A auséncia de todos os quatro critérios estima um risco de morte de 60% em 3

anos; a presenca de 1 critério estima 68% de chance de sobrevida em 3 anos; 2 critérios
sobrevida de 81% em 3 anos, 3 critérios 93% de sobrevida em 3 anos e 4 critérios 97% de
sobrevida em 3 anos. (4)

Os Guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) para Avaliagcdo de

Risco na Hipertensdo Pulmonar (PH), avalia os seguintes parametros, para determinar

mortalidade em 1 ano:

Tabela 4. Parametros para determinacdo de mortalidade em 1 ano:

Sincope (desmaio)

N~ wWNE

Progresséao dos sintomas

Classificacéo funcional (WHO/OMS).
Teste de caminhada de 6 minutos.
Teste ergoespirométrico.

Dosagem plasmatica de NT- pro BNP.
Exames de imagem (Ecocardiograma, Ressonancia Magnética)
Parametros hemodinamicos.

Tabela 5 : Classificacao de Risco segundo European Score:

Determinantes de prognoéstico( | Low risk < 5% Risco interme- | Alto risco > 10%
estimativa de mortalidade 1 ano) diario
5a 10%
Sinais de Insuf. Cardiaca direita | Ausente Ausente
Progresséo de sintomas N&o Lenta
Sincope Ausente Ocasional
Classificagdo funcional lell I
(WHO/OMS)
Teste de caminhada 6 minutos | >440 m 165-440 m
Teste ergoespirométrico Pico de Pico de v02 11-15
v02>15ml/min/kg >65% | ml/min/kg (35-65% pred)
do predito VE/VCO02 slope 36-44,9
VE/VCO2 slope <36
Nt pro BNP BNP < 50 ng/l BNP 50-300 ng/I
NT-pro BNP <300 ng/I NT pro BNP 300-1400
ng/l
Exames de imagem. Area AD. <18 cm? | Area AD18-26 cm?2
Ecocardiograma ou Ressonan- Sem derrame Nenhum ou minimo
cia Magnética pericardico derrame pericardico
Critérios hemodinamicos RAP<8 mmHg RAP 8-14 mmHg
Indice cardiiaco > Indice cardiiaco
2Slmin/me 2-2,4 limin/m?
Sa02>65% Sa02 60-65%
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A hipertensdo pulmonar (HP) é uma doenca caracterizada por pressao arterial pul-
monar elevada (presséo arterial pulmonar média 220 mmHg em repouso com resisténcia
vascular pulmonar =3 unidades de madeira). A Organizacdo Mundial da Saude
(WHO/OMS) classifica os pacientes com HP em cinco grupos com base na etiologia : (1)

O termo HAP é usado para descrever os incluidos no grupo 1, enquanto o termo HP
€ usado na descricdo dos cinco grupos.

Tabela 6- Classificacéo da Hipertenséo Arterial Pulmonar
(6°Simpdsio Mundial de Hipertensdo Arterial Pulmonar- 2019). (8)

GRUPO 1:

1. Hipertensao Arterial Pulmonar

1.1 Idiopatica

1.2 Hereditéria

1.3 Induzida por drogas ou toxinas

1.4 Associada a:

1.4.1 Doenga do Tecido Conectivo

1.4.2 HIV

1.4.3 Hipertensao Portal

1.4.4 Cardiopatia Congénita

1.4.5 Esquistossomose

1.5 Respondedores a Bloqueadores de Calcio

1.6 Com envolvimento veno-capilar predominante

1.7 Persistente do recém nascido

GRUPO 2:

2. Hipertensdo Pulmonar devido a Doenga Cardiaca Esquerda
2.1 Insuf. Cardiaca com disfuncéo sistélica

2.2 Insuf. Cardiaca com disfungéo diastolica

2.3 Doenca Valvar

2.4 Defeitos congénitos ou adquiridos

GRUPO 3:

3. Hipertensdo Pulmonar devido & Doenga Pulmonar e/ou Hipoxia
3.1 Doenca Obstrutiva

3.2 Doenga Restritiva

3.3 Padréo Obstrutivo e Restritivo combinados

3.4 Hipdxia sem doenca parenquimatosa

3.5 Defeitos do desenvolvimento pulmonar

GRUPO 4:

4. Hipertens&o Pulmonar devido a Obstrucao Arterial Pulmonar
4.1 Tromboembolismo crénico 4.2 Outras obstrucdes

GRUPO 5:

5. Hipertensdo Pulmonar devido a Mecanismos Multiplos ou ndo Esclarecidos
5.1 Doengas hematoldgicas

5.2 Doencas sistémicas ou metabolicas 5.3 Outras 5.4 Cardiopatias congénitas complexas Classificacao
da Hipertens&do Pulmonar

( Simonneau, Montani, Souza et al. Eur Respir J, 2019)
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Diferentes mecanismos patologicos caracterizam os diversos grupos clinicos de
hipertensao pulmonar (HP ), especificamente quanto ao Grupo 1:

Hipertenséo arterial pulmonar (HAP): alterac6es patologicas afetam predomi-
nantemente as artérias pulmonares distais, (500 mm) com hipertrofia medial,
proliferacdo intimal e alteracdes fibroticas, espessamento adventicio com li-
geiro a moderado infiltrados inflamatoérios perivasculares e neogénese linfoi-
de, lesbes complexas (plexiformes, lesdes dilatadas) e lesbes trombdticas. As
veias pulmonares nao sao classicamente afetadas.

Inclui principalmente doenga veno-oclusiva pulmonar (PVOD) envolvendo
veias septais e vénulas pré-septais com lesdes fibréticas oclusivas, muscula-
rizacdo venosa, proliferacao capilar irregular com hemangiomatose capilar
pulmonar (PCH), edema pulmonar, hemorragia alveolar oculta, linfatica dila-
tacdo, aumento dos linfonodos (transformacao vascular da seio) e infiltracoes
inflamatorias. Artérias pulmonares distais sao afetados por hipertrofia medial
e fibrose intima.

Na Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é caracteri-
zada por alteracbes na vasorreatividade e na parede estrutura e diminui a
densidade vascular pulmonar com alveolariza¢do reduzida.

Para melhor compreenséao das possiblidades de tratamento da Hipertensao arterial
pulmonar (HAP), nos paciente classificados no Grupo |, além das causas genéticas ou
predisposicdes, ndo modificaveis, fatores modificadores sobrepostos ativam ou perpetuam
a doenca, explicando assim a natureza progressiva da HAP.

Os fatores modificadores envolvidos na patogénese da HAP incluem um ou mais
dos seguintes (1):

Niveis aumentados de endotelina (endotelina € um vasoconstritor e mitogéni-
co)

Niveis reduzidos de o6xido nitrico (o 6xido nitrico € um vasodilatador e é anti-
proliferativo)

Niveis reduzidos de prostaciclina (a prostaciclina € um vasodilatador, é anti-

proliferativa e inibe a funcao plaquetaria) (1)
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A seguir, o algoritmo proposto para tratamento da Hipertensédo Arterial Pulmonar,
pelo Sexto Simpésio Mundial de Hipertensdo Arterial Pulmonar, em 2019, ainda néo
traduzido:

General Measures
Treatment Naive Patiest ———> PAH confirmed by expert center — Supportive Therapy

l

CCB Therapy '« aseacine Acute Vasoreactivity Testing
Noa-vascreactve
} ] }
Low Risk Intermediate Risk High Risk
' ‘ l
Potential for initial Initial Oral Initial Combination Referral
monotherapy Combination Therapy Therapy including IV PCA Transplant

| J 1

Reevaluation at 3-6 months

Patient on Therapy

for Lung
Evaluatio
.

| ‘ ‘ '
Low Risk Intermediate Risk | High Risk

(Double / Triple)
|
v ‘ v
% Intermediate Risk High Risk

Fig. 1 Treatment algorithm for group 1 pulmonary arterial hypertension

O algoritmo da Figura 1 fornece orientacGes atualizadas sobre estratégias de trata-
mento para a HAP do Grupo 1. (9)

Pacientes vasorreativos devem ser tratados com bloqueador dos canais de célcio
(CCB)em monoterapia, titulada progressivamente para alta doses sob a supervisao de um
especialista em Hipertensdo Pulmonar. Para pacientes ndo vasorreativos de baixo e in-
termediario riscos, a terapia inicial de combinagao oral com um antagonista do receptor da
endotelina (ERA) e um inibidor da fosfodiesterase-5 (PDED5i) é o tratamento de escolha.

O estudo AMBITION randomizou 500 pacientes para receber antecipadamente ter-
apia combinada com ambrisentan e tadalafil vs. monoterapia com qualquer droga mais
placebo. Os pacientes que receberam a terapia combinada mostraram taxas significa-
tivamente reduzidas de eventos de falha clinica (um desfecho composto de morte de
gualquer natureza, hospitalizacdo por piora da HAP, progressdo da doenca e quadro cli-
nico insatisfatorio ). Sitbon et al. analisaram retrospectivamente uma coorte de 97 pa-
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cientes que foram tratados com terapia combinada inicial (bosentan ou ambrisentan mais
sildenafil ou tadalafil) e constatou que todos os regimes eram associado a melhoria da
classe funcional, DTC6 e variaveis hemodindmicas em 4 meses de acompanhamento. No
seguimento posterior (média 30 meses), esses pacientes tiveram muito taxas de sobrevi-
da mais altas que foram inicialmente calculadas pelo escore de estratificacdo de risco da
FPHN .

Para pacientes de alto risco, a terapia de primeira linha € uma analogo da pros-
taciclina intravenosa (APC) ou em combinacé&o), que foi demonstrado tem um beneficio de
mortalidade. Finalmente, a forca-tarefa recomenda que a monoterapia seja realizada
apenas utilizado em determinadas circunstancias e n&do deve substituir a combinacao ter-
apia quando apropriado.

Os pacientes devem ser reavaliados de 3 a 6 meses ap0s o inicio da terapia. Atingir
um risco baixo, o status é ideal e esses pacientes devem continuar a terapia escolhida. Se
houver risco intermediario apds o periodo inicial de tratamento, recomenda-se o escalo-
namento para terapia combinada dupla ou tripla. Para pacientes de alto risco ap0s o inicio
periodo de tratamento, o escalonamento para terapia médica maxima (incluindo PCA in-
travenosa) deve ser garantido. Qualquer paciente que esteja no maximo a terapia médica
deve ser encaminhado para avaliacao de transplante. (9)

3:2-CONSIDERACOES SOBRE A TECNOLOGIA : SELIXIPAG

Selexipag (Uptravi) € um agonista do receptor IP seletivo da prostraciclina, de
primeira classe oral e oralmente ativo. Selexipag foi aprovado em 2016 na Unido Européia
para o tratamento a longo prazo de Hipertenséo arterial pulmonar (HAP) em pacientes
adultos com Classe funcional (CF) Il ou Ill da WHO/OMS como terapia combinada em
pacientes insuficientemente controlados com um receptor de endotelina antagonista e / ou
um inibidor da fosfodiesterase tipo 5 ou como monoterapia em pacientes que nédo sao
candidatos a esses terapias e nos EUA para o tratamento da HAP (OMS) Grupo ) para
atrasar a progressao da doenca e reduzir o risco de internacéo por HAP.

Selexipag (200-1600 Ig duas vezes ao dia, conforme tolerado) reduziu significa-
tivamente o risco de desfecho composto de morte por qualquer causa ou complicacéo rel-
acionados ao HAP (o que aconteceu primeiro) versus placebo em pacientes com HAP
(principalmente FC Il ou Il da OMS) em estudo GRIPHON, randomizado e controlado por
placebo.

O efeito do tratamento foi em grande parte impulsionado por reducdes significativas
progressdo da doenca e hospitalizacdo por HAP. Contudo, selexipag nao reduziu signifi-
cativamente a mortalidade por todas as causas. Além disso, o efeito do tratamento obser-
vado foi consistente em uma ampla gama de subgrupos pré-especificados, incluindo pa-
cientes sem tratamento e aqueles que ja estavam recebendo tratamento especifico para
HAP no inicio do estudo. A capacidade de exercicio foi também melhorou com selexipag
versus placebo. Selexipag é geralmente bem tolerado, com um perfil de eventos adversos
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consistente com outras terapias direcionadas a via da prostaciclina. Assim, o selexipag
amplia as op¢des de tratamento disponiveis no paciente portador de Hipertensdo Pul-
monar.

Considerac0es clinicas do tratamento com Selexipag na HAP :
e Um primeiro agonista de receptor IP seletivo, oral e de primeira classe.

e Ativa o receptor IP provocando vasodilatacdo e inibindo a proliferacéo celular
de musculo liso vascular.

e Uma dose titulada (de acordo com a tolerabilidade) reduz significativamente o
risco de desfechos compostos de morte por qualquer causa ou complicacéo
relacionada a HAP

e Eficaz e bem tolerada no tratamento da HAP tratamento especifico da linha
de base. (3)

3.3- CONCLUSAO:

O medicamento Selexipag tem registro ativo na Anvisa sob o namero
1553800050027, com o nome comercial Uptravi®, ndo esta disponivel pelo SUS,
por ndo ter sido aprovado para inclusdo pelo CONITEC, baseado na Sintese de
Evidéncias (SE 15/2016) (3) emitida em setembro de 2016, pelo CATES-UFMG.,
guando ainda ndo estava disponivel para comercializacdo no Brasil. No entanto,
evidéncias cientificas favoraveis, publicadas em estudos posteriores, principalmente
0o Estudo GRIPHON, e a recomendacdo pelo Sexto Simposio Mundial de
Hipertenséao Arterial Pulmonar realizado em 2019, por reduzir mortalidade relacion-
ada a progressao da HAP, melhorar tolerancia ao esforco e reduzir hospitalizagoes.

H& uma proposta de atualizacdo da Diretriz de Hipertensdo Arterial Pulmonar
(Setembro de 2017) (6) com Topicos para revisdo sugeridos para a CONITEC, sen-
do a ultima diretriz de 2010:

Questdes relacionadas ao tratamento medicamentoso da HAP.
B- MedicagbGes com registro na Anvisa e comercializadas no Brasil:

B.1 Antagonistas dos receptores da endotelina: Ambrisentana 5mg e
10mg e Bosentana 62,5mg e 125mg ;

B.2 Inibidor da fosfodiesterase 5 : Sildenafila 20mg

Essas medicagcdes estdao contempladas no PCDT 2014, no entanto, cabe
ressaltar que nao existe evidéncia da superioridade de nenhuma dessas
medicacOes e, portanto, ndo se deve estabelecer uma ordem hierarquizada de
inicio das medicacdes, exceto em casos em que haja alguma contraindicacdo es-
pecifica ao seu uso.
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B.3 analogo da prostaciclina: a iloprosta encontra-se em processo de comer-
cializacdo no Brasil, 0 que gera confusdo na compreensao do seu papel, tal como
foi colocada no PCDT. Ressaltase a importancia da disponibilizacdo de um analogo
da prostaciclina como parte do arsenal terapéutico da de pacientes com HAP.

C- Quanto a inclusdo das drogas para tratamento de HAP (itens de 6-9 da
enquete), que ndo tem registro na ANVISA ou que ainda ndo sao comercializadas
no Brasil ou estdo em processo de comercializacgéo:

- Macitentan (processo de comercializagdo no Brasil): Antagonista dos recep-
tores A e B de endotelina, com ligagédo sustentada aos receptores e penetracao te-
cidual elevada. A dose de 10mg ao dia, via oral, mostrou beneficios na reducéo do
desfecho combinado de morbimortalidade, por HAP. E indicado para tratamento de
pacientes com diagndéstico de HAP. Niveis de recomendacao e evidéncia para clas-
ses funcionais - NYHA-HAP (CF) Il e lll séo IB e para CF IV séo IIbC.

- Selexipag: Agonista direto do receptor IP de prostaglandinas. A dose diaria
deve ser titulada para cada paciente, com aumento de doses semanais, sendo a
dose inicial de 200mcg de 12/12horas até o maximo de 1.600mcg de 12/12 horas.
Essa medicagcdo mostrou reducao no desfecho combinado de morbimortalidade rel-
acionados a HAP. Niveis de recomendacdao e evidéncias para CF Il e Ill séo IB.

Os pacientes que se beneficiam do tratamento com farmacos com acédo vas-
odilatadora pulmonar (ambrisentana, bosentana, epoprostenol, iloprost, maciten-
tana, riociguat, selexipag, tadalafila, treprostinil) com evidéncias claras na literatura
cientifica sdo aqueles com HAP (Grupo I).

O Uptravi® (selexipag) tem apresentacbes de 200, 400, 600, 800, 1.000,
1.200, 1.400 ou 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula, o que facil-
ita a titulacdo de doses de acordo com a tolerancia do paciente.

Selexipag é geralmente bem tolerado, com um perfil de eventos adversos
consistente com outras terapias direcionadas a via da prostaciclina. Assim, o selex-
ipag amplia as opg¢bes de tratamento disponiveis no paciente portador de
Hipertensdo Pulmonar.

Os dados apresentados demonstram que 0s objetivos dos tratamentos visam
alcancar e manter os pacientes critérios de baixo risco para aumentar a sobrevida
do paciente, com a terapia maximizada, uma vez que a sobrevida de pacientes que
permanecem em grupos de alto risco pode ser significativamente reduzida, uma vez
que a doenca é incuravel e progressiva. Os dados demonstram sobrevida de 6
meses para pacientes em Classe IV da WHO/NYHA e 6 anos para pacientes em
Classe | da WHO/NYHA.
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