Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
NATJUS/CGJ - Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte -MG
CEP 30190-030 — Telefone: (31) 3237-6282

RESPOSTA TECNICA 2019.0001750
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Paulo de Tarso Tamburini Souza
PROCESSO N°.: 51879422020198130024
CAMARA/VARA: 22 Vara da Fazenda Publica Publica Estadual e
Autarquias
COMARCA: Belo Horizonte
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE:AMVL
IDADE: 59 anos
PEDIDO DA AGAO: SELEXIPAG
DOENCA(S) INFORMADA(S): hipertensédo pulmonar
FINALIDADE / INDICAGAO: controle sintomas
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 27906
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001750
Il - RESPOSTAS AS PERGUNTAS DO JUIiZO:

1) o medicamento/aparelho postulado tem indicacdo de bula/do fabricante

para o tratamento proposto? Esta aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? Sim.

2) ha pedido de inclusdo do medicamento/aparelho nos protocolos clinicos do
SUS? se ja foi analisado o pedido, qual a conclusdo do parecer? Ja foi
avaliado pelo CONITEC com parecer de nao incorporagao.

3) todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram
tentadas? em caso negativo, qual é o tratamento ainda ndo tentado? ha
contraindicagao ao tratamento nao tentado levando-se em conta as demais
condicdes clinicas do paciente? Caso o paciente apresente critérios esta
disponivel o transplante de pulmao.

4) ha evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho postulado

tem resposta satisfatéria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS?
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No caso em tela, nao.

5) o uso do medicamento/aparelho postulado impde risco a saude do paciente
(efeitos colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? Apresenta
efeitos colaterais conhecidos da prostaciclina, incluindo dor de cabeca,
diarreia, nauseas e dor na mandibula.

6) quais os riscos para o paciente com o diagnostico acima que n&o trata
adequadamente a doenca? ha risco de morte? Sim, mas o tratamento
proposto nao altera a mortalidade de acordo com a literatura

7) outras informacgdes consideradas uteis na analise juridica do caso.

Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

A hipertensdo pulmonar (HP) compreende um conjunto de desordens

fisiopatoldgicas que envolvem multiplas condi¢cbes clinicas e que podem
causar complicacbes na maioria das doencas cardiovasculares e
respiratorias. E definida como um aumento da pressdo pulmonar média
igual ou acima de 25 mmHg em repouso avaliada por meio de cateterismo
cardiaco. A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) descreve uma
subpopulacdo de pacientes com HP caracterizada hemodinamicamente
pela presenca de HP pré-capilar, incluindo uma pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar expiratoria final (PAWP) menor ou igual a 15 mmHg e uma

resisténcia vascular pulmonar maior que trés unidades Wood .
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O objetivo geral do tratamento em pacientes com HAP ¢é alcangar um status
de baixo risco, que € normalmente associada a uma boa capacidade de
exercicio, boa qualidade de vida, boa fungdo do ventriculo direito e um
baixo risco de mortalidade. Especificamente, isso significa levar e/ou manter
o paciente em WHO-FC Il sempre que possivel . A estratégia atual do
tratamento para pacientes com HAP pode ser dividida em trés etapas
principais:
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(1) A abordagem inicial inclui medidas gerais (atividade fisica e reabilitagao,
controle de natalidade supervisionado e terapia de reposicdo hormonal pos-
menopausa, cirurgia eletiva, prevencdo de infecgao, apoio psicossocial,
adesao aos tratamentos, aconselhamento genético e viagem), a terapia de
suporte (anticoagulantes orais, diuréticos, O2, digoxina), encaminhamento
para centros especializados e teste de vasorreatividade aguda para a
indicagao da terapia crénica com medicamentos bloqueadores do canal de
calcio (BCC).

(2) O segundo passo inclui a terapia especifica, iniciando com doses
elevadas de BCC em pacientes vasorreativos ou drogas aprovadas para
HAP em pacientes nao-vasorreativos de acordo com o progndstico do
paciente, o grau de recomendacao e o de nivel de evidéncia para cada

composto individual ou para a combinagcdo de compostos.

(3) A terceira parte esta relacionada com a resposta a estratégia de
tratamento inicial; no caso de uma resposta inadequada, as combinagdes
de medicamentos aprovados e o transplante de pulm&o sao propostos. O
tratamento farmacolégico especifico da HAP consiste no uso de drogas que
atuam nas trés vias envolvidas em sua patogenia: a via da endotelina
(antagonistas dos receptores da endotelina), do 6xido nitrico (inibidor
da fosfodiesterase 5 e estimulador da guanilato ciclase soluvel) e das
prostaciclinas, além do uso de BCC . Pacientes com HAP sintomatica sédo
candidatos & terapia especifica. E importante ressaltar que a maioria dos
estudos controlados e randomizados incluiram pacientes com HAP
idiopatica (HAPI), hereditaria, induzidas por anorexigenos, associadas as

doencas reumaticas autoimunes e a shunt.

1 SHUNT -Condigéo fisioldgica que ocorre quando os alvéolos do pulmé&o

sdo perfundidos normalmente com sangue, mas a ventilagdo (o
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fornecimento de ar) falha em suprir a regido perfundida. sistémico pulmonar
congénito. A extrapolagcdo destes resultados a HAP associada a outras
condigbes deve ser feita com cautela. A orientagdo atual de tratamento
ainda é baseada na classe funcional, sendo indicada em pacientes
sintomaticos (WHO-FC II, lll e IV) .

1. Medicamentos bloqueadores do canal de calcio: nifedipina, diltiazem e
anlodipina (WHO-FC II-111).

2. Medicamentos que atuam na via do 6xido nitrico: sildenafila, tadalafila,
vardenafila e riociguate (WHO-FC II-1V).

3. Medicamentos que atuam na via da endotelina: bosentana, ambrisentana
e macitentana (WHO-FC II-IV). 4. Medicamentos que atuam na via da
prostraciclina: lloprosta (WHO-FC 1lI-IV) Outros medicamentos incluem o

epoprostenol, treprostinil2 , beraprost e selexipag (via da prostaciclina)
RESULTADOS COMPILADOS

Um ensaio clinico randomizado que avaliou o uso de selexipag para o
tratamento de HAP comparado com placebo . Os pacientes eram elegiveis
se eles ndo estavam recebendo tratamento para a hipertensao arterial
pulmonar ou se eles estavam recebendo uma dose estavel de um
antagonista do receptor de endotelina, de inibidor da fosfodiesterase tipo 5,
ou de ambos. O desfecho primario foi um composto de morte por qualquer
causa ou uma complicagao relacionada com a hipertensao arterial pulmonar
até o final do periodo de tratamento (definido para cada paciente como 7
dias apds a data da ultima ingestao de selexipag ou placebo). O efeito de
selexipag com respeito ao desfecho primario foi semelhante no subgrupo de
doentes que nao estavam recebendo tratamento para a doenca na linha de

base e no subgrupo de doentes que ja estavam recebendo tratamento na
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linha de base (incluindo aqueles que estavam recebendo uma combinagao
de duas terapias). Os eventos adversos mais comuns no grupo selexipag
foram consistentes com os efeitos colaterais conhecidos da prostaciclina,
incluindo dor de cabeca, diarreia, nauseas e dor na mandibula. Entre os
pacientes com HAP, o desfecho primario composto de morte ou
complicagdo associada a hipertensdo  arterial pulmonar  foi
significativamente menor com selexipag do que com placebo. Nao houve

diferencga significativa na mortalidade entre os dois grupos de estudo.
SINTESE DE EVIDENCIAS ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O Sistema Unico de Saude (SUS) atualmente dispde de Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica (PCDT) para o tratamento da HAP. Para a inclusdo no
Protocolo de HAP é indispensavel a comprovagao de diagnodstico de HAP
(Grupo 1) e das funcionalidades II, Il ou IV (WHO-FC)(5) . A conduta
terapéutica da HAP divide-se em tratamento ndo medicamentoso,
medicamentoso adjuvante dos fendmenos associados (trombose in situ,
hipoxemia, insuficiéncia cardiaca direita) e tratamento especifico . As
medidas n&o farmacoldgicas incluem a restricdo de sodio na dieta, a ndo
gravidez, realizagdo de exercicios fisicos com acompanhamento
especializado (SIGTAP 03.02.04.001-3 e 03.02.04.002-1) e oxigenoterapia
(SIGTAP 03.01.10.014-4)(5,10) . A terapia medicamentosa inclui o uso dos
BCC, indica-se nifedipino ou anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana
e bosentana. Além disso, estdo disponiveis os tratamentos de suporte com
anticoagulantes orais, diuréticos e digitalicos, através do Componente

Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) .
Os medicamentos atualmente disponiveis sao:

* Nifedipina: capsula ou comprimidos de 10 mg. * Anlodipino: comprimidos

de 5mg e 10 mg.
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» Sildenafila: comprimidos de 20 mg. * lloprosta: ampola com 1 ml (10 mcg/

ml) de solu¢do para nebulizagao.
* Ambrisentana: comprimidos de 5 mg e 10 mg.
* Bosentana: comprimidos de 62,5 mg e 125 mg.

A seqguir, apresenta-se a ordem de escolha para o tratamento da HAP
(Grupo 1):

* 1a opcéao: bloqueador do canal de calcio (apenas se HAPI com teste de

reatividade pulmonar positivo);
» 2a opcao: iloprosta ou sildendfila;

* 3a opcao: ambrisentana ou bosentana (se houver falha terapéutica ou

efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta)

Pacientes em nivel instavel e deteriorando, apesar do tratamento, sio
candidatos a transplante pulmonar, independentemente do inicio do
tratamento; devem ser reavaliados pelo menos trimestralmente em servico
especializado ou em centro de referéncia e mantidos sob acompanhamento

simultdneo com as equipes de transplante pulmonar.

Os procedimentos disponiveis cadastrados no SIGTAP para transplante de

pulmao sao :
05.05.02.008-4 - Transplante de pulmé&o unilateral
05.05.02.012-2 - Transplante de pulmé&o bilateral

05.06.02.007-0 - Tratamento de intercorréncia pos transplante de pulmao

uni/bilateral - postransplante critico
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

A Pharmaceutical Benefits Scheme( PBAC) considerou que a utilizagao de
um desfecho composto, onde a morte tem o mesmo significado clinico de
uma hospitalizagao, dificil de interpretar. A relacdo entre estes resultados e
progressdo da doenca permanece incerta. A analise foi realizada pelo
PBAC em margo de 2016, considerando um ensaio clinico randomizado, o
qual foi o mesmo encontrado para a elaboracéo desta sintese de evidéncia.
O estudo foi financiado pela fabricante do selexipag e os autores
apresentam conflitos de interesse. Os resultados do ensaio clinico
analisado sugerem que selexipag apresenta melhor beneficio clinico
em comparagdo com placebo sem, entretanto, influenciar na
mortalidade e com mais eventos adversos. Os dados do estudo foram de
dificil interpretagdo e ndo permitiram uma conclusédo clara a respeito do
beneficio do medicamento. Por fim, verifica-se que ndo existem
comparagoes diretas de selexipag com medicamentos ja aprovados e
disponibilizados para o tratamento de HAP e que o Brasil, através do
Sistema Unico de Saude, apresenta opgdes terapéuticas para o tratamento
de HAP.

IV— CONCLUSOES:

v Selexipag é um agonista do receptor de prostaciclina oral (também

chamado de receptor IP). O receptor IP € um dos cinco tipos de
receptores prostanoides.

v Selexipag € um agonista seletivo de receptores de prostaciclina nao
prostandides (receptor IP) oral que resulta em vasodilatacdo do leito
vascular pulmonar e pode beneficiar pacientes com HAP que
possuem classe funcional Il e Il da OMS .

v O selexipag possui alta seletividade para o receptor IP em relagéo a
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outros receptores prostanodides, distinguindo-o dos prostaciclina e
analogos da prostaciclina atualmente usados no tratamento da HAP .

v A melhor ilustragdo da eficacia € um estudo randomizado
(GRIPHON), em que o selexipag foi associado a uma reduc&o nas
hospitalizacbes e a progressdao mais lenta da doencga; no entanto,
apenas 20% dos pacientes com HAP eram virgens de tratamento e os
demais estavam em outros agentes orais .

v Nao influencia na mortalidade e apresenta mais eventos adversos.

V — REFERENCIAS:
CCATES - Centro de colaborador do SUS

VI - DATA: 22/05/2020
NATJUS - TIMG
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