PROTOCOLO ESTADUAL PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR NO AMBITO DO SUS EM SANTA
CATARINA COMPLEMENTAR AO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES

TERAPEUTICAS DO MINISTERIO DA SAUDE

1. INTRODUCAO

A Hipertensdo Pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e hemodindmica ampla'. O
conceito recente, apresentado no 6° Simpdsio Mundial em 2018 define a HP como uma
pressdo média da artéria pulmonar > 20 mm/Hg e Teste de Reatividade Vascular Pulmonar
(RVP) > 3 woods em repouso, aferidos obrigatoriamente pelo cateterismo cardiaco direito.

Simonneau G. et al. (2019)* propuseram uma classificagdo clinica atualizada de
Hipertensdo Pulmonar, que categoriza as condi¢des clinicas associadas a HP baseada em
mecanismos similares patofisioldgicos, apresentagdo clinica, caracteristicas hemodinamicas e

terapéutica (Quadro 1).

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

1. HAP
1. HAP idiopatica
2. HAP hereditaria
3. HAP induzida por drogas e toxinas
4. HAP associada com:
4.1. Doengas do Tecido Conjuntivo

4.2 Infecgao HIV

4.3 Hipertensao portal

4.4 Doengas cardiacas congénitas
4.5 Esquistossomose

5. HAP por bloqueadores de canal de célcio 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
1. HP por insuficiéncia cardiaca com FEVE preservado
2. HP por insuficiéncia cardiaca com FEVE diminuido
3. Doenga valvar
4. Defeitos congénitos ou adquiridos que geram HP pos-capilar

3. HP causada por doenca pulmonar e/ou hipodxia

Doenga obstrutiva

Doenga restritiva

Padrao obstrutivo e restritivo combinados
Hipdxia sem doenga parenquimatosa
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https://docs.google.com/document/d/17HVM_DAlepdba-Wpph_W5iZaGcbMli1qL0gRT6XKOss/edit#heading=h.gjdgxs

1. Defeitos do desenvolvimento pulmonar
4. HP tromboembolica cronica (HPTEC)

1. Tromboembolismo cronico
2. Outras obstrucoes

5. HP com mecanismos multifatoriais e/ou nao esclarecidos

Doengas hematologicas

Doencas sistémicas ou metabodlicas
Cardiopatias congénitas complexas
Outras
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Nota: HAP: Hipertensdo Arterial Pulmonar; DVOP: Doenga Veno-oclusiva Pulmonar; HCP: Hemangiomatose Capilar
Pulmonar; HP: Hipertensdo Pulmonar; FEVE: Fraggo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo. Fonte: adaptado de Simonneau G, et
al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan
24;53(1):18019132

A patologia engloba um subgrupo de doencas de evolugdo clinicamente grave
denominado Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) ou sub-grupo 1, sendo seus pacientes a
populagdo de interesse neste protocolo. A HAP ¢ definida como pré-capilar, necessitando
entdo da presenga de uma pressdo capilar pulmonar normal (< 20 mm/hg). Nestes casos
ocorre a perda e a obstrugdo 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.

Estudo proposto por Hoeper et al. (2016)° descreve a prevaléncia de cerca de 6,6 casos
de HAP/milhdo de habitantes na Inglaterra e Irlanda. Recentemente, um estudo
epidemioldgico no Caribe Colombiano descreveu a prevaléncia de 28 casos/milhdo de
habitantes®. Ndo foram encontrados estudos que abordem a epidemiologia dessa patologia no
Brasil.

A avaliagdo de gravidade e progndstico em pacientes com HAP ¢ um importante
aliado no cuidado e acompanhamento dos pacientes e conta com uma série de parametros
clinicos, de imagem, laboratoriais invasivos e nao invasivos. Estes parametros foram
estudados e correlacionados com a gravidade da doenga’.

Este Protocolo visa estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da Hipertensao
Arterial subgrupo 1 (HAP). As metodologias de busca e avaliagdo das evidéncias estdo

detalhadas no Apéndice 1.



2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

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, Organiza¢do Mundial da Saude.
Tabela elaborada pelo Grupo de Trabalho Permanente Para Producdo de Informagdes Técnicas - GT-PIT, 2021.

3. DIAGNOSTICO

3.1. Diagnostico Clinico e Exames Confirmatorios

Os sintomas de HP sdo inespecificos, como dispneia, cansacgo, fadiga, dor toracica,
sincope e dificuldade para as atividades diarias. Na evolugdo para a faléncia de ventriculo
direito pode haver edema, ascite e distensdo abdominal. Mais raramente hemoptise e
arritmias.

O comprometimento funcional expressivo dos pacientes com HP exige a utilizag¢do de
uma graduacdo para caracterizar o impacto inicial da doenga e sua influéncia nas atividades
fisicas habituais, servindo também para orientagdo prognoéstica. Sendo assim, adotou-se com
fins diagnosticos a classificagdo funcional da New York Heart Association (NYHA)
modificada para Hipertensdo Pulmonar, de acordo com a Organizacdo Mundial da Satde

(OMS) (Quadro 2).

QUADRO 2 — Classificagdo funcional da OMS

Classe Achados na anamnese

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

Classe 11 Atividades fisicas habituais causam sintomas acarretando discreta limitacéo.
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 de Dolgin M, et al. Criteria Committee. Nomenclature and criteria for diagnosis of diseases of the heart and
great vessels. 9 ed. Boston, MA: Lippincott Williams and Wilkins; March 1, 1994 ¢,




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 sao reconhecidas por seus sinais especificos, incluindo a
cianose. Outros sinais de doengas hematologicas podem ser a primeira manifestacio da
doenga, como o fendmeno de Raynauld na Esclerose Sistémica’.

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

especifica num seleto grupo de pacientes®’.

3.2. Exames Complementares
- Ecocardiograma Transtordcico: ¢ o mais importante teste de rastreamento que avalia a
probabilidade diagnodstica da doenca através da estimativa da pressao sistolica da artéria
pulmonar. Tal exame deve mostrar a suspeita de HP. E a condicfio 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 hepatico'’.
- Ultrassom Abdominal: Utilizado para descartar formas de HAP como a Hipertensdo
Porto-Pulmonar, podendo apenas confirmar, mas ndo excluir a Hipertensdo Portal®.

- Prova de Funcdo Pulmonar e/ou Pletismografia: 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 Térax: Deve ser solicitado sempre na primeira avaliagdo para descartar

HPTEC (grupo 4) e a presencga de alteracdes no parénquima sugestivas de pneumopatias
(grupo 3)”'!. Também pode mostrar alteragdes sugestivas de HP como dilatagdo das cavidades
direita e da artéria pulmonar (> 29mm) ou relagdo artéria pulmonar/aorta (> 1)™.

intilografi ntilacdo/Perfusdo Pulmonar: 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.

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

permanece como o principal teste de avaliacdo funcional na maioria dos centros de
tratamento. Deve ser utilizado para estratificar o risco do paciente e para acompanhar a
resposta terapéutica e evolucdo. Nao ha limite de distancia caminhada de seis minutos para
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iniciar o tratamento, porém valores absolutos podem indicar um pior ou melhor
g 11,12
prognostico .
- Teste de Esforco Cardiopulmonar (TECP): E um teste de exercicio maximo e fornece
informagdes importantes da capacidade de exercicio, troca gasosa, eficacia ventilatoria e
fungdo cardiaca durante o exercicio'®. E um exame complementar ao TC6M ¢é 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®.

3.3. Estratificacao de Risco

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

Estes parametros foram estudados e correlacionados com a gravidade da doenca.
Recentemente o registro francés" simplificou os pardmetros de estratificagdo de risco na
analise da Classe Funcional (CF) da OMS, Distancia Percorrida no TC6M (DTC6M) e
concentracdo sanguinea de Peptideo Natriurético tipo-B (BNP) ou N-terminal Pro-peptideo
Natriurético tipo-B (NT-pr6 BNP) e exames complementares, conforme necessario. Outros
estudos evidenciaram que o uso da metodologia nio invasiva com 3 critérios (DTC6M, CF
[OMS] e BNP/NT pro-BNP) associados a uma analise de imagem como o tamanho do atrio
direito (4rea medida em cm? medida por ecocardiograma) tem semelhante poder
discriminatorio do que quando utilizado os parametros invasivos com hemodindmica, ¢ a

partir deles elaborou-se a Tabela 1'*"°,

TABELA 1 — Determinantes prognosticos e classes de risco de morte em um ano de pacientes com
Hipertensdo Arterial Pulmonar.

Determinantes Risco Baixo Risco Intermediario Risco Alto
progndsticos <5% 5-10% >10%
1 ponto 2 pontos 3 pontos

Classe Funcional LII 111 v
DTC6M (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?)




Nota: BNP: peptideo natriurético cerebral; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético cerebral. Fonte: adaptado
de Hoeper MM, et al. 2017'%,

A estratificacdo de risco se refere ao percentual de risco de o paciente evoluir para
obito no periodo de um ano, sendo baixo risco equivalente a menos de 5%, risco

415 percebe-se a importancia

intermediario de 5-10% e risco alto 10%. A partir dos estudos
de manter os pacientes em baixo risco e da reavaliagdo frequente. A CF é um importante
parametro utilizado para a estratificacdo de risco e constitui valor prognostico de mortalidade
futura. Esforcos devem ser feitos para manter o paciente em CF I ¢ 1101316,

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 “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 1 a 1,49,

intermediario de 1,5 a 2,49 e alto de 2,5 a 3,0".

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem os critérios abaixo:

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

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

-Apresentarem CF II, III ou IV na classificacio da NYHA/OMS; e
-Apresentarem distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos inferior a
500m;

3. Teste de reatividade vascular negativo ou, no caso de teste de reatividade vascular
positivo, comprovacao de falha terapéutica com uso de bloqueadores de canal de
calcio por pelo menos trés meses. O diagnostico de HAP associada a doencga cardiaca
congénita dispensa a realizag@o de teste de reatividade vascular;

4. Idade igual ou superior a 18 anos;

5. Beta-HCG negativo para pessoas com utero < 55 anos;



6.

Para solicitagdo de terapia tripla ¢ necessario apresentar relato médico de falha
terapéutica na associacdo dupla (Ambrisentana ou Bosentana + Sildenafila) apds uso
por pelo menos trés meses, no Formulario Médico Obrigatorio e comprovagao através
dos parametros de estratificacdo de risco (Classe Funcional (CF), BNP/NT-pr6 BNP,
TC6M e ecocardiograma de Atrio Direito) demonstrando que o paciente apresenta
risco intermediario ou alto.

Para solicitagdo de terapia tripla com Selexipague para CF III ¢ necessario
comprovacao de falha terapéutica com (Ambrisentana ou Bosentana + Sildenafila +
Iloprosta) apds uso por pelo menos trés meses, por meio de relato médico no
Formulario Médico Obrigatorio e parametros de estratificagdo de risco (Classe
Funcional (CF), BNP/NT-pr6 BNP, TC6M e ecocardiograma de Atrio Direito),

demonstrando que o paciente apresenta risco intermediario ou alto.

Observagao: O tratamento com Selexipague em esquema terapéutico de terapia tripla

(Ambrisentana ou Bosentana + Sildenafila + Selexipague) para classe funcional II nio

requer uso anterior de terapia tripla com Iloprosta (Ambrisentana ou Bosentana + Sildenafila

+ Iloprosta).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem qualquer um dos

critérios abaixo:

a)

b)

©)
d)

Pacientes com avaliagdo diagnostica incompleta, impossibilitando categoriza-los como
portadores de HP Grupo 1 (HAP);
Pacientes com Doencga Veno-Oclusiva Pulmonar;
Pacientes com Hipertensdo Pulmonar Persistente do Recém-Nascido (HTPRN);
Pacientes com Hipertensao Pulmonar (HP) em decorréncia de outras condigdes
conforme Simonneau G, et al. (2019)*:

- Grupo 2: HP causada por doenca cardiaca esquerda

- Grupo 3: HP causada por doenga pulmonar e/ou hipdxia

- Grupo 4: HP Tromboembolica Cronica (HPTEC)

- Grupo 5: HP com mecanismos multifatoriais e¢/ou nao esclarecidos;
Hipersensibilidade ou contraindicagdo a medicamentos solicitados;

Para uso de Iloprosta: pressao arterial sistolica menor que 85 mmHg.



6. TRATAMENTO

De acordo com as informagdes descritas no PCDT de HAP do Ministério da Satude'

para o tratamento da HP (Grupo 1) e das funcionalidades II, III ou IV (NYHA/OMS), a
conduta terapéutica estd dividida em tratamento ndo medicamentoso, medicamentoso
adjuvante dos fendmenos associados e tratamento especifico (terapia medicamentosa). Este
Protocolo Estadual, complementar ao do Ministério da Saude, visa a disponibilizagdo de
terapia combinada com os medicamentos ja disponibilizados pelo referido PCDT, além da
incorporagao do medicamento Selexipague para o tratamento da HP grupo 1 (HAP), classes II

e III.

6.1. Tratamento Medicamentoso

A terapia medicamentosa para HP grupo 1 (classes funcionais II, III ou IV), inclui o
uso de medicamentos que atuam na via do oOxido nitrico, Sildenafila (inibidor da
fosfodiesterase-5 - PDESi); medicamentos que atuam na via da endotelina, Ambrisentana e
Bosentana (antagonistas do receptor de endotelina - ERA) e dois medicamentos que atuam na
via da prostaglandina, Iloprosta e Selexipague analogo e agonista das prostaglandinas (PG2).

Em relagdo a terapia combinada dupla, a metandlise conduzida por Lajoiel et al.
(2016)"" englobou 17 trabalhos publicados entre os anos de 1990 e 2015 e os resultados
apontaram que a terapia combinada reduziu o risco de piora clinica quando comparada com a
monoterapia em pacientes predominantemente de classe I11. Ja a terapia tripla tem a vantagem
de atuar em trés diferentes alvos moleculares, mas também aumenta a complexidade
farmacoldgica e o risco potencial de efeitos adversos. Os estudos conduzidos por Simonneau
et al. (2012)'® e Sibton et al. (2015)" apontaram melhora terapéutica com terapia tripla

sequencial com Selexipague.

e Sildenafila:

Dentre os estudos clinicos, duplo-cegos, randomizados, utilizando terapia combinada
de Sildenafila com Bosentana, tem-se o conduzido por Vizza et al. (2017)* (NCT00323297),
que foi realizado com 103 pacientes com HP grupo 1 (HAP). Foram avaliados individuos
predominantemente com classes II e III (NYHA/OMS) e usuarios de Bosentana por trés
meses ou mais e randomizados com Sildenafila (n=50) ou placebo (n=53) por 12 semanas. Os
resultados indicam que ndo houve beneficios em relagdo a melhora do parametro avaliado

(TC6M) entre os grupos.



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 e 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 adicdo de Bosentana em pacientes com terapia de Sildenafila em relacdo ao tempo do
primeiro evento de morbidade/mortalidade, porém houve uma melhora estatisticamente

significativa nos parametros TC6M e NT-pro6 BNP, ap6s 16 semanas.

e Ambrisentana:

Em relagdo a terapia combinada de Ambrisentana com Sildenafila, o estudo clinico,
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado conduzido por Mohammeed et al.”> avaliou 27
pacientes, dos quais 5 pacientes possuiam HP idiopatica 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 combinagdo de Sildenafila com Ambrisentana
proporcionou uma melhora significativa na classe funcional e na pressao arterial média, além

de uma melhora na tendéncia do teste de 6 minutos de caminhada e na saturacao de oxigénio.

e Bosentana:

A Bosentana ¢ o medicamento mais antigo da classe dos que atuam na via da
endotelina e seu uso ¢ autorizado desde 2001 nos Estados Unidos. Existem evidéncias, em
estudos clinicos controlados® ou ndo*?’. de que a associa¢do entre Bosentana e Sildenafila
possui interagdo medicamentosa destes dois farmacos, que gera o aumento da concentracao
plasmatica de Bosentana e a redu¢do da concentragdo de Sildenafila. No entanto, foi possivel
verificar que a interagdo nao afeta a seguranca da associacdo, mas apenas interfere na eficacia

dos medicamentos?'.

e Iloprosta:

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, apos terapia com Bosentana. Foi
observado um aumento em relagdao ao parametro TC6M com diferencas significativas entre os

grupos e uma melhora na classe funcional.



%, participaram 40

No estudo randomizado, aberto, controlado, denominado COMB
pessoas com HP grupo 1 (HAP), CF 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 relagdo ao

tamanho da amostra, ndo obtendo dados de melhora clinica.

e Selexipague:

O estudo de Simonneau et al. (2012)'8, avaliou 43 pacientes de HP grupo 1 (HAP), em
CF 1II ou III, durante 17 semanas. A investigacdo 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 h4 12 semanas ou mais com monoterapia ou terapia
combinada (ERA e/ou PDES5i1). Ao primeiro grupo adicionou-se Selexipague (n = 33) e ao
segundo grupo adicionou-se placebo (n = 10). Os resultados apontam que o grupo em que se
adicionou Selexipague obteve reducdo na resisténcia vascular periférica de 30% e ndo se
observou resultados estatisticamente significativos para os parametros TC6M e NT-proBNP.

Sibton et al. (2015)" investigaram em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo
cego, placebo, controlado, 1.156 participantes com HP grupo 1 (HAP) predominantemente
em CF III. 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 + PDESi. Os 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
doenca, quando comparado ao placebo. Ja no que se refere a mortalidade, nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos. Com base nas evidéncias cientificas apresentadas, este

Protocolo Estadual disponibiliza a terapia combinada nos seguintes casos abaixo:

QUADRO 3 — Terapia Combinada Dupla e Tripla Sequencial.

Classe Terapia combinada dupla Terapia Tripla Sequencial
Funcional
(Pacientes HAP)
11 Sildenafila + Ambrisentana Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague
Sildenafila + Bosentana Bosentana + Sildenafila + Selexipague
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111 Sildenafila + Ambrisentana Ambrisentana + Sildenafila + Iloprosta
Sildenafila + Bosentana Bosentana + Sildenafila + Iloprosta
Ambrisentana + Sildenafila + Selexipague

Bosentana + Sildenafila + Selexipague

v Sildenafila + Bosentana Sildenafila + Bosentana + Iloprosta

Quadro elaborado pelo GT-PIT, 2022.

6.1.1. Farmacos

- Ambrisentana: 5 mg e 10 mg (comprimido);

- Bosentana: 62,5 mg e 125 mg (comprimido);

- Sildenafila: 20 mg (comprimido);

- Iloprosta: 10 mcg/mL solugdo em ampola de 1 mL;

- Selexipague: 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg
e 1600 mcg (comprimido).

6.1.2. Esquemas de Administracio

e Ambrisentana:

A dose inicial recomendada ¢ de 5 mg/dia, com dose maxima de 10 mg/dia. Quando
coadministrada com Ciclosporina, a dose de Ambrisentana deve ser limitada a 5 mg/dia. E
contraindicada em pacientes com hepatopatia grave ou insuficiéncia cardiaca sistolica,
gravidez, lactantes, pacientes com Fibrose Idiopatica (FPI) com ou sem HAP secundaria e

individuos com menos de 18 anos. Nao ha necessidade de ajuste de dose para idosos.

e Bosentana:

A dose inicial recomendada ¢ de 62,5 mg, 2 vezes ao dia, durante 4 semanas,
elevando-se posteriormente para 125 mg, 2 vezes ao dia (dose de manutencdo). Deve ser
evitada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-Pugh classe B ou
C), pacientes com uso de Ciclosporina e em caso de gravidez. Em pacientes com peso
corporeo abaixo de 40 kg deve-se seguir a orientacao médica. Nao ¢ necessario ajuste de dose
para idosos, pacientes com insuficiéncia renal, em hemodialise ou com insuficiéncia hepatica

leve.

e Sildenafila:
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A dose recomendada ¢ de 60 mg/dia em 3 administragdes de 20 mg, com dose maxima
de 240 mg/dia (3 administragdes de 80 mg). Coadministracdo com doadores de 6xido nitrico
(como o Nitrato de Amila) ou nitratos em qualquer forma ¢ contraindicada. Coadministra¢ao
com estimuladores da guanilato ciclase, tais como Riociguate, esta contraindicada, uma vez
que pode potencialmente levar a hipotensao sintomatica. Nao ¢ necessario ajuste de dose para

idosos ou para pacientes com insuficiéncia renal. E contraindicado para gestantes (risco B).

e lloprosta:

A dose inicial recomendada ¢ de 2,5 mcg por nebulizagdo de 6 a 9 vezes/dia, podendo
ser aumentada para 5 mcg, com dose maxima de 45 mcg/dia. E contraindicado em situagdes
em que os efeitos do Iloprosta sobre as plaquetas podem aumentar o risco de hemorragia;
gravidez; doenga corondria grave ou angina instavel; infarto 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 doenca oclusiva venosa e em defeitos valvulares congénitos ou adquiridos
com perturbagdes da funcdo do miocérdio clinicamente relevantes ndo relacionadas com a

Hipertensdo Pulmonar.

e Selexipague:

A utilizagdo de Selexipague ¢ iniciada com uma fase de titulagdo. A dose inicial
recomendada ¢ de 200 microgramas administrados 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 nao
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.

A fase de titulagdo ¢ realizada visando encontrar a dose de estabilizacdo de cada
paciente. Nesse processo objetiva-se reconhecer a dose maxima 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 gerenciaveis com tratamento sintomatico. Se o paciente atingir uma

dose que ndo pode mais ser tolerada, a dose deve ser reduzida para o nivel de dosagem
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anterior. A maior dose tolerada atingida durante a fase de ajuste de dose deve ser mantida,
sendo esta a dose de estabilizacdo (Anexo 1).

E contraindicado em pacientes com doenga corondria grave ou angina instavel; infarto
do miocardio nos ultimos seis meses; insuficiéncia cardiaca descompensada, caso ndo esteja
sob supervisdo clinica estreita; arritmias graves; eventos cerebrovasculares (ex: acidente
isquémico transitorio, AVC) nos ultimos 3 meses; defeitos valvulares congénitos ou
adquiridos com disfungdes clinicamente relevantes da funcdo miocardica nio relacionadas
com Hipertensdo Pulmonar e em uso concomitante de inibidores fortes do CYP2C8 (ex:
Genfibrozila). E contraindicado para gestantes (risco B).

O algoritmo de tratamento deste Protocolo (Figura 1), tem base no Consenso da
Sociedade Europeia de Cardiologia e Respiratoria, publicado em 2015 e revisado em 2018 por

Hoeper e colaboradores®.
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Figura 1 - Algoritmo de Tratamento
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Fonte: Adaptado pelo GT-PIT de Hoeper MM, et al. 2018.

a) Recomendacdes de monoterapia (nio 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
Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada (ICFEp) (HAS, DM, doenca
coronariana, fibrilacao atrial, obesidade);

Pacientes com diagnostico 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 nao corrigida;

Pacientes com doenga leve (CF I, RVP 3-4WU, PAPm < 30 mmHg, VD normal no
ecocardiograma) - contraindicagdo para terapia combinada.
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b) Recomendacdes de terapia dupla para CF II:
e (Ambrisentana ou Bosentana) e Sildenafila.

¢) Recomendacées de terapia tripla para CF II:
e (Ambrisentana ou Bosentana) E Sildenafila E Selexipague - mediante comprovacao de
falha terapéutica com dupla associacdo de (Ambrisentana ou Bosentana) + Sildenafila.

d) Recomendacdes 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) - mediante
comprovagdo de falha terapéutica com dupla associagdo de (Ambrisentana ou
Bosentana) + Sildenafila.

- Sildenafila + Ambrisentana + Selexipague de forma sequencial, ¢ recomendado apenas para

pacientes que apresentaram falha terapéutica com terapia tripla sequencial de Iloprosta.l*

f) Recomendacdes de terapia dupla para CF1V:
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 associa¢do de (Ambrisentana 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 II1.

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

CFIL Il elIV.

6.1.3. Efeitos adversos

e Ambrisentana:

¥ O critério de inclusdo de falha terap&utica com uso de terapia tripla com Iloprosta, para uso de
terapia tripla com Selexipague em CF III ¢ exigido a fim de se garantir o Uso Racional de
Medicamentos, visto que ndo existem estudos clinicos comparativos da eficacia entre Selexipague e do
Iloprosta®', e o custo do primeiro ser muito mais elevado que o segundo. O critério ndo foi aplicado
para a CF Il devido ao Iloprosta ndo ser indicado para tal classe funcional.
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Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): anemia (redugdes na hemoglobina e/ou no
hematocrito), cefaleia, palpitagdes, rubor, congestao nasal (a incidéncia de congestdo nasal foi
relacionada a dose durante a terapia com a ambrisentana), sinusite, nasofaringite, dor
abdominal, constipagdo, reten¢do hidrica e edema periférico. Rea¢des incomuns (> 1/1.000 e

< 1/100): hipersensibilidade (e.g. angioedema e erupg¢do cutanea).

e Bosentana:
Reagdes muito comuns (> 1/10): edema, retengao de liquidos, funcao hepatica anormal
e cefaleia. Reagdes comuns (> 1/100 a < 1/10): anemia, diminui¢cdo da hemoglobina, reagdes
de hipersensibilidade (incluindo dermatite, prurido e erupc¢do cutinea), sincope, palpitagoes,
rubor, hipotensdo, congestdo nasal, doenca do refluxo gastroesofagico, diarreia e eritema.
Reacdes incomuns (> 1/1.000 a < 1/100): trombocitopenia, neutropenia, leucopenia e
elevagdo das aminotransferases associada com hepatite e/ou ictericia. Reacdes raras (>

1/10.000 a < 1/1.000): anafilaxia e/ou angioedema, cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica.

e Sildenafila:

Reacao Muito Comum (> 1/10): cefaleia. Reacdo Comum (> 1/100 a < 1/10): tontura,
visdo embacada, distirbios visuais, cianopsia (ver coloracdo azul em todos os objetos), ondas
de calor, rubor, congestio nasal, ndusea e dispepsia. Reacdo Incomum (> 1/1.000 a < 1/100):
rinite, hipersensibilidade, sonoléncia, dor no olho, fotofobia, fotopsia, cromatopsia, hiperemia
ocular, ofuscamento visual, taquicardia, palpitagdo, hipotensdo, sangramento nasal, congestao
dos seios nasais, doenca do refluxo gastroesofagico, vomito, dor no abdomen superior, boca
seca, rash cutaneo, mialgia, dor nas extremidades, sensa¢do de calor e aumento da frequéncia
cardiaca. Reacdo Rara (> 1/1.000 a < 1/100): convulsdo, desmaio, olhos secos, cansago visual,
visdo de halo (aro brilhante em volta de luzes brilhantes), distarbio dos olhos, irritacao dos
olhos, edema na palpebra (inchaco da palpebra), secura nasal, edema nasal, hipoestesia oral

(diminui¢do da sensibilidade da boca), priapismo, aumento da erecdo e irritabilidade.

e Iloprosta:
Reacdes muito comuns (> 1/10): eventos hemorragicos, dor de cabeca, efeitos
hemodindmicos (vasodilatagdo, vermelhiddo da pele, hipotensdo, inibicdo da funcdo

plaquetaria, dificuldades respiratorias), dor no peito, tosse, nausea, dor/espasmo maxilar e
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edema periférico. Reagdes comuns (> 1/100 a < 1/10): hipotensdo, taquicardia, palpitacdes,
desmaio, dificuldade para respirar, tontura, dor para engolir, diarreia, vOmito, erupgao
cutanea, dor nas costas e irritagdo da boca, lingua e garganta. reacdes de frequéncia
desconhecida: broncoespasmo, hipersensibilidade, trombocitopenia, congestdo nasal e

distarbios do paladar.

e Selexipague:

Reacdes muito comuns (> 1/10): cefaleia, diarreia, ndusea, dor na mandibula, mialgia,
dor nas extremidades, rubor, rash cutdneo e artralgia. Estas reacdes sdo mais frequentes
durante a titulagdo. A maioria destas reagdes ¢ de intensidade leve a moderada. Reagoes
comuns (> 1/100 a < 1/10): anemia, dor abdominal, reducdo do apetite, hipotensao, dor e

hipertireoidismo.

7. MONITORAMENTO

e Ambrisentana:
Reavaliacao clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e posteriormente semestral.
Dosagem laboratorial de AST e ALT mensal no primeiro ano de tratamento e posteriormente
trimestral, se estiver 3 vezes acima do limite de normalidade suspender o uso. Hemograma

mensal durante 4 meses e posteriormente realizar exame trimestral.

e Bosentana:
Reavaliacdo clinica ap6s 3 meses do inicio do tratamento e posteriormente semestral.
AST e ALT mensal no primeiro ano de tratamento e posteriormente trimestral, se estiver 3
vezes acima do limite de normalidade suspender o uso. Hemograma mensal durante 4 meses e

posteriormente realizar exame trimestral.

e Sildenafila:

Reavaliagdo clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e posteriormente semestral.

e [loprosta:
Reavaliacao clinica apds 3 meses do inicio do tratamento e posteriormente semestral.
Dosagem laboratorial de AST e ALT mensal no primeiro ano de tratamento e posteriormente
trimestral, se estiver 3 vezes acima do limite de normalidade suspender o uso. Hemograma

mensal durante 4 meses e posteriormente realizar exame trimestral.
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e Selexipague:

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

Monitoramento da dose de manuten¢do: Apos o reconhecimento da dose de estabilizacdao
esta serd a dose de manuten¢do do medicamento. Se, no decorrer do tempo, o tratamento
tornar-se menos toleravel na dose de manutencdo, deve ser considerado tratamento
sintomatico ou reducdo da dose para o préoximo nivel mais baixo. A reavaliagdo clinica e
exames laboratoriais devem ser feitos apos 3 meses do inicio da dose de manutencao e apos
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.

8. ACESSO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Seguindo o fluxo de solicitacdo de medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) em Santa Catarina, os pacientes que atenderem aos
Critérios de Inclusdo deste PE para tratamento de HAP terdo acesso aos medicamentos por
meio de processo administrativo formado por documentos e exames do paciente.

O usuario ou responsavel legal deve apresentar os documentos e exames necessarios
junto a Unidade de Assisténcia Farmacéutica (UAF) do CEAF mais préxima de sua
residéncia para realizar a solicitacdo inicial.

Apés 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 exclusdo, ou auséncia de critério
de inclusdo, a solicitagdo sera indeferida. Se faltarem documentos, exames ou informagdes
nos preenchimentos, o processo sera devolvido para adequagdo. Se o processo estiver em

conformidade com os critérios descritos no protocolo, sera deferido e autorizado.
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Apo6s avaliagdo da solicitacdo, em caso de deferimento o paciente deve retirar seus
medicamentos mensalmente na UAF do seu municipio, onde realizou a solicitacio dos
mesmos.

Para continuidade do tratamento o paciente precisara realizar a renovagdo do seu
processo de solicitagdo. Adequacdes no processo referentes ao tratamento medicamentoso
poderdo ser realizadas a qualquer momento. Em ambas as situagdes o paciente realiza a
solicitagao na UAF proxima a sua residéncia onde iniciou a solicitacao.

O acompanhamento clinico e monitoramento medicamentoso sera realizado conforme

PE de HAP ¢ a critério médico.

8.1. Especialidades médicas para solicitacoes de medicamentos
Serdo avaliadas solicitagdes, adequagdes e renovacgoes de medicamentos do Protocolo
Estadual para HAP preenchidas por médicos das seguintes especialidades médicas:

pneumologia, reumatologia ou cardiologia.

8.2. Documentos necessarios para a solicitacio

- Para todos os pacientes:

e Laudo de Solicitacdo, Avaliagdo 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;

e Formulario Médico Obrigatério DIAF/SES/SC para HAP completamente preenchido,
carimbado e assinado;

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

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

e Prescricio médica devidamente preenchida em conformidade com a legislacao
vigente;

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

e Comprovante de Residéncia atual em nome do paciente ou declaracdo de residéncia de

proprio punho do titular do comprovante de residéncia;
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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 sera aceito resultado
de ecocardiograma para fins de comprovacao de hipertensao 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, III ou IV na
classificacdo da NYHA/OMS (Formuldrio Médico Obrigatorio) e, se necessario,
exames complementares que comprovem o diagnostico;

Beta-HCG para pessoas com ttero 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 célcio por no minimo 3 meses (Formuldrio Médico Obrigatério).

- Para terapia sequencial tripla:

Teste de BNP ou pro-BNP;

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

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

terapéutica (Formulario Médico Obrigatério).

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

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

Ecocardiograma toracico com a medida da 4rea do atrio direito em cm? (apenas para
solicitagdes de terapia tripla);

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

teve falha terapéutica (Formulario Médico Obrigatorio).

8.3. Renovacoes de solicitacoes

As renovagdes das solicitacdes dos medicamentos integrantes do PE de HAP deverao

acontecer semestralmente, conforme fluxo do CEAF, com apresentacdo de LME e prescrigao

médica.
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8.4. Adequacdes de solicitacoes
As adequagodes das solicitagdes (troca de medicamentos, aumento ou redugdo de
posologia, adequacdo de CID-10) dos medicamentos integrantes do PE de HAP poderdo
acontecer a qualquer momento, quando necessario, conforme fluxo do CEAF, com
apresentacdo de LME, prescricdo médica, Termo de Esclarecimento e Responsabilidade do
Protocolo Estadual (apenas em caso de troca de medicamento) e Formuldrio Médico
Obrigatorio DIAF/SES/SC para HAP conforme Protocolo Estadual. ~ Para comprovar falha

terapéutica o paciente devera usar os medicamentos por pelo menos trés meses.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo
Estadual, a duragdo e o monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periodica das
doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas, a adequagdo de uso e o acompanhamento
pOs-tratamento.

Pacientes com HAP devem ser acompanhados pelo médico assistente e equipe de
profissionais de satde para seu adequado diagnostico, inclusdo no Protocolo Estadual para

tratamento medicamentoso e acompanhamento.

10. REFERENCIAS

1. Lai YC, et al. Pulmonary arterial hypertension: the clinical syndrome. Circ Res.
2014;115(1):115-30.

2. Simonneau G, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019; 53(1).

3. Hoeper MM, Humbert M, Souza R., Idrees M., Kawut SM., Sliwa-Hahnle K, et.al. Global
view of pulmonary hypertension. The Lancet Respiratory Medicine. 2016 4(4), 306-322.

4. Machado MP, Bafios-Alvarez IM, Alvarez-Barrios MDA, Prevalence of pulmonary arterial
hypertension in the colombian caribbean. Pulmonary Circulation, 204589401984764.
doi:10.1177/2045894019847643. 2019. 2019.

5. Galie N, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory
Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J.
2015;46(4):903-75.

21



6. 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.

7. Kovacs G, et al. Definition, clinical classification and initial diagnosis of pulmonary
hypertension: Updated recommendations from the Cologne Consensus Conference 2018. Int J
Cardiol. 2018;272S:11-9.

8. Matura LA, McDonough A, Carroll DL. Symptom Interference Severity and
Health-Related Quality of Life in Pulmonary Arterial Hypertension. J Pain Symptom Manage.
2016;51(1):25-32.

9. Fernandes CJCS, Ota-Arakaki JS, Campos FTAF, Correa RA, Gazzana MB, Jardim CVP, et
al. Brazilian Thoracic Society recommendations for the diagnosis and treatment of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2020;46(4).

10. Farber HW, et al. Five-Year outcomes of patients enrolled in the REVEAL Registry.
Chest. 2015;148(4):1043-54.

11. Boucly A, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J. 2017;50(2).

12. Hoeper MM, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015
European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J.
[Internet]. 2017 ago;50(2):1700740.

13. Leuchte HH, et al. Risk stratification strategy and assessment of disease progression in
patients with pulmonary arterial hypertension: Updated Recommendations from the Cologne
Consensus Conference 2018. Int J Cardiol. 2018;272S:20-9.

14. Brasil. Ministério da Saude (MS). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas:
Hipertensao Arterial Pulmonar. Brasilia (DF). 2014.

15. Hoeper MM. Et al. Elderly patients diagnosed with idiopathic pulmonary arterial
hypertension: Results from the COMPERA registry. Int J Cardiol 2013;168:871-880.

16. Kylhammar D, et al. A comprehensive risk stratification at early follow-up determines
prognosis in pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39(47):4175-81.

17. Lajoie AC, et al. Combination therapy versus monotherapy for pulmonary arterial
hypertension: a meta-analysis. The Lancet Respiratory medicine. 2016;4(4):291-305.

18. Simonneau G et al. Selexipag: an oral, selective prostacyclin receptor agonist for the
treatment of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J., 2012; 40(4):874-80.

19. Sitbon O, et al. Selexipag for the treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl J
Med, 2015; 373:2522-2533.

20. Vizza CD, et al. Sildenafil dosed concomitantly with bosentan for adult pulmonary arterial
hypertension in a randomized controlled trial. BMC Cardiovasc Disord 2017; 17: 239

21. McLaughlin, VV, et al. Bosentan added to sildenafil therapy in patients with pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J 2015; 46: 405413

22. Mohammed, S. et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate
sildenafil, ambrisentan combination therapy in pulmonary hypertension, particularly of
Eisenmenger syndrome. Indian Heart Journal 2021; 73: 633-636.

22



23. Burgess G, et al. Mutual pharmacokinetic interactions between steady-state bosentan and
sildenafil. Eur J Clin Pharmacol 2008; 64(1): 43-50.

24. Paul GA, et al. Bosentan decreases the plasma concentration of sildenafil when
coprescribed in pulmonary hypertension, Br. J. Clin. Pharmacol. 2005; 60: 107-112

25. Griinig, E. et al. Plasma drug concentrations in patients with pulmonary arterial
hypertension on combination treatment. Respiration, 2017; 94(1): 26-37.

26. Hakamata, K, et al. Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Comparison of
Sildenafil-Bosentan and Sildenafil-Ambrisentan Combination Therapies for Pulmonary
Hypertension. Clin Transl Sci 2016; 9, 29-35.

Galie™ N, et al. Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation 2009; 119:
2894-2903.

27. Verlinden, NJ.; Benza, RL.; Raina, A. Safety and efficacy of transitioning from the
combination of bosentan and sildenafil to alternative therapy in patients with pulmonary
arterial hypertension. Pulmonary Circulation, 2020; 10(4).

28. McLaughlin, R.J. Oudiz, A. Frost, V.F. Tapson, S. Murali, R.N. Channick, et al.,
Ran-domized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in pulmonary arterial
hypertension, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2006; 174: 1257-1263.

29. Hoeper, H. Leuchte, M. Halank, H. Wilkens, F.J. Meyer, H.J. Seyfarth, et al., Combining
inhaled iloprost with bosentan in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension,
Eur. Respir. J. 2006; 28: 691-694.

30. Hoeper MM, et al. Risk assessment in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.
2018;51(3).

31. Brasil. Ministério da Satde (MS). Relatério de Recomendagdo Conitec: Selexipague para
pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional 111
que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDESi, como alternativa a iloprosta,
2021. [acessado 2021 nov 24]. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/20210602_Relatorio_Selexipague H
AP _CP_51.pdf

23



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Apresentaciao

Este Protocolo Estadual se destina a profissionais da saude, pacientes com Hipertensdo
Arterial grupo 1 e gestores do Estado de Santa Catarina. O documento foi elaborado visando a
disponibiliza¢dao de terapia combinada com os medicamentos ja disponibilizados pelo PCDT
do Ministério da Saude, além da incorpora¢do do medicamento Selexipague.

A elaboragdo deste Protocolo Estadual iniciou em julho 2021, com o recebimento na
DIAF/SES/SC da solicitagcdo de elaboracdo de um Protocolo Estadual (PE) para tratamento
farmacoldgico da Hipertensdo Pulmonar (HP) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)
no estado de Santa Catarina, por meio do Gabinete do Secretario de Estado da Saude, sendo o
demandante a Associacdo Catarinense de Pneumologia e Tisiologia (ACAPTI).

Apo6s encaminhamento de documentos a DIAF/SES/SC por parte da demandante com
a finalidade de apoiar a sua solicitacdo, ocorreu a primeira reuniao do Grupo de Trabalho
Permanente para Producdo de Informacdes Técnicas (GT-PIT) da DIAF/SES/SC, inicialmente
formado por 4 membros, as quais avaliaram o documento, desenvolveram um cronograma e
estruturaram os trabalhos para producao do PE.

Outros profissionais, especialistas na area de Pneumologia foram convidados a
colaborar com o trabalho e foi realizada a primeira reunido entre o GT-PIT e colaboradores
(equipe de médicos da ACAPTI e médico da Comissdo Médica DIAF/SES/SC) para a
definicio do escopo do PE e esclarecimentos a respeito do levantamento de evidéncias
clinicas apresentadas.

ApoOs a reunido, a elaboragdo de um Relatorio de Recomendagdo Preliminar para a
elaboracdo de um PE foi iniciada pelo GT-PIT, realizando 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 seguranca e eficicia dos medicamentos solicitados para o
tratamento de HP grupo 1 (HAP). Este Relatorio passou por uma consulta publica de vinte
dias e resultou na elaboracdo de um Relatorio de Recomendacgao Final, o qual foi apresentado
na 122% Reunido Ordinaria da Comissdao de Farmacia e Terap€utica/Diretoria de Assisténcia

Farmacéutica/Secretaria Estadual de Saude de Santa Catarina (CFT/DIAF/SES) e
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posteriormente pelo Secretario de Estado da Saude. Apds as consideragdes da CFT/DIAF/SES

houve a elabora¢ao do Protocolo Estadual.

2. Busca da evidéncia e recomendacoes

A revisdo de literatura foi realizada para investigar as evidéncias descritas na literatura
sobre terapia combinada entre os medicamentos ja designados no PCDT de HAP'. Com
relacdo a incorporacdo do Selexipague, realizou-se a leitura e andlise critica das revisoes
feitas pela CONITEC, nio havendo revisdo posterior a publica¢io do relatorio®.

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 selecao das referéncias citadas no documento
enviado pela ACAPTI que abordou a terapia combinada. Apds analise destas referéncias,
recorreu-se a base de dados MEDLINE via PubMed, entre os meses de outubro € novembro
de 2022, tendo em vista evidéncia empirica de que essa base identifica cerca de 90% dos
estudos de interesse. Realizou-se a seguinte estratégia de busca: com o termo “pulmonary
arterial hypertension”, localizamos: 1.166 ensaios clinicos; 175 meta-analises e 234 revisdes
sistemadticas de literatura. Apo6s, foi adicionado o termo “combination therapy” e localizou-se
136 ensaios clinicos; 16 meta-analises e 27 revisoes sistematicas de literatura. Os artigos
resgatados na base foram publicados entre os anos de 1970 e 2021.

Do quantitativo descrito na combinagdo dos dois termos, foram selecionados 16

ensaios clinicos, 4 meta-analises e 10 revisdes sistematicas de literatura (Figura 2).

3. Consulta publica

A Consulta Publica DIAF/SES/SC n° 01/2022 foi realizada entre os dias 10/02/2022 e

01/03/2022. Foram recebidas 57 contribuicoes e todas foram analisadas.
4. Avaliaciio da Comissiao de Farmacia e Terapéutica/Diretoria de Assisténcia
Farmacéutica/ Secretaria de Satide do Estado de Santa Catarina

No dia 19 de maio de 2022, o Relatério de Recomendagao Final para a elaboragdo de
um PE foi submetido a CFT/DIAF/SES em sua 122* Reunido Ordinaria. Foi realizada
apresentacdo do Relatorio Final para apreciacdo dos participantes e posterior elaboragdo de

contra parecer.
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No dia 15 de junho de 2022 foi apresentado o contra parecer elaborado pela
CFT/DIAF/SES que apontou as seguintes consideragdes: com relacdo a analise de evidéncias
que consta no relatorio, esse nucleo nada tem a declarar, considerando impecavel as
consideracdes realizadas pelo GT-PIT. No item que trata do Acesso aos Medicamentos,
restaram duas duvidas: Em relagdo as especialidades médicas, considerando a dificuldade de
especialidades na rede SUS, essa situagdo nao poderia comprometer o acesso deste paciente
ao PE? e por qual motivo obrigatoriamente deverao 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 e apds realizada a votagdo do Relatério de
Recomendacao Final, o qual foi aprovado pela maioria dos membros da CFT/DIAF/SES
presentes na reunido. Os esclarecimentos das davidas apontadas pela CFT foram discutidos

no anexo III do Relatério de Recomendagdo Final.

FIGURA 2- Fluxograma da sele¢ao de evidéncias
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Figura elaborada pelo GT-PIT, 2021
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ANEXO 1
ADMINISTRACAO E TITULACAO DE SELEXIPAGUE

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

Para encontrar a dose de estabilizacdo de cada paciente, objetiva-se reconhecer a dose
maxima tolerada de cada individuo, por meio do aparecimento de EA. Estes devem ser
acompanhados semanalmente pelo médico e profissionais de saide para manejo clinico e
reconhecimento da dose maxima tolerada. Durante o ajuste de dose, recomenda-se nao
descontinuar o tratamento no caso de EA farmacologicamente esperados, uma vez que,
geralmente, estes efeitos sdo transitorios ou gerencidveis com tratamento sintomatico. Se o
paciente atingir uma dose que ndo possa mais ser tolerada, a dose deve ser reduzida para o
nivel de dosagem anterior. A maior dose tolerada atingida durante a fase de ajuste de dose ou
titulagao deve ser mantida, sendo esta a dose de estabilizacao (Anexo 1).

No primeiro més da titulagdo, ¢ necessaria uma caixa de 140 comprimidos de 200
microgramas para que sejam compostas as doses de 200 até 800 microgramas. J& no segundo
més, o paciente necessita de uma nova caixa de 140 comprimidos de 200 microgramas e de
uma caixa de 60 comprimidos de 800 microgramas para compor as doses de 1000 até 1600
microgramas.

O passo a passo, assim como a combina¢do de comprimidos para cada dose durante o
processo de titulagdo, pode ser visto na Figura 1'.

Figura 1- Titulagdo do Selexipague
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Cade etapa tem duracSo de aproximadamente 1 semana

Imagem elaborada a partir da Bula de Uptravi

Fonte: Bula do medicamento.'

A maior dose tolerada atingida durante a fase de titulacdo ¢ a que deve ser mantida
durante a fase de manutencdo do tratamento. Durante a titulacdo, eventos adversos sio
esperados. Nesse momento ¢ importante que o médico e os profissionais de satude realizem o
acompanhamento do paciente ¢ a comunicagdo entre ambos ¢ fundamental para a alteracdo de
dose ou o manejo clinico dos eventos adversos. E importante notar que, para a fase de
manuten¢do do tratamento, existem apresentacdes especificas de Selexipague para cada uma
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das doses, de maneira que a posologia durante a fase de manutencdo ¢ de apenas 2
comprimidos ao dia’.
Figura 2- Apresentacdes de Selexipague
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Fonte: Bula do medicamento.!

A ocorréncia de eventos adversos associados com a via das prostaciclinas ¢ esperada
no tratamento com Selexipague. Desta maneira, ¢ importante ressaltar que grande parte desses
eventos pode ser manejada pela equipe médica. A Tabela 1 apresenta a sugestdo de manejo
para os eventos adversos mais comuns.

Tabela 1- Estratégia de manejo dos eventos adversos mais comuns durante a titulagdo de
Selexipague .

Evento adverso Estratégia de manejo

Dor de cabeca Paracetamol, tramadol.
leve/moderada

Dor de cabeca grave Hidrocodona, oxicodona.

Diarreia Difenoxilato/atropina. Loperamida.

Titulagdo crescente lenta ou redugdo da dose.

Alteragdes nutricionais: aumentar fibras, sem gliten, baixa gordura,
dieta BRAT (Bananas, arroz, molho de maga, torradas) Probiotico.
Diminuir diurético.

Descartar outras causas, como Clostridium difficile.

Rubor/erup¢ao cutinea Titulagdo crescente/decrescente lenta s6 se absolutamente
necessario. Compressas frias, comprimir na parte de trads do
pescogo.

Néusea/vomito Administrar com alimentos, coma pequenas refeigdes frequentes,

refeicoes a base de gengibre. Antieméticos: Ondasentrona.
Exclusdo de gravidez, encaminhar para gastroenterologista,
titulagao lenta ou diminuicao da dose.

Controle da dor Triagem para deficiéncia de ferro; Gabapentina pode ser um
analgésico mais bem sucedido para dor nas pernas.

Dor nas pernas Triagem para deficiéncia de ferro; Gabapentina pode ser um
analgésico mais bem sucedido para dor nas pernas.

Dor na mandibula Normalmente, nenhuma intervengdo ¢ necessaria; tranquilizar o
paciente que o quadro melhora com o tempo.

Dar mordidas lentas ou goles de 4gua; evitar doces duros, mascar
chiclete antes de comer.
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Dor no local Gelo, banho quente com sal de epsom, gel de aloe vera. Agentes
anestésicos, agentes vasoconstritores, corticoesteroides, inibidores
de calcineurina.

Fonte: Kingman et al. (2017)?

Em resumo, o tratamento com Selexipague ¢ iniciado com uma fase de titula¢ao para
identificagcdo da dose méxima tolerada para cada paciente. Apds o reconhecimento da dose de
estabilizacdo esta sera a dose de manutencao do medicamento.

Os eventos adversos sdo mais comuns durante a fase de titulagdo do que na de
manuten¢do do tratamento.! 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 gerenciaveis com tratamento sintomatico. Se, no
decorrer do tempo, o tratamento tornar-se menos toleravel na dose de manutencao, deve ser
considerado tratamento sintomatico ou redug@o da dose para o préximo nivel mais baixo.

A maior parte dos eventos adversos podem ser manejados de maneira simples pela
equipe médica, favorecendo a manutengdo do tratamento e os beneficios de longo prazo do
tratamento para os pacientes.
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