Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Ambrisentana, bosentana, iloprosta, selexipague
e sildenafila pacientes hipertensao arterial pulmonar - Conitec

Dt. contrib.  Contribuiu como

01/04/2022  Paciente

01/04/2022  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

01/04/2022  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

01/04/2022  Profissional de satude

Descrigao da contribuigao

12 - Ndo tenho opinido formada. Porque ainda sei MT pouco sobre esse assunto

22 - Sim até se descobrir a HAP é um longo processo no interior principalmente.Eu sofri MT até descobrir

32-TD o que se precisa para pacientes com HAP é mt caro .E quase nunca temos acesso

42 - Estourado tds os meses

52 - Deveria ser mais acessivel ,TD o que precisamos como o oxigénio portatil,a valvula reguladora do o oxigénio os exames

deveriam ser mais acessiveis na rede publica

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
32 - Nao
42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Inclusdo de duas medica¢cdes HAP

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52-Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. As opg¢des de combinagdo de drogas para tratamento da HAP traz melhores
resultados aos pacientes.

22 - Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

01/04/2022  Profissional de saude

01/04/2022 Sociedade médica

01/04/2022  Secretaria Estadual de
Saude

01/04/2022  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. XXXXXXXX
22 - XXXXXXXX
32 - XXXXXXXX
43 - XXXXXXXX

53 - XXXXXXXXXX

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. XXXXXXXXXXX

22 - XXXXXXXXXXX

32 - XXXXXXXXXXX

42 - XXXXXXXXXXXX

52 - XXXXXXXXXXXXX

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A inclusdo da dupla terapia se faz necessaria para o tratamento destes pacientes,

contudo chega com muito atraso na assisténcia. Sendo que muitas vezes estes medicamentos sdo onerosos as Secretarias de
Saude que sdo obrigada a fornece-los por via judicial.

22 - De acordo com a Nota Técnica da Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Tordcica a dispensacdo da terapia combinada
se faz necessdria para tratamento dos pacientes e adequacao as recomenda¢des mais atuais para a HAP. De acordo com a
estratificacdo do caso do paciente a terapia combinada mais adequada deve ser indicada.

32 - Ndo
42 - Nao

52 - Atualizar as referéncias cientificas aplicadas a esta proposta de incorporacao de tratamento.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Devido ao alto custo, deveria ser incorporado no SUS.
22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

01/04/2022

01/04/2022

01/04/2022

02/04/2022

02/04/2022

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de satude

Profissional de satude

Profissional de satude

Paciente

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nao possui condigdes financeiras para suportar os gastos do tratamento e mais as
medicagdes de alto custo.

22 - E 0 uso continuo das medicacdes que mantém os pacientes vivo e com qualidade de vida.
32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Evidéncias clinicas comprovam eficdcia para a incorporacdao dessas medicacdes
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Conforme a universidade do SUS todos devem ter direito a tratamentos, mesmo
sendo de alto custo, cada caso avaliado em sua singularidade mas com acesso para todos.

22 - Neste momento ndo.

32 - Neste momento ndo.

42 - Neste momento ndo.

52 - Neste momento nao.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sim
22 -Sim
32-Sim
42 - Sim
52-Sim
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

02/04/2022

Profissional de satude

3 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A hipertensdo pulmonar (HP) é uma desordem fisiopatoldgica que envolve
multiplas condig¢des clinicas e engloba um grupo de doengas de evolucdo clinicamente grave. A classificagdo clinica atual propde
categorizar essas multiplas condi¢Ges clinicas dentro de 5 grupos de acordo com similaridades da apresentacdo clinica, achados
fisiopatoldgicos, caracteristicas hemodinamicas e estratégias de tratamento . Dentro do Grupo 1 da classificagdo clinica, também
chamado de hipertensao arterial pulmonar (HAP) estdo incluidas diversas condi¢Ges clinicas que tem em comum a presenca de
doenca da circulagdo pulmonar progressiva e até o momento sem tratamento curativo disponivel.(1,2)&té poucas décadas atras
, hdo existia qualquer medicacdo especifica para essas entidades e os pacientes viam-se diante de uma perspectiva de sobrevida
em média de 2,8 anos, pior que a maioria dos canceres.Mos Ultimos 20 anos diversas drogas mostraram-se benéficas no
tratamento da HAP, mudando de maneira muito significativa, ndo sé a sobrevida mas também a qualidade de vida do paciente
com HAP. No final dos anos 90 o epoprostenol endovenoso, e a partir do inicio dos anos 2000 a sildenafila, a bosentana e varias
outras drogas nos anos seguintes trouxeram esperanca aos pacientes que sofriam de doenca tao limitante e de progndstico
sombrio.No Brasil, apenas em 2014, mais de 10 anos apds o resto do mundo ja utilizar drogas especificas para HAP, foi publicado
o primeiro PCDT, infelizmente ja naquela época com vdrios conceitos equivocados.Foram necessarios mais de 7 anos para que
esse protocolo voltasse a ser discutido e revisado. Novamente, milhares de pacientes que sofrem de HAP em todo o Brasil viram
suas esperangas renascerem no sentido de conseguirem receber um tratamento mais adequado e mais préximo ao que ja é
realizado corriqueiramente em outras partes do mundo.Bhfelizmente(mais uma vez) ndo é isso que vemos com a publicagdo do
relatério da CONITEC.

22 - "0 relatério técnico foi disponibilizado com as seguintes recomendacdes preliminares: Mo que se refere a terapia combinada,
foi recomendado apenas o uso de bosentana + sildenafila para HAP; ®s demais medicamentos avaliados foram mantidos
conforme recomendagdo do atual PCDT, em monoterapia. Biversas meta-analises (4-13) compararam terapia combinada versus
monoterapia com as mais diferentes combinagdes. Repetidamente, essas meta-analises vém mostrando beneficio da terapia
combinada sobre a monoterapia em desfechos como tempo de piora clinica, teste de caminhada, biomarcadores e varidveis
hemodinamicas. O maior nivel de evidéncia é da associagdo ambrisentana + tadalafila (classe de recomendagdo | e nivel de
evidéncia B para classes funcionais Il e lll). As outras associa¢cdes de antagonistas dos receptores da endotelina e inibidores da
fosfodiesterase 5 aparecem com classe de recomendacdo lla e nivel de evidéncia C para classes funcionais Il e Ill) .Bssim, as
principais diretrizes em todo o mundo recomendam , que, pacientes diagnosticados com HAP, com teste de vasorreatividade
negativo e em risco baixo ou intermediario, deveriam receber terapia combinada inicial com um antagonista da endotelina + um
PDES5i. A monoterapia ficaria reservada para algumas situagdes de exce¢ao e subgrupos. BBma vez que existem evidencias para
outras possiveis associa¢cdes de terapia combinada com as drogas ja disponibilizadas no PCDT além da combinacao proposta por
esse protocolo (bosentana+sildenafila) ao se limitar a uma Unica associa¢do , esse PCDT tira a chance de tratamento de pacientes
gue porventura tenham hipersensibilidade ou efeitos colaterais importantes com alguma dessas drogas e ndo terdo a
oportunidade de ser tratados com outra associagdo. (14-19)®utro ponto muito importante, que ja foi repetidamente
demonstrado em diversas publicagdes nos Ultimos anos e ja contemplado em importantes diretrizes, é que os pacientes com HAP
que iniciam algum tipo de tratamento, devem ser monitorados e sistematicamente reavaliados quanto ao seu perfil de risco, isso
é, risco de morte em um ano. Pacientes em que nao se obtém o perfil de baixo risco apesar do tratamento iniciado, devem ser
considerados para o escalonamento do tratamento para para terapia combinada tripla.(3,5,18, 20,21) Bssim, é fundamental que
essa revisdo do PCDT de HAP contemple ndo apenas as multiplas combinacGes de terapias duplas possiveis com as drogas hoje
disponiveis no SUS, mas também a utilizacdo de terapia tripla nos pacientes de risco alto ou intermedidrio, apesar da terapia
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

dupla.(3)

2-nao

2-nao
52 - "E triste e inaceitavel, que uma vez mais os pacientes com HAP sejam ceifados no seu direito a um tratamento de qualidade e
pelo menos mais préoximo do que é praticado aos grandes centros de hipertensdo pulmonar no Brasil e no mundo.Bhconformados
com a situagdo do tratamento da HAP no Brasil, centros de referéncia no tratamento de HAP pelo pais afora, apoiados e até
pressionados por associacGes de pacientes, comegam a negociar com as secretarias de saude de cada estado, aprovando e pondo
em pratica Protocolos Estaduais que contemplam diretrizes mais modernas e alinhadas com as melhores praticas mundiais. Em
Goids , um protocolo Estatual ja esta em vigor. Se por um lado nos alegra a possibilidade de melhor tratamento e cuidado aos
nossos pacientes, por outro lado, evidencia uma falta de equidade de acesso a tratamentos que ndo deveria existir de acordo com
os principios basicos do SUS.[
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Dt. contrib.

Contribuiu como

02/04/2022

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Ainda ha tempo de reverter a analise deste protocolo de tratamento e ouvir a
comunidade cientifica especializada na drea. Ainda ha tempo de corrigir este equivoco grave e considerar as multiplas
combinagdes de droga como algo comprovadamente eficaz. Ainda ha tempo de poupar vidas e seguir a melhor pratica clinica
mundial. Bomo pontos especificos a serem discutidos e considerados:@)Ha conclusdes risiveis advindas da analise desse
relatério. Segundo ele, na pagina 46 o uso de sildanefil gerou um prejuizo maior do que o uso de placebo na distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos, quando comparado com iloprost mais bosentana. Ou seja, sildenafil é pior do que placebo,
segundo a analise técnica da CONITEC. E muito pior (mais de 100 m de diferenca). Inacreditavel. E, obviamente,
incorreto)Bildenafil, na mesma pagina 46 é inferior a todos os outros tratamentos. Por que é a primeira escolha do nosso
protocolo?B)& referéncia 19 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. E um subgrupo do estudo da referéncia 18, o
SUPER-1. Incluir essa referéncia significa incluir os mesmos pacientes 2 vezes. Erro inacreditavel na andlise metodolégica do
relatoriod)A referéncia 21 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Estudo terminado precocemente por questées de
segurancaB)R referéncia 22 do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Estudo em criangas, com desfecho Unico de teste
ergo-espirométrico.B)A referéncia 23 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Outro estudo em crianca.@)B referéncia

24 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Subgrupo do estudo da referéncia 29. Os pacientes foram incluidos duas
vezes.B)A& referéncia 26 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Subgrupo do estudo da referéncia 29. Os pacientes
foram incluidos duas vezes.B)& referéncia 27 do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Subgrupo do estudo da referéncia
29. Os pacientes foram incluidos duas vezes.@0)& referéncia 30 do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Subgrupo do
estudo da referéncia 29. Os pacientes foram incluidos duas vezes.fi1)& referéncia 31 do Primeiro Anexo deve ser excluida da
andlise. Subgrupo do estudo da referéncia 29. Os pacientes foram incluidos duas vezes.2)& referéncia 33 do Primeiro Anexo
deve ser excluida da analise. Subgrupo do estudo da referéncia 29. Os pacientes foram incluidos duas vezes.l3)& referéncia 35
do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Subgrupo do estudo da referéncia 34. Os pacientes foram incluidos duas
vezes.M4)A referéncia 39 do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Os pacientes desse estudo ndo sdo do grupo | e sim do
grupo Il. Além disso a conclusdo do relatério é errada. Segundo o relatério neste estudo o sildenafil foi benéfico e na realidade ele
foi maléfico para os pacientes.@5)& referéncia 50 do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Subanalise do do estudo da
referéncia 46.06)& referéncia 51 do Primeiro Anexo deve ser excluida da andlise. Subandlise do do estudo da referéncia

46.07)A referéncia 52 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Subandlise do do estudo da referéncia 46.08)&

referéncia 59 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Andlise em recém-nascidos.d9)RA referéncia 60 do Primeiro Anexo
deve ser excluida da analise. Analise em pacientes do grupo Il de hipertensao pulmonar, ndo do grupo IZ0)A referéncia 61 do
Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Analise em pacientes do grupo Il de hipertensao pulmonar, ndo do grupo I21)&
referéncia 66 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Andlise em pacientes do grupo Ill de hipertensdo pulmonar, ndo do
grupo I22)A referéncia 67 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Analise em pacientes pediatricos.23)A referéncia

68 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. Analise em pacientes do grupo V de hipertensdo pulmonar, ndo do grupo
I24)A& referéncia 69 do Primeiro Anexo deve ser excluida da analise. "

2 - Sim, vide texto acima
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

02/04/2022

Centro de Referencia
em HAP

12 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS. O tratamento da HAP nao pode ser baseado em 2 medicag¢des, e sim em uma
estratégia baseada na Estratificacdo de Risco do pacientes, utilizando as 3 classes de medicamentos- Inibidores da fosfodiesterase
5, os antagonista de receptores da endotelina ( ERA) e Prostanoides- Dentro de cada classe temos medicagdes ja incorporadas
pelo SUS, como Ambrisentana ( ERA) lloprost e Selexipague (Prostanoides).

22 - Conforme estudos anexos, a luz das evidencias cientificas atuais, o tratamento da HAP deve ser realizado em Centros de
Referéncia, baseados ndo apenas na classe funcional, mas em parametros com impacto em sobrevida, como critérios
hemodinamicos, ecocardiograficos, marcadores como BNP ou NT pro BNP, evolu¢do da doenga, teste cardiopulmonar e de
caminhada de 6 minutos. Esses dados definem se o paciente esta em baixo, intermedidrio ou alto risco de ébito em 1 ano;
definindo entdo seu tratamento - em suas 3 vias, com medicagdes ja incorporadas pelo SUS. Utilizarmos apenas 2 medicagdes
seria um retrocesso e um caminho contrdrio as evidencias cientificas ja aceitas pela Sistema Unico de Saude

32 - Como Centro de Referéncia temos o conhecimento que tanto o paciente em risco Intermediario ou Alto quanto seu cuidador
sdo economicamente inativos, dependente de programas sociais, e com varias internacdes hospitalares, com utilizacdo de
recursos de saude cada vez maiores. A estabilidade clinica em baixo risco, dependente da terapia combinada, é fundamental para
manter o cidaddo inserido na sociedade e economicamente ativo.

2-Nao
52 - "Evidencias atuais demonstram a melhora e o retardo da progressdo da doenca com a terapia combinada, inclusive a
importancia da via Prostanoide, ndo abordada nessa opcdo. Anexo artigos atuais, de revistas mundialmente reconhecidas, que

corroboram com a necessidade das 3 vias de tratamento. Drogas como lloprost, Selexipague, Ambrisentana, ndo podem estar fora
do tratamento dos brasileiros
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

02/04/2022

Profissional de satude

2 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS. Apds tantos anos aguardando uma revisdo em nosso PCDT HP conseguirmos
apenas a combinacgao Sildenafila e Bosentana é uma grande derrota para nds médicos, para os pacientes portadores e
principalmente para o SUS! InUmeros artigos e estudos clinicos reiteram as evidéncias da terapia combinada, com 3 classes de
medicamentos- Inibidores da fosfodiesterase 5, os antagonista de receptores da endotelina ( ERA) e Prostanoides- com indicacGes
baseadas em Estratificacdo de risco. Dentro de cada classe temos medicagGes ja oncorporadas pelo SUS, como Ambresentana (
ERA) lloprost e Selexipague (Prostanoides). O tratamento deve ser baseado na estratificacdo de risco, em Centros de Referencia
em HAP, e ndo baseado em apenas duas drogas. Estariamos em um retrocesso, contrariando todas as evidencias da literatura.

2 - Evidencias atuais demonstram a melhora e o retardo da progressao da doenga com a terapia combinada, inclusive a
importancia da via Prostanoide, ndo abordada nessa op¢do. Anexo artigos atuais, de revistas mundialmente reconhecidas, que
corroboram com a necessidade das 3 vias de tratamento

32 - A terapia combinada baseada na estratificacdo de risco reduz eventos de morbimortalidade, reduzindo internacdes
hospitalares, em UTI e outros recursos do SUS. Lembrando ainda que um paciente em risco intermedidrio ou alto risco , em classe
funcional 4, ndo sé deixa de produzir, como necessita de um cuidador que também perde sua fungao laboral. A medicagdo ideal,
bem indicada, reduz a chance de internagao hospitalar e da a possibilidade do paciente se manter economicamente ativo

2-Nao

2 - Como Coordenadora de Centro de Referencia em HAP com acesso as 3 vias de tratamento, é nitida a melhora dos pacientes
quando utilizada a terceira via- dos prostandides, melhorando nitidamente a estratificacdo de risco e diminuindo eventos. Além
disso um numero consideravel de pacientes apresentam alteragcGes hepaticas com uso da Bosentana, sendo necessario
Ambrisentana para seu tratamento. A auséncia dessa medicacdo na estratégia terapéutica estara excluindo tais pacientes do
tratamento, deixando-os frente ao progndstico cruel da HAP
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

02/04/2022

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Bayer concorda com a incorporag¢do de todos os medicamentos disponiveis para
o tratamento da HAP, presentes no atual PCDT, porém discordamos com a proposta de incorporagado de apenas uma terapia
combinada, sendo esta sildenafila + bosentana, sabendo que outras combinagdes entre terapias, como dupla ou tripla terapia com
iloprosta, ja sdo tratamentos recomendados em consensos internacionais de hipertensdo pulmonar e utilizados na pratica clinica.
A HAP é uma doenga complexa, cujo tratamento é guiado por estratificacdo de risco, sendo que as drogas disponiveis sdo
utilizadas e recomendadas na grande maioria dos casos de forma combinada, com o objetivo de estabilizar a progressao da
doenca e trazer qualidade de vida para os pacientes, restando apenas uma indicacdo residual para monoterapia. A Bayer vem por
meio desta apresentar consideracgdes sobre as informacdes apresentadas e prestar apoio quanto as evidéncias cientificas
presentes no relatdrio de recomendacdo desta avaliacdo e demais esclarecimentos, conforme documento anexo.

2 - A avaliacdo de risco estruturada e o escalonamento adequado do tratamento sdo componentes essenciais no manejo do
paciente com HAP. Além disso, conforme preconizado pelas diretrizes internacionais, os medicamentos atualmente disponiveis
para o tratamento da HAP possuem principal indicacdo para serem utilizados em conjunto de forma dupla ou tripla, combinando
um medicamento por diferente via de sinaliza¢do, restando apenas uma indica¢do residual para tratamento como monoterapia.
Dessa forma, a proposta apresentada pela CONITEC manterd ainda uma grande lacuna no cuidado destes pacientes, ao
disponibilizar apenas uma possibilidade de combinacdo (dupla terapia com sildenafila e bosentana), mantendo o restante das
drogas em monoterapia, que como comentado, foram também estudadas em combinacdo e provaram trazer beneficios aos
pacientes dentro desta dinamica de tratamento. O medicamento iloprosta possui eficcia e seguranga comprovadas em
monoterapia, assim como em terapia combinada. Existem evidéncias clinicas que avaliaram a terapia dupla de iloprosta inalatério
com ERA — bosentana e com PDE5i — sildenafila e tripla com ambos ERAs e PDE5i e os resultados confirmaram que iloprosta é
adequado para terapias combinatdrias. Dessa forma, sdo detalhadas no documento anexo as evidéncias acerca da terapia
combinatéria com iloprosta com as diferentes terapias disponiveis no SUS.

32 - "Conforme apresentado no relatério de recomendacdo, na avaliacdo econémica de custo-efetividade realizada pelo
parecerista para cada droga preconizada no atual PCDT e das duas combinac¢Ges propostas para incorporacao (sildenafila +
bosentana e iloprosta + bosentana), a combina¢do em dupla terapia com iloprosta + bosentana resultou no maior ganho de anos
de vida ajustados pela qualidade (QALYs) dentre todas as tecnologias avaliadas (13,26 QALYs). Além disso, como mencionado pelo
proprio parecerista, no Brasil ndo ha um limiar de custo-efetividade, ndo sendo possivel, portanto, inferir que um tratamento é ou
nao custo efetivo para que possa ser incorporado. Se comparado aos outros tratamentos avaliados, a combina¢ao com iloprosta +
bosentana tampouco traz a maior relagao de custo efetividade incremental, ja que, como dito, foi a combinagao que trouxe
maiores ganhos de QALYs.E sabido das limitacdes de um modelo econémico e que os dados devem ser interpretados com

cautela, porém dada a complexidade da doenca, das possibilidades de tratamento, dos consensos internacionais, dos ganhos das
terapias combinatdrias e do papel do iloprosta no cuidado do paciente do HAP, reforcamos que é necessario a disponibilidade dos
tratamentos ja disponibilizados no SUS para melhor manejo da doenca. Demais informacgdes estdo descritas no documento
anexo.

2 - Em relagdo a andlise de impacto orcamentadrio, considerando que a linha de cuidado do paciente com HAP é complexa, guiada
por estratificacdo de risco e pelo uso combinado de drogas, ndo é adequada a comparagdo das combinagdes entre si, pois estas
sdo utilizadas em momentos diferentes da jornada do paciente. Vale ressaltar que, o momento de utilizacdo de cada combinagado
reflete também na distribuicdo da participacdo de mercado das terapias. A proposta de utilizagdo de uma Unica distribuicdo de
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

02/04/2022

02/04/2022

Profissional de satude

Profissional de saude

mercado para avaliacdo do impacto orcamentario, além de ndo refletir a real pratica clinica atual, acaba por distorcer a diferenca
de custo entre as combinag¢des avaliadas, dando uma falsa impressdo de que haveria grande aumento de custo com a combinagdo
lloprosta + bosentana em comparagdo com sildenafila + bosentana. Portanto, é crucial que as opgdes de tratamento atualmente
disponiveis sejam utilizadas em todo o seu potencial e que a estratégia de tratamento mais eficaz seja implementada para cada
paciente.

52 - A Bayer reafirma a importancia da disponibilidade da terapia combinada no tratamento do paciente com HAP, sendo o
iloprosta inalatdrio em terapia combinatéria como medicamento essencial para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar no
Brasil, uma vez que é um medicamento que demonstrou eficacia e seguranca no estudo pivotal AIR, com desfecho combinado
robusto, assim como resultados positivos em terapia combinada com PDES5i e ERAs. Além disso, iloprosta, por ter uma via de
administracdo inalatdria, garante uma acao rapida, localizada, mitigando uma acdo sistémica e, consequentemente, reduzindo a
probabilidade de eventos adversos, em comparacdo a outras vias sistémicas de administracdo. Demais informacdes e
argumentacOes estdo descritas no anexo.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A terapia combinada deve ser incorporada, entretanto, apenas sildenafila mais
bosentana ndo atende as necessidades do tratamento. B estdo aprovadas pela CONITEC as 3 classes de medicamentos:

Inibidores de fosfodiesterase-5 (sildenafila)@ Antagonistas dos receptores de endotelina (ambrisentana, bosentana)i Agonistas

das prostaciclinas (iloprosta, selexipague)®uatro dessas drogas ja estdo no PCDT desde 2014, mas com a limitacdo de

monoterapia e resultados muito inferiores na eficacia quando comparados a diferentes combinacdes de classes. Em todo o mundo
outras combinacdes sao utilizadas rotineiramente ha anos, com beneficios comprovados em estudos clinicos de qualidade."

22 - Avaliando apenas os 3 maiores estudos em hipertensao arterial pulmonar, todos tinham pacientes em uso de terapia
combinada em associacdes diversas: GRIPHON (n 1.156), SERAPHIN (n 742), AMBITION (n 500). Esses sdo numeros muito robustos
de pacientes estudados, considerando ser doenca rara e anteriormente ter o embasamento em estudos de 30 a 200 pacientes.
32-"f

42 - Nao

52 - "No PCDT de 2014 foi criada uma aberragdo ndo existente em qualquer lugar do mundo, recomendava a substituicdo de uma
classe por outra (sildenafila por ambrisentana ou bosentana), pratica que ndo tem respaldo cientifico, mas foi incorporada. Na

confeccdo deste PCDT atual, esperamos a inclusdo do que estd provado com as melhores informagdes metodoldgicas disponiveis e
aproveitar a experiéncias nacionais e internacionais ja amplamente divulgadas.t

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Hipertensado pulmonar é uma doenga grave e a terapia combinada é essencial para
melhora da qualidade de vida e expectativa de vida
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Dt. contrib.

Contribuiu como

02/04/2022

02/04/2022

03/04/2022

Profissional de satude

Profissional de saude

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E necessdrio que o paciente seja atendido de maneira integral e de acordo com
suas necessidades clinicas, sendo que acesso ndo deve ser um limitante a escolha do tratamento.

22 - Nao
32 -Nao
42 - Nao

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Esta é uma lacuna terapéutica que precisa ser preenchida. Temos muitos pacientes
com esta necessidade

22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

03/04/2022

Sociedade médica

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "AMBRISENTANA, BOSENTANA, ILOPROSTA, SELEXIPAGUE E SILDENAFILA devem
ser incorporados seguindo o conhecimento trazido por estudos robustos ja expressos em diretrizes nacionais e internacionais
adequadamente analisados. ® grupo de estudo ndo considerou: importantes resultados de estudos, assim como analises bem
fundamentadas de Diretrizes Internacionais e a assessoria de médicos com alta expertise na area no pais."

22 - "Em relacdo a terapia combinada, apenas sildenafila + bosentana foi recomendada.® objetivo geral do tratamento da HAP é,
através da Estratificacdo de Risco de Mortalidade nos préoximos 12 meses, alcangar o status de baixo risco, indicado por doenga
estavel e ndo progressiva, em que a mortalidade prevista em um ano é menor do que 5%. De acordo com as recomendac¢des do VI
Simpésio Internacional de HP, publicadas em janeiro de 2019, pacientes que ndo responderam ao teste de vasorreatividade aguda
devem ser tratados com terapia inicial combinatdria — nos casos de risco baixo ou intermediario, a indicacao é terapia combinada
oral com um ERA e um PDES5i.B combinacgdo tadalafila + ambrisentana possui o maior nivel de evidéncia (recomendacdo 1B para
combinac¢do dupla inicial), mas outras combinac¢des de PDE5i + ERA também sdo indicadas (recomendacdo 2aC para combinacao
dupla inicial e recomendacdo 2bC para adicdo de ambrisentana ou bosentana ao sildenafila). Neste sentido, as combinacgées
sildenafila + ambrisentana e sildenafila + bosentana possuem o mesmo grau de recomendacdo. Apenas em alguns subgrupos
especificos de HAP nos quais a relacdo eficacia/seguranca da terapia combinada inicial ndo estd estabelecida, a monoterapia deve
ser considerada como terapia inicial.Quando a abordagem de tratamento inicial ainda resulta em um status de risco

intermedidrio ou alto, é recomendado escalonamento para terapia combinada tripla.Nenhuma combinacdao com lloprosta foi
recomendada para incorporacdo.Existem evidéncias que confirmam os beneficios da terapia combinatéria com iloprosta

inalatdrio, tanto de forma dupla (com PDES5i e ERAs), como tripla (com PDESi e ERAs). A combinacdo de iloprosta com bosentana
foi avaliada no estudo STEP, o qual mostrou melhora significativa da classe funcional NYHA e melhora na capacidade de exercicio,
além de perfil de seguranca e tolerancia favoravel. A publicagdo “Combination Therapy with Oral Sildenafil and Inhaled lloprost for
Severe Pulmonary Hypertension” traz dados de estudo que avaliou a seguranca e a eficacia do iPDE-5 oral sildenafila, sozinho ou
em combinac¢do com iloprosta em pacientes com HP. Como conclusdo, mostrou que a sildenafila oral atua sinergicamente com
iloprosta inalatdrio para causar forte vasodilatacdo pulmonar em hipertensao arterial pulmonar grave. Nenhum evento adverso
grave foi relatado durante a terapia combinada com iloprosta e sildenafila oral. Informacgdes sobre terapia tripla sdo encontradas
no estudo “Efficacy and Safety of Inhaled lloprost in Japanese Patients With Pulmonary Arterial Hypertension”, o qual mostra que
a adicdo de iloprosta inalatdrio aos pacientes tratados com AREs e iPDE5 melhorou os parametros hemodinamicos, a classe
funcional e capacidade de exercicio, com eficacia sustentada por até 12 meses. A recente publicacdo brasileira intitulada “Inhaled
iloprost as third add-on therapy in idiopathic pulmonary arterial hypertension” mostra que a terapia tripla com iloprosta foi
eficiente para melhorar os parametros hemodindamicos e a estratificacdo de risco (reducdo do risco de morte) em pacientes com
HAP idiopdtica acompanhados no Instituto do Coracdo de Sdo Paulo."

32 -Nao
42 - N3o

52 - Vamos valorizar Técnicos Brasileiros altamente capazes tanto no quesito assisténcia, como producao Cientifica. Precisam
minimamente ser ouvidos.
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Dt. contrib.
03/04/2022

03/04/2022

Contribuiu como

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdo Arterial Pulmonar é uma doenca grave e progressiva, caracterizada
por alta morbidade e mortalidade. Apresenta mais de uma via fisiopatoldgica, devendo ser todas acessadas para melhor
progndstico dos pacientes. O Protocolo Clinico Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Arterial Pulmonar aprovado pela portaria de
2014 do Ministério da Saude esta muito defasado em relagdo ao consenso mundial. Diferente de outros paises do mundo, deveria
ser considerada a incorporacao no SUS de classes terapéuticas ao invés de medicagdes especificas para Hipertensdao Pulmonar
para assegurar a combinacdo de multiplas vias de tratamento.

22 - Desde 2004, apés o lll Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, a o consenso de Hipertensdao Pulmonar sugeriu considerar
o tratamento com terapia combinada. Apds o IV Simpdsio Mundial, tanto a diretriz americana (MclLaughlin et al, 2009) como a
diretriz europeia (Galié et al, 2009) recomendaram o tratamento com terapia combinada sequencial guiada por alvos terapéuticos.
O V e VI Simpdsios Mundiais de Hipertensdo Pulmonar reforcaram a estratégia de terapia combinada, inclusive inicial nos
pacientes com hipertensdo pulmonar, diante das evidéncias clinicas de melhor progndstico fornecidas por estudos cientificos
(SERAPHIN, 2013; GRIPHON, 2015; AMBITION, 2015).

32 - Pacientes com Hipertensdo Arterial Pulmonar que sdo adequadamente tratados podem voltar a ser economicamente ativos,
ao invés de apenas contribuirem para os gastos publicos em saude.

42 - Em relacdo as politicas publicas de saude, ndo deve ser considerado apenas o custo das medicacdes, mas também o custo das
hospitalizacdes e até mesmo do transplante pulmonar nos pacientes com Hipertensao Arterial Pulmonar.

52 - Considerar o teste de caminhada de seis minutos como alvo terapéutico e indicador de qualidade de vida nos pacientes com
Hipertensao Arterial Pulmonar.
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Contribuiu como

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporagao de medicagdes distintas, que atuam nas trés vias para tratamento
da Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP), representa o minimo para inicio de tratamento e segmento dos portadores desta doenca.
A possibilidade de terapia combinada, ja no diagndstico, se provou eficaz em ensaios clinicos e as consultas subsequentes destes
individuos, com uma avaliagdo de risco criteriosa, proporcionam melhor compreensao da evolugdo da doenga e consequente
ajuste de tratamento, com possibilidade de alterar dose e acrescentar nova medicagao.

22 - "Sim. Estudo AMBITION (artigo anexado a consulta), que mostrou que terapia combinada dupla no inicio do tratamento se
mostrou mais eficaz, diminuindo a descompensacdo clinica ( morte, hospitalizagdo por HAP, progressdo de doencga ou resposta
clinica insatisfatdria a longo prazo) e o estudo GRIPHON (artigo anexado a consulta), maior estudo randomizado em terapia
combinada tripla sequencial ja realizado na HAP. Na andlise post-hoc deste estudo, selexipag + inibidor de fosfodiesterase 5
(PDE5)i + antagonista de endotelina (ERA) foram capazes de reduzir 37% dos eventos de morbimortalidade quando comparado
com pacientes que ja estavam em terapia combinada dupla e que em 5 anos a combinacgao tripla demonstrou uma sobrevida de
aproximadamente 73%. Btilizo deste espacgo ainda para relembrar que selexipag foi incorporado apds consulta publica
recentemente, para ser utilizado em pacientes em CF Ill, em combinacdo com PDE5i + ERA para pacientes que tiveram falha
terapéutica em uso de terapia combinada dupla (ERA + PDES5i).[

32 - Infelizmente ndo tenho dados nacionais sobre o assunto. Porém gostaria de salientar a gravidade da doenga e lembrar que a
Unica possibilidade terapéutica para este pacientes, na auséncia de compensacao clinica, é o transplante pulmonar, tratamento
extremante complexo e custoso.

42 - Utilizo do mesmo comentario acima.
52 - Reitero a importancia da possibilidade de prescricao de terapia combinada outra que ndo somente sildenafila e bosentana.
Estamos diante de uma doenca rara, porém que acomete uma populacao jovem e agrega alta morbimortalidade. A compensacao

desses individuos, deixando-os compensados, sem necessidade de internagdo hospitalar ou longe da fila do transplante é uma
maneira de diminuir os custos do seu tratamento.
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Contribuiu como

03/04/2022

03/04/2022

Instituicdo de ensino

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporagao de medicagdes distintas, que atuam nas trés vias para tratamento
da Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP), representa o minimo para inicio de tratamento e segmento dos portadores desta doenca.
A possibilidade de terapia combinada, ja no diagndstico, se provou eficaz em ensaios clinicos e as consultas subsequentes destes
individuos, com uma avaliacdo de risco criteriosa, proporcionam melhor compreensao da evolugdo da doenca e consequente
ajuste de terapia, com possibilidade de alterar dose e acrescentar nova medicacgao.

22 - "Sim. Estudo AMBITION (artigo anexado a consulta), que mostrou que terapia combinada dupla no inicio do tratamento se
mostrou mais eficaz, diminuindo a descompensacdo clinica (morte, hospitalizacdo por HAP, progressido de doenga ou resposta
clinica insatisfatdria a longo prazo) e o estudo GRIPHON (artigo anexado a consulta), maior estudo randomizado em terapia
combinada tripla sequencial ja realizado na HAP. Na andlise post-hoc deste estudo, selexipag + inibidor de fosfodiesterase 5
(PDE5)i + antagonistas de endotelina (ERA) foram capazes de reduzir 37% dos eventos de morbimortalidade quando comparados
com a terapia combinada dupla e que em 5 anos a sobrevida dos pacientes deste estudo foi de aproximadamente 73%. Btilizo
deste espaco ainda para relembrar que selexipag foi incorporado apds consulta publica recentemente, para ser utilizado em
pacientes em CF Ill, em combinacdo com PDE5i + ERA para pacientes que tiveram falha terapéutica em uso de terapia combinada
dupla (ERA + PDES5i)."

32 - Infelizmente ndo tenho dados nacionais sobre o assunto. Porém gostaria de salientar a gravidade da doenca e a Unica
possibilidade terapéutica para este pacientes na auséncia de terapia medicamentosa efetiva é o transplante pulmonar, estrutura
extremante complexa e custosa.

42 - Utilizo do mesmo comentario acima.

52 - Reitero a importancia da possibilidade de prescricdo de terapia combinada outra que ndo somente sildenafila e bosentana.
Estamos diante de uma doenca rara, porém que acomete uma populacdo jovem e agrega alta morbimortalidade. A compensacao
desses individuos, sem necessidade de internacdo hospitalar ou longe da fila do transplante, € uma maneira de diminuir os custos
do seu tratamento.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao
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03/04/2022

Empresa

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A incorporac¢do de classes dos medicamentos para tratar a Hipertensao Arterial
Pulmonar (HAP) se faz necessdaria de forma urgente, visto que os maiores estudos com nimero de pacientes e desfechos robustos,
mostraram reducdo da progressao da doenga com a terapia combinada sequencial. A importancia se deve ao fato de se tratar de
uma doenca progressiva, incuravel que, na sua maioria, acomete pacientes jovens que, em um dado momento do curso de sua
doenca, apresentam uma estratificacdo de risco que os coloca em risco intermedidrio ou alto. Esse paciente deve ser tratado de
imediato com a introducdo de outro farmaco (terapia sequencial), ja que existem outros farmacos com atuacdo em outras vias e
gue os estudos mostraram reducdo da piora clinica.& comissdo de circulacdo pulmonar da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia
do Estado do RJ (SOPTERJ) considerou a proposta da 105a reunido da Conitec incompativel com as estratégias terapéuticas para a
HAP construidas ao longo dos anos através de estudos robustos. A network metanalise (NMA) apresentada pela CONITEC
apresentou varios pontos frageis e equivocados em sua analise metodoldgica, contrarios aos estudos cientificos mundiais em
relacdo as estratégias de tratamento de pacientes com HAP, o que compromete os resultados da proposta. A combinacdo de
farmacos, levando em consideracdo as classes terapéuticas e suas vias de acdo tem sua abordagem correta na estratégia
terapéutica da HAP e ndo apenas a consideragdo de fdrmaco como foi a proposta do documento, ou seja, apenas a bosentana
como antagonista do receptor da endotelina (ERA) e a sildenafila como PDES5i. Recentemente a Conitec tratou este tema de forma
diferente quando incorporou o Selexipag apds consulta da sociedade civil em relagao a proposta de incorporac¢do desse farmaco
para pacientes adultos com HAP do Grupo | em classe funcional Ill que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDE5i,
como alternativa a iloprosta. Outro ponto observado foi que a NMA escolheu apenas a Sildenafila como farmaco comparador,
com base em baixo custo. No entanto, a pagina 46 do préprio documento classificou a Sildenafila como sendo inferior ao placebo,
para o tratamento de pacientes com HAP, mostrando incoeréncia, e que a base de artigos e as metodologias utilizadas foram
inadequadas e frageis. Os estudos utilizados em relacdo aos desfechos clinicos relacionados ao tratamento dos pacientes com HAP
foram considerados fracos. Em se tratando de doenca rara, os desfechos como mortalidade tem sua viabilidade comprometida.
Apds o quarto Simpdsio Mundial de Hipertensao Pulmonar em 2008, em Dana Point, novos ajustes de classificacdo e no algoritmo
de tratamento foram atualizados, incorporando farmacos com niveis de evidéncia e graus de recomendacao para cada
intervencdo farmacoldgica. Uma importante contribuicao foi a necessidade de ensaios clinicos com desfecho primario o periodo
de tempo até a piora clinica. Foram entdo, realizados estudos com novas estratégias de intervencao farmacolégica em muitos
pacientes que ja estavam sendo medicados. Entdo, estudos com outros desfechos foram realizados, como hospitalizagdes,
transplante pulmonar, terapias com medica¢des vasodilatadoras venosas e mortalidade. Observamos que a proposta da conitec
nao levou em consideracdo nenhum conhecimento ja construido em relagdo ao tratamento de HAP. Em relagdo a andlise dos
artigos e escolha dos mesmos, foram incluidos 69 artigos considerados adequados pela NMA para a analise da proposta. A
comissdo de Hipertensdao Pulmonar do Rio de Janeiro analisou parte dos artigos e os considerou inadequados para a conclusdo da
proposta. Alguns artigos tratando-se de criancas e pacientes dos grupos 2, 3, 4 e 5 da classificacdo de HP (referéncias 22,23, 39,
57,58, 59, 60, 61, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 79, 82, 83, 85); outros estudos sem grupo controle, nimero de pacientes inferior a 30,
e outros estudos interrompidos precocemente (21, 36, 37, 55, 56, 62, 63, 74, 78, 80, 84).

22 - "Muito anteriormente, em 2002 foi publicado o primeiro estudo sobre a utilizacdo de um ERA em pacientes com HAP; sendo a
primeira medicacdo de administracdo oral que se mostrou eficaz em melhorar significativamente a distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (desfecho primario), além de ter um impacto positivo em outros marcadores da doenca. Nessa
época, ja tinha sido identificado que as principais vias fisiopatoldgicas da hipertensdo pulmonar eram as que se relacionavam as
prostaciclinas, ao metabolismo do oxido nitrico e a endotelina (anexo). Diante de todos esses estudos construidos previamente
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Contribuiu como

Dt. contrib.

03/04/2022

Profissional de saude

Descrigcao da contribuicao

fica inaceitavel, ndo considerar o teste da caminhada no arsenal de interpretacdo dos estudos analisados. O teste da caminhada é
um teste simples e reprodutivel, que se relaciona com mortalidade, sendo utilizado como score na estratificacdo de risco a partir
de ferramentas validadas.® estudo GRIPHON foi o maior estudo randomizado em terapia combinada tripla sequencial ja

realizado na HAP incluindo 80% dos pacientes ja tratados com algum farmaco. Outro dado importante foi mostrado em uma
anadlise post-hoc, que o Selexipag + PDE5i + ERA foi capaz de reduzir 37% dos eventos de morbimortalidade quando comparado
aos pacientes que ja estavam em terapia combinada dupla, e, demonstrou uma sobrevida de cerca de 73% em 5 anos, resultado
melhor do que a sobrevida daqueles que se encontravam em baixo risco em 5 anos (68% no COMPERA) (anexo).® estudo
AMBITION, a Randomised, Multicenter Study of First-Line Ambrisentan and Tadalafil Combination Therapy in Subjects With
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) mostrou reducdo da progressao de doenga (anexo). Outro estudo que também mostrou
reducdo da progressdo de doenca foi o Long-Term Survival, Safety and Tolerability with Selexipag in Patients with Pulmonary
Arterial Hypertension: Results from GRIPHON and its Open-Label Extension (anexo)."

32 - O protocolo ndo pode se basear apenas em custo baixo, pois a saude é um direito de todos, sobretudo diante de um contexto
de estudos embasados cientificamente.

42 - O protocolo de 2014 ja tinha sido considerado inadequado pelos especialistas no tratamento dos pacientes com HAP, o que
contribuiu para desfechos indesejaveis para muitos, com enorme quantidade de processos judiciais, na tentativa de tratar esses
pacientes, além de um custo elevado para o estado; incluindo internagdes hospitalares.

52 - "Diante do exposto, a comissdo de circulacdo pulmonar do Rio de Janeiro encontra-se surpresa e desapontada que este
documento tenha sido aprovado na 105a reunido da Conitec realizada no dia 10/02/2022. Vale ressaltar que tais decisdes
realizadas pela CONITEC tem importante relevancia na vida daqueles que precisam ser tratados quando apresentam doencas.Na
expectativa de que a CONITEC reveja o seu parecer a esse documento de baixa qualidade cientifica e além disso, analise melhorias
na construcao de novos documentos metodologicamente robusto."

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Sou favoravel a associagdo medicamentosa, ndo restringindo apenas a sildenafila e
bosentana.@oloco minha analise mais detalhada em anexo, pois esta caixa de didlogo ndo permite um texto maior.Bgradeco,
sinceramente, a leitura dos anexos, pois la explico adequadamente."”

22 - Coloco uma analise em anexo das referéncias apresentadas como embasamento para minha opinido.

32 - A decisdo de ndo associar tera sim um impacto econémico ao estado, ao manter a necessidade de processos judiais para um
tratamento adequado da HAP (hipertensao arterial pulmonar). Isto acarreta em compra de medicamentos por um pre¢co maior;
mantém a inatividade do individuo que poderia ser economicamente ativo ao estado; mantem a necessidade de maior uso das
instalacGes hospiptalares com internagées e descompensacdes da doenca de base; mantem a necessidade de um acompanhante
gue também passa a dar prejuizo ao empregador.

42 - A medida que o paciente fica com a doenca estabilizada e com menor progressao ele passa a ser novamente ativo
economicamente e gera menor gasto do estado com hospitaliza¢gGes, incluindo UTIs e assisténcia médica, de exames diagnosticos
e tratamento das exacerbagbes

52 - Minha contribuicdo estd em anexo pois ndo cabe destro desta caixa de didlogo.

Pagina 17 de 59



Dt. contrib.
03/04/2022

03/04/2022

Contribuiu como

Profissional de satude

Profissional de saude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Certamente ird beneficiar milhares de pacientes
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao
52 - NAO

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensao arterial pulmonar é patologia crénica e progressiva, de dificil
confirmacdo diagndstica, demandando uma série de consultas / exames até sua definicdo. Vale salientar a grande demora na
chegada desses pacientes aos centros de referéncia nos diversos estados, fazendo com que os pacientes ja cheguem aos centros
com sintomatologia florida e, caso inseridos nos diversas calculadoras de risco, em risco moderado - alto de mortalidade. Sendo
assim, a esmagadora maioria dos pacientes ja chegam com indicagdo de terapia dupla combinada no minimo, nas suas diversas
combinagbes e muitas vezes dependendo da disponibilidade dos farmacos disponiveis nas farmacias dos estados. Na pratica
temos usado com grande seguranca a associacdo de sildenafila com bosentana ou ambrisentana, com consequente melhora
sintomatica e eficacia. Recentemente tivemos a incorporac¢do do Selexipag ao arsenal terapéutico disponibilizado pelo SUS,
tornando-se mais uma droga de grande importancia no manejo desses pacientes que acabam necessitando de terapia combinada
dupla ou tripla para alcancar alivio de seus sintomas, bem como reducéo de risco de morbi-mortalidade.

223 - "Existem muitos estudos disponiveis e de facil acesso que corroboram nossa impressdo vista na pratica clinica do manejo
desses pacientes. Cito alguns: Targeting the Prostacyclin Pathway with Selexipag in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension
Receiving Double,@ombination Therapy: Insights from the Randomized Controlled GRIPHON Study, 62 World Symposium - Risk
Stratification and medical therapy of PAH: Abstract do 62 simpdsio sobre estratificacdo de risco e tratamento, Bulmonary Arterial
Hypertension-Related Morbidity Is Prognostic for Mortality,

32 - Ndo

42 - Nao

52 - Ndo
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporagao de classes dos medicamentos para Hipertensao arterial pulmonar
(HAP) se faz necessaria de forma urgente, visto que os maiores estudos com nimero de pacientes e desfechos robustos, mostram
reducdo da progressdo da doenca com a terapia combinada sequencial. A importancia se deve ao fato de se tratar de uma doenca
progressiva, incurdvel que acomete a maioria dos pacientes jovens que, em um dado momento do curso de sua doenca, apresenta
uma estratificacdo de risco que o coloca em risco intermediario ou alto. Esse paciente deve ser tratado de imediato com a
introducdo de outro farmaco (terapia sequencial), ja que existem outros fadrmacos com atuacdo em outras vias e que os estudos
mostraram reducdo da piora clinica.

22 -" O estudo GRIPHON foi o maior estudo randomizado em terapia combinada tripla sequencial ja realizado na HAP incluindo
80% dos pacientes ja tratados com algum farmaco. Outro dado importante foi mostrado em uma andlise post-hoc, que o
Selexipag + PDES5i + ERA reduziu em 37% dos eventos de morbimortalidade quando comparado com pacientes que ja estavam em
terapia combinada dupla e que; em 5 anos demonstrou uma sobrevida de cerca de 73% em 5 anos, resultado melhor do que a
sobrevida de pacientes que se encontravam em baixo risco em 5 anos (68% no COMPERA).® estudo AMBITION: A Randomised,
Multicenter Study of First-Line Ambrisentan and Tadalafil Combination Therapy in Subjects With Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH): reduziu a progressao de doenca.®utro estudo: Long-Term Survival, Safety and Tolerability with Selexipag in Patients with
Pulmonary Arterial Hypertension: Results from GRIPHON and its Open-Label Extension® estudo SERAPHIN com terapia

sequencial dupla (macitentana com PDES5i) mostrou desfecho robusto com reducdo da progressao de doenca.B& network
metanalise (NMA) apresentada pela CONITEC apresentou varios pontos com equivocos metodoldgicos, que sdo contrarios aos
estudos cientificos mundiais relacionados a estratégias de tratamento de pacientes com HAP. A combinacao das medicacgdes,
considerando as classes terapéuticas e vias de a¢do, é entendida como a forma correta de abordar a estratégia terapéutica da
HAP. Caso por exemplo, um paciente em uso de terapia com bosentana apresente hepatotoxidade, ele estaria sem opgdo de
tratamento, visto que ele ndo teria op¢ao de outro tratamento com a via de agdo dos ERAs, ja que somente a bosentana, da classe
ERA, foi contemplada nesse documento.B NMA escolheu apenas a Sildenafila como comparador, com base em custo mais

barato. No entanto, o préprio documento na pagina 46 classificou a Sildenafila como sendo inferior ao placebo, para o tratamento
de pacientes com HAP, mostrando uma metodologia inadequada utilizada."

32 - O protocolo ndo pode se basear apenas em custo econémico baixo, pois a salde é um direito de todos e ndo tem preco diante
de um contexto de estudos embasados cientificamente.

42 - O protocolo de 2014 ja tinha sido considerado inadequado pelos especialistas no tratamento dos pacientes com HAP, o que
contribuiu para desfechos indesejaveis na vida de muitos, com grande custo para o estado e uma enorme quantidade de
processos judiciais, na tentativa de tratar esses pacientes.

52 - Todas as acima, na expectativa de que a CONITEC reveja o seu parecer a esse documento de baixa qualidade cientifica e
reveja ainda melhorias na construcdo de novos documentos metodologicamente robusto.
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04/04/2022  Paciente 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Legal
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca grave e progressiva que
acarreta em disfung¢do ventricular direita e comprometimento na tolerancia a atividade fisica, podendo levar a insuficiéncia
cardiaca direita, incapacidade e morte.® tratamento deve envolver a avaliagdo inicial da gravidade e o acompanhamento da
resposta ao tratamento. A definicdo da terapéutica dependera da classificacdo etioldgica da doenca e da estratificacdo de risco. A
estratégia de tratamento é dividida em medidas gerais, com acompanhamento multiprofissional, tratamento medicamentoso
especifico e tratamento cirdrgico, com transplante de pulmao, para os casos de resposta terapéutica inadequada.Nos ultimos 24
anos houve um incremento significativo no armamentario terapéutico para o tratamento medicamentoso dos pacientes
portadores de HAP. Todavia, a despeito de ter havido uma reducao pela metade na mortalidade em 5 anos nos Estados Unidos,
onde os pacientes tém acesso amplo a terapéutica medicamentosa tanto em monoterapia como terapia combinanda; observamos
que esta mortalidade ainda permanece elevada (em torno de 35%), o que mostra a gravidade da condicdo. Benza RL, Miller DP,
Barst RJ, Badesch DB, Frost AE, McGoon MD. An evaluation of long-term survival from time of diagnosis in pulmonary arterial
hypertension from the REVEAL Registry. Chest. 2012 Aug;142(2):448-456. doi: 10.1378/chest.11-1460. PMID: 22281797 .Neste
contexto, o recomendado é que estratégias terapéuticas sejam adotadas baseadas em bem estabelecidos critérios clinicos,
hemodinamicos, laboratorias e funcionais de estratificacao de risco dos pacientes com o intuito de minimizar o risco de dbito
diante de tdo ominosa condi¢do. Galie N, Channick RN, Frantz RP, Griinig E, Jing ZC, Moiseeva O, Preston IR, Pulido T, Safdar Z,
Tamura Y, MclLaughlin VV. Risk stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan
24;53(1):1801889. doi: 10.1183/13993003.01889-2018. PMID: 30545971; PMCID: PMC6351343Bma evolugdo muito importante
ocorrida nos ultimos no desenho dos ensaios clinicos para o tratamento medicamentoso da HAP foi a mudanca na escolha do
desfecho primario a ser avaliado. Se anteriormente usava-se desfechos correlatos, muitas vezes isolados, passiveis de afericdo em
curto espaco de tempo, como é o caso do teste de caminhada de 6 minutos; houve uma mudanca de paradigma para estudos que
avaliaram desfechos de longo prazo de eficécia clinica verdadeira como piora clinica, falha clinica, etc. Bssa mudanca de

paradigma aumentou o nivel de evidéncia da eficacia das drogas testadas para o tratamento da HAP, seja em monoterapia ou
terapia combinada. Fleming TR. Surrogate endpoints and FDA accelerated approval process. Health Aff 2005; 24: 67-78. Fleming
TR, Powers JH. Biomarkers and surrogate endpoints in clinical trials. Statist Med 2012; 31: 2973—-2984.Neste contexto de

mudanca de paradigmas dos ensaios clinicos randomizados para o tratamento da HAP, um estudo que avaliou o efeito da terapia
de associagdo de primeira linha com ambrisentana e tadalafila foi o estudo multicéntrico (AMBITION), duplo-cego, controlado que
comparou a associagao de ambrisentana e tadalafila com a monoterapia de ambrisentana ou tadalafila em pacientes com HAP de
classe funcional lI-lll. O estudo incluiu 610 pacientes, randomizados na razdo de 2: 1: 1 para 10 mg de ambrisentana + 40 mg de
tadalafila, 10 mg de ambrisentana ou 40 mg de tadalafila uma vez ao dia. A ambrisentana foi iniciada a 5 mg por 8 semanas e o
tadalafila a 20 mg por 4 semanas, e depois cada um foi escalonado, se tolerados. O desfecho primario do estudo foi o tempo até o
primeiro evento de falha clinica. Além disso, a alteracdo no NT-pro-BNP, a porcentagem de pacientes com resposta clinica
satisfatdria, e a alteracdo da 6MWD basal foram avaliadas na Semana 24.t

22 - "Os pacientes tratados com ambrisentana + tadalafila apresentaram reducdo significativa no risco de falha clinica em
comparag¢do com os pacientes tratados com monoterapia agrupada de tadalafila ou ambrisentana (p = 0,0002), monoterapia de
ambrisentana (p = 0,0004) ou monoterapia de tadalafila (p = 0,0045). A reducdo no risco de um evento de falha clinica foi de 50%
(HR=0,50, IC de 95%: 0,348, 0,724) na terapia de associagdo em compara¢do com a monoterapia agrupada. & resposta clinica
satisfatéria na Semana 24 foi um desfecho secunddrio composto, definido como a melhora de ?10% na 6MWD em relagdo ao
periodo basal, melhora ou manutencao dos sintomas de classe | ou Il da OMS, e nenhum evento de agravamento clinico antes ou
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durante a visita da Semana 24. A porcentagem de pacientes que obtiveram resposta clinica satisfatdria na Semana 24 no grupo de
terapia de associagdo (39%) foi significativamente maior do que no grupo de monoterapia agrupada (29%, p = 0,0264, razdo de
probabilidade: 1,563, IC 95%: 1,054, 2,319), e significativamente maior do que no grupo de monoterapia de tadalafila (27%, p =
0,0321, razdo de probabilidade: 1,723, IC de 95%: 1,047; 2,833). Bamento profundamente o relatério de incorporagdo nao ter
analisado de maneira mais aprofundada tal estudo que ratificou a indicacdo da terapia combinada entre um inibidor de 5
fosfodiesterase e um antagonista de receptor de endotelina para a maioria dos pacientes portadores de HAP, com o intuito de
manté-los com critérios de baixo risco para mortalidade por HAP. Galié N, Channick RN, Frantz RP, Griinig E, Jing ZC, Moiseeva O,
Preston IR, Pulido T, Safdar Z, Tamura Y, McLaughlin VV. Risk stratification and medical therapy of pulmonary arterial
hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan 24;53(1):1801889. doi: 10.1183/13993003.01889-2018. PMID: 30545971; PMCID:
PMC6351343@abe ainda ressaltar que o relatdrio de incorporacdo da CONITEC ao recomendar a associacdo de sildenafila e
bosentana, como opg¢do Unica de associacdo de drogas para o tratamento da HAP, ndo estaria levando em consideragdo os
resultados do estudo COMPASS-2, que evidenciou que bosentana associada a sildenafila ndo foi superior a sildenafila
isoladamente em retardar o tempo até o primeiro evento de morbidade/mortalidade em pacientes portadores de HAP.
McLaughlin V, Channick RN, Ghofrani HA, Lemarié JC, Naeije R, Packer M, Souza R, Tapson VF, Tolson J, Al Hiti H, Meyer G, Hoeper
MM. Bosentan added to sildenafil therapy in patients with pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2015 Aug;46(2):405-13.
doi: 10.1183/13993003.02044-2014. Epub 2015 Jun 25. PMID: 26113687. Uma das possiveis explicaces para esta auséncia de
beneficio no estudo COMPASS-2 reside no fato de sabidamente haver uma interacdo entre bosentana com drogas inibidoras da 5
fosfodiesterase, havendo uma reduc¢do da concentragao plasmatica das drogas inibidoras da 5 fosfodiesterase quando co-
prescritas com bosentana. Paul GA, Gibbs JS, Boobis AR, et al. Bosentan decreases the plasma concentration o sidnefila.E
principalmente, um dos pontos mais importantes, a nota ndo contempla a via da prostaciclina, sendo que ja esta disponivel em
nosso meio o lloprosta via inalatdria ha vérios anos e o selexipague recentemente aprovado pela Conitec, como op¢ao via oral
para pacientes em classe funcional Ill. A via da prostaciclina estd bem respaldada para o tratamento de pacientes estratificados
como risco alto e é essencial para terapia tripla, visto que até o momento dispomos de farmacos em apenas trés vias de agdo. "

32 - Ndo.
42 - Nao.
52 - Ndo.
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Devido ao nimero de pessoas com HP, e o preco dos medicamentos para tratar a

doenga ser muito alto, a grande maioria dos pacientes ficariam sem tratamento e com uma qualidade de vida comprometida e
sua vida encurtada

22 - Nao
32 - Nao, por nao ter condi¢bes
42 - Nao
52 - Nao

Pagina 22 de 59



Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigcao da contribuicao

04/04/2022 Instituicdo de ensino 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicamentos fundamentais para tratamento adequado de pacientes no Brasil
22 -Sim
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
04/04/2022  Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O medicamentos também devem ser disponibilizados de forma combinada a

depender de critério médico para cada caso e cada paciente, visto que a Hipertensao arterial pulmonar possui elevada
morbimortalidade e as evidéncias cientificas mostram melhores resultados com as terapias medicamentosas combinadas.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

04/04/2022  Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acredito que o relatdrio apresenta imprecisdes e carece da opinido dos
especialistas.
22-Sim
32-Nao
42 - Nao
52 -Nao

04/04/2022 Sociedade médica 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. " algoritmo de tratamento recomendado tem base no consenso das sociedades
europeias @e cardiologia e pneumologia publicado em 2015 e revisado em 2019. Estes pacientes devem preferencialmente
iniciar com terapia combinada apds sua avaliagdo Bhicial, conduta esta, baseada no estudo AMBITION publicada no The New
England Journal of WMedicine, que demonstrou claro beneficio da terapia dupla desde o inicio do tratamento comparada
terapia com droga Unica. Assim, a sugestdo desta diretriz é que a terapia inclua uma medicacdo Bue atue na via do éxido nitrico
(sildenafila ou tadalafila) associada a outra com ag¢ao na via da Bndotelina (ambrisentana ou bosentana) instituidos de forma
precoce e continua na medida do @ossivel. & teoria do “hit hard and hit early” sugere que a HAP deve ser tratada

agressivamente desde Beu diagndstico pois alteragdes histoldgicas e hemodinamicas se desenvolvem muito antes de Berem
detectados pelos exames utilizados para diagndstico."

22 - Sim.
32 -Nao
42 - N3ao

52 - Ndo
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A Abraf (Associa¢do Brasileira de Apoio a Familia com Hipertensdo Pulmonar e
Doengas Correlatas) defende a incorporagdo de terapia combinada para tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) no
SUS, mas sem restricdo a apenas uma combinagdo, como proposto no Relatério de Recomendac¢do. Bomo associacdo de
pacientes, nossa missdo é promover politicas publicas de acesso ao tratamento adequado. Defendemos a estratégia do uso dos
diversos medicamentos disponiveis no SUS; com combinac¢do de farmacos com vias de atuacdo diferentes.f

23 - "A Abraf reforga a preocupacdo da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) e da Sociedade Brasileira de Reumatologia com a metodologia empregada para a avaliagdo da eficacia das
terapias combinadas para o tratamento de pacientes com Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), utilizada no relatério para esta
Consulta Publica.® documento apresentado pela Conitec trata dos medicamentos aprovados pela ANVISA para tratamento da
HAP, em monoterapia ou em terapia combinada. De acordo com os especialistas das trés Sociedades médicas citadas acima, a
descricdo da metodologia utilizada se mostrou confusa e fragil. A Unica combinac¢do de vasodilatadores aceita e proposta pelo
documento foi a de sildenafila e bosentana. Em todo o mundo, outras associa¢des sao utilizadas rotineiramente, com beneficio
respaldado em estudos clinicos de qualidade. Apds 8 anos de espera por um documento que pudesse garantir um tratamento
adequado aos pacientes com HAP, uma vez que o PCDT de 2014 ja era obsoleto e equivocado desde a sua publicacdo, a nova
versdo do PCDT nos trouxe grande preocupacao com o futuro do tratamento dos pacientes com a HAP no Brasil.Refendemos

gue especialistas das trés Sociedades médicas participem da elaborag¢ao do novo PCDT, visto que a HAP é uma doencga rara, de
dificil manejo, e com muitas particularidades. Os especialistas que estdao nos centros de referéncia e tém experiéncia cotidiana
com o cuidado desses pacientes precisam ser chamados a contribuir com a construcdao de um documento metodologicamente
robusto e socialmente correto. B Abraf corrobora o posicionamento da SBPT de que ""o PCDT é um documento de extrema
importancia, que embasa o tratamento de uma doenga rara, grave, limitante, fatal, sem tratamento curativo até o momento, que
acomete pessoas em idade produtiva, e principalmente mulheres em idade reprodutiva. As decisdes que sao tomadas nas
reunides da CONITEC impactam fortemente a vida das pessoas acometidas por essa doenca, assim como as dos seus familiares.
Um protocolo inadequado, como o de 2014, contribuiu para desfechos indesejaveis na vida de muitas pessoas, além de um grande
custo para o estado, por um sem-nUmero de processos judiciais que visavam atenuar os maleficios causados pelas falhas do
documento"" .t

32-Ndo
42 - Ndo

52 - "Gostariamos de acrescentar dados do estudo “Vivendo com Hipertensdao Pulmonar: a perspectiva dos pacientes”, realizado
pela Abraf em 2019. Nosso intuito aqui é reforcar o quanto a HAP impacta na vida dos pacientes e dos familiares.Wais da

metade dos pacientes que participaram do estudo, 56%, encontrava-se impossibilitada de integrar o mercado de trabalho. Dessa
parcela, 35% se declararam aposentados por invalidez e 21% afastados por doenga. O percentual daqueles que se sentem
cansados na maior parte do tempo corresponde a 84%. A maioria encontra dificuldade em realizar tarefas simples do dia a dia,
como por exemplo: andar por dois quarteirbes (86%), subir escadas (96%), tomar banho e se vestir (63%). Também com base no
estudo da Abraf, o problema que mais preocupa os pacientes é a falta de medicacdo (50%), seguido pela distancia entre a
residéncia e o local de tratamento (13%). Recebemos cotidianamente pedidos de ajuda de pacientes que ndo conseguem ter
acesso ao tratamento adequado, o que gera angustia, soliddo, perda da qualidade de vida e risco de morte.[
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicamento benéfico no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nado
2-Nao
2-Nao

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nao constam as combinagdes envolvendo tadalafila, ambrisentana, selexipague,
iloprost. Nao é possivel tratar HAP apenas usando sildenafila associada a bosentana. Ha comprovada evidéncia cientifica dessas
associacoes (estudos Ambition, Aries, entre tantos outros). Inclusive em classe funcional IV, quando precisamos definitivamente
de tripla associacdo, ndo contemplada neste relatério.

22 - As sociedades médicas de Pneumologia, Cardiologia e Reumatologia ja contribuiram com farta documentacgao contraria a essa
Unica opgdo de combinagdo, injusta com os pacientes e com os médicos que lidam com essa doenca no SUS.

32 - As sociedades médicas de Pneumologia, Cardiologia e Reumatologia ja contribuiram com farta documentagao contraria a essa
Unica opgao de combinagdo

42 - As sociedades médicas de Pneumologia, Cardiologia e Reumatologia ja contribuiram com farta documentacdo contraria a essa
Unica opgao de combinacdo

52 - Por favor, revejam as combinagdes. Temos salvado vidas com tadalafila e ambrisentana (classes funcionais Il e 1), associadas
ao selexipague quando em classe funcional IV.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Janssen se coloca a favor da incorporagdo de terapias combinadas para o
tratamento da HAP, conforme preconizado nos principais consensos e guidelines clinicos. Nesse sentido, a incorporacdo de
terapias duplcas, como a combinacdo de sildenafila e bosentana, e terapias triplas, com a adicdo selexipague em terapia
combinada para pacientes que ndo alcangaram resposta clinica satisfatério com um ERA e/ou um PDE5i, que foi incorporado ao
SUS pela CONITEC em 2021, se faz necessario para a adequada linha de cuidado deste perfil de paciente. Este posicionamento
apoia-se na importancia que as terapias combinadas ocupam em todas as diretrizes para o tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar e na urgente necessidade de disponibilizar essa estratégia de tratamento para os pacientes do SUS através do PCDT de
HAP que se encontra em atualizacdo. Vale ressaltar, contudo, que foram encontradas inconsisténcias nas metodologias, bem
como em conclusdes decorrentes do uso de tais metodologias utilizadas neste processo em questao, que serao apontadas,
respeitosamente, em nossa contribuicdo. Mais uma vez, reconhecemos o esfor¢co da Comissdo em atualizar e disponibilizar
tecnologias mais adequadas ao perfil da doenca e estdgio do paciente, para que se tenha o tratamento no momento adequado,
proporcionando a melhor efetividade do mesmo.

22 - "HAP é uma doenca rara, progressiva e grave, que exerce grande impacto na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes e
cuidadores, além de alta carga econGmica e de uso de recursos ao sistema de saude;®R utilizacdo mais precoce de regimes de
tratamento mais eficazes é fundamental para garantir um progndstico melhor aos pacientes (evitando a progressao da doenca) e
reduzir a carga ao sistema de saude.BBiversas evidéncias mostram que o ganho na DC6M ndo possui correlacdo com desfechos
relevantes para o paciente como mortalidade ou hospitalizacdes. Ganhos em DC6M nao possuem correlacdo com ganho em
sobrevida;®&s limitacGes associadas a DC6M trouxeram luz a necessidade de utilizacdo de novos desfechos, mais relevantes ao
pacientes, nos estudos clinicos.B® desfecho composto de morbimortalidade é apontado por especialistas, diretrizes

internacionais e agéncias reguladoras como a melhor escolha para estudos clinicos em HAP;®No estudo clinico GRIPHON, o

maior estudo para HAP ja realizado para HAP, a composi¢cdao do desfecho de morbimortalidade foi definida como: morte ou uma
complicacdo relacionada a HAP, o que ocorresse primeiro, até o final do periodo de tratamento;®Evidéncias comprovaram que
eventos de morbidade sdo progndsticos para mortalidade em pacientes com HAP. Ao contrario dos antigos desfechos primarios de
ganho em DC6M, que ndo demonstram relagdo entre sua melhora e progndstico dos pacientes com HAP.BR&s diretrizes da

ESC/ERS de 2015, de maior relevancia mundial, recomendam que pacientes com CF Il e lll sejam tratados com monoterapia ou
terapia combinada inicial e que, no caso de sinais de piora clinica, sejam utilizados combinac¢des duplas ou triplas;®PR&

monoterapia fica restrita a perfis especificos de pacientes, como aqueles com doenga muito branda, suspeita ou alta
probabilidade de doenca veno-oclusiva ou com mais de 75 anos de idade @&s terapias combinadas geram reducao significativo

no risco de piora clinica vs monoterapia. Esta estratégia de tratamento é corroborada pelas diretrizes internacionais e pelas
recentes decisdes da CONITEC de incorporar terapias combinadas;®® PCDT vigente ainda ndo contempla a utilizacdo de terapias
combinadas, estratégia de tratamento apontada como a mais benéfica para os pacientes pelas evidéncias.®& CONITEC

incorporou recentemente selexipague em terapia tripla sequencial com um PDES5i e/ou um ERA, decisdo publicada no DOU em
agosto de 2021@A CONITEC emitiu recomendacgdo positiva de incorporagao para a combinagdo sildenafila + bosentana@Por

meio da Portaria SCTIE/MS N253 de 6 de agosto de 2021, tornou-se publica a decisdo de incorporar, no ambito do SUS,
selexipague para pacientes adultos com HAP em CF Il que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDE-5i, como
alternativa a iloprosta;®BPados de mundo real mostraram que 96% dos pacientes em uso de selexipague o fizeram como terapia
combinada, sendo 65% em terapia tripla. Dados semelhantes sdo observados para iloprosta na pratica clinica;®8elexipague em
terapia tripla em comparacdao com iloprosta em terapia tripla € um tratamento altamente custo-efetivo e com potencial de trazer
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economia de recursos para o sistema de salde.®R utilizacdo de selexipague em terapia tripla com um ERA e um PDE5i esta
associada a uma diminuigao de 37% no risco de evento de morbimortalidade — evidenciando que a terapia tripla sequencial com
selexipague tem impacto positivo nos desfechos clinicos dos pacientes®® maior parte dos pacientes analisados por Coghlan e
colaboradores usavam a combinacado de sildenafila e bosentana, que ja recebeu recomendacgao positiva de incorporacdo da
CONITECEEhdependentemente do tempo desde o diagndstico do paciente, a adicdo de selexipague tem melhor resultado
naqueles pacientes que ja utilizam outras terapias para HAP"

32 - A contribuicao completa da Janssen se encontra no documento anexado em PDF.
42 - A contribuicao completa da Janssen se encontra no documento anexado em PDF.

52 - A contribuicao completa da Janssen se encontra no documento anexado em PDF.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Todas estas medicagdes devem ser incorporadas ao arsenal de medicamentos
disponiveis pelo SUS para o tratamento da HAP, visto que as diretrizes atuais para o tratamento da doenga recomendam a
utilizacdo conjunta das diversas classes de medicacdo. Além disso, é necessario que tenhamos mais de um medicamento da
mesma classe disponivel caso haja contra-indicacdo para uso de uma medicacdo especifica ou o paciente venha a apresentar
efeito adverso que exija a troca da medicacdo. ® tratamento precoce e agressivo da HAP, doenca rara, grave, progressiva e
incurdvel, que afeta predominantemente pacientes jovens e em idade produtiva, reduz a velocidade de progressdo da doenca,
reduz os internamentos relacionados a complica¢des da doenca e diminui a mortalidade, fazendo com que esses pacientes
tenham melhor qualidade de vida e mantenham-se membros produtivos da sociedade por mais tempo. "

22 - "As evidéncias cientificas disponiveis nos ultimos 10 anos demonstram que o tratamento dos pacientes com hipertensao
arterial pulmonar deve ser cada vez mais precoce e baseado na estratificacdo de risco de mortalidade, a qual leva em
consideracdo diversas variaveis clinicas, funcionais e laboratoriais. As escalas de estratificacdo de risco foram validadas em
diversos estudos e se mostram atualmente a melhor forma de identificar os pacientes com maior risco de morrer pela doenca,
além de permitir avaliar objetivamente a progressdo da doenca. A terapia inicial combinada dupla com um ERA e um iPDE5 deve
ser o padrdo para tratamento da doenca em pacientes de risco baixo ou intermedidrio e a terapia tripla incluindo PCAs deve ser o
padrdo para o tratamento dos pacientes de alto risco, com a monoterapia tendo indicacdao apenas em alguns subgrupos
especificos de HAP para os quais a relacdo eficacia/seguranca da terapia combinada n3o esta bem estabelecida. Além disso, ha
diversas evidéncias que recomendam o escalonamento da terapia dupla para terapia tripla (ou dupla caso o tratamento inicial
tenha sido com monoterapia) caso a abordagem inicial de tratamento ainda resulte na estratificagcdo de risco intermediario ou alto
de mortalidade, visto que um dos objetivos do tratamento é que o paciente atinja o status de baixo risco, no qual a mortalidade
em 1 ano é menor do que 5%.Este tipo de tratamento e abordagem dos pacientes é recomendado ha muitos anos pelos
consensos internacionais e sociedades de especialidade do mundo todo, além de estar sendo utilizado mundialmente com
sucesso, indicagdes todas baseadas nas melhores evidéncias disponiveis, sendo, portanto, o padrdo ouro atual para o tratamento
da HAP. B metanalise apresentada pela Conitec apresenta problemas metodolégicos graves que comprometem os resultados
encontrados. Além disso, ndo foram levados em consideracdo os maiores estudos e as diretrizes internacionais vigentes para o
tratamento da HAP. Sendo assim, o parecer técnico da Conitec além de apresentar graves vieses gerados pelo exposto
anteriormente neste paragrafo, é desatualizado, vai contra todas as recomendac¢Ges atuais para o tratamento da HAP e coloca em
risco a vida dos pacientes que seguirdao sem acesso aos melhores tratamentos para sua doenca. "

32-Nao

42 - Nao

52 - "Referéncias bibliograficas: @l. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, Simonneau G, Peacock A, Vonk
Noordegraaf A, Beghetti M, Ghofrani A, Gomez Sanchez MA, Hansmann G, Klepetko W, Lancellotti P, Matucci M, McDonagh T,
Pierard LA, Trindade PT, Zompatori M, Hoeper M. 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 Oct;46(4):903-75. doi:
10.1183/13993003.01032-2015. Epub 2015 Aug 29. Erratum in: Eur Respir J. 2015 Dec;46(6):1855-6. PMID: 26318161. &. Galié

N, Channick RN, Frantz RP, Grinig E, Jing ZC, Moiseeva O, Preston IR, Pulido T, Safdar Z, Tamura Y, McLaughlin VV. Risk
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stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan 24;53(1):1801889. doi:
10.1183/13993003.01889-2018. PMID: 30545971; PMCID: PMC6351343.8. D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, Bergofsky EH,
Brundage BH, Detre KM, Fishman AP, Goldring RM, Groves BM, Kernis JT, et al. Survival in patients with primary pulmonary
hypertension. Results from a national prospective registry. Ann Intern Med. 1991 Sep 1;115(5):343-9. doi: 10.7326/0003-4819-
115-5-343. PMID: 1863023.A. Guillevin L, Armstrong |, Aldrighetti R, Howard LS, Ryftenius H, Fischer A, Lombardi S, Studer S,
Ferrari P. Understanding the impact of pulmonary arterial hypertension on patients' and carers' lives. Eur Respir Rev. 2013
Dec;22(130):535-42. doi: 10.1183/09059180.00005713. PMID: 24293469.8. Lau EMT, Giannoulatou E, Celermajer DS, Humbert
M. Epidemiology and treatment of pulmonary arterial hypertension. Nat Rev Cardiol. 2017 Oct;14(10):603-614. doi:
10.1038/nrcardio.2017.84. Epub 2017 Jun 8. PMID: 28593996.8. Chen M, Lai Y, Chen R, Lu J, Zhang Y, Liu H, Wang D, Zhong Y,
Zheng Z, Hong C. Efficacy and safety of selexipag, an oral prostacyclin receptor agonist for the treatment of pulmonary
hypertension: A meta-analysis. Pulm Pharmacol Ther. 2022 Feb;72:102100. doi: 10.1016/j.pupt.2021.102100. Epub 2021 Nov 29.
PMID: 34856365.@. McLaughlin VV, Hoeper MM, Channick RN, Chin KM, Delcroix M, Gaine S, Ghofrani HA, Jansa P, Lang |M,
Mehta S, Pulido T, Sastry BKS, Simonneau G, Sitbon O, Souza R, Torbicki A, Tapson VF, Perchenet L, Preiss R, Verweij P, Rubin LJ,
Galie N. Pulmonary Arterial Hypertension-Related Morbidity Is Prognostic for Mortality. J Am Coll Cardiol. 2018 Feb 20;71(7):752-
763. doi: 10.1016/j.jacc.2017.12.010. PMID: 29447737.2

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Ndo
32-Nao
42 - Ndo

52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Deve ser incorporado

22 - "62 World Symposium - Risk Stratification and medical therapy of PAH: Abstract do 62 simpdsio sobre estratificacdo de risco e
tratamento:Pe acordo com o guideline ESC/ERS de hipertensdo pulmonar, publicado em 2015 e de acordo com o 62 simpdsio
mundial de hipertensdao pulmonar (2019), o espago para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (grupo 1) com
monoterapia estd cada vez menor. O paciente deve comecar o tratamento da HAP com terapia combinada (ERA+PDEi5) e caso na
reavaliacdo de 3-6 meses, o paciente nao ter alcangado o baixo risco, recomenda-se adicionar ao tratamento um medicamento na
via das prostaciclinas. Inclusive, Selexipag é o Unico medicamento na via das prostaciclinas com nivel de evidéncia IB para se
adicionar a paciente ja tratados com ERA + PDEi5.[fficacy and safety of selexipag, an oral prostacyclin receptor agonist for the
treatment of pulmonary hypertension: A meta-analysisBostra que Selexipag, além de outros desfechos, reduziu 30% na
mortalidade dos pacientes. Resultado interessante, pois temos poucos dados na HAP mostrando resultado em desfecho duro.?
Selexipag for the Treatment of Pulmonary Arterial HypertensionBodemos justificar que Selexipag mostrou reducdo de 40% nos
eventos de morbimortalidade mesmo tendo 80% dos pacientes tratados com ERA e/ou PDESi no estudo.[@argeting the
Prostacyclin Pathway with Selexipag in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension Receiving Double@ombination Therapy:
Insights from the Randomized Controlled GRIPHON StudyEsse estudo consegue mostrar que mesmo quando comparamos 0s
pacientes que estdo com terapia tripla (Selexipag + ERA + PDESi) vs. terapia combinada dupla (ERA + PDE5i), o grupo que recebeu
Selexipag foi capaz de reduzir 37% dos eventos de morbimortalidade.@ong-Term Survival, Safety and Tolerability with Selexipag

in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension: Results from GRIPHON and its Open-Label Extension@onseguimos mostrar
resultados de sobrevida a longo prazo. Inclusive, se formos comparar o resultado da sobrevida dos pacientes com Selexipag em 5
anos com a sobrevida dos pacientes em baixo risco nos registros, os pacientes que receberam Selexipag tiveram uma sobrevida
melhor, mesmo tendo diversos perfis de risco no estudo.@esults of an Expert Consensus Survey on the Treatment of Pulmonary
Arterial Hypertension With Oral Prostacyclin Pathway Agents®ostra um consenso de 19 especialistas falando sobre qual o perfil
ideal de paciente que teria um maior beneficio ao utilizar Selexipag.®ulmonary Arterial Hypertension-Related Morbidity Is
Prognostic for Mortality®@m estudo post-hoc do GRIPHON que demonstrou que os pacientes que tinham um evento de
morbimortalidade nos primeiros 3, 6 e 12 meses, tiveram um aumento de 3x na chance de morrer na sequéncia. Portanto, a
reducdo de eventos de morbimortalidade causada pelo Selexipag demonstrada no GRIPHON, tem relacao direta na mortalidade
dos pacientes.f@ssociation of N-Terminal Pro Brain Natriuretic Peptide and Long-Term Outcome in Patients With Pulmonary
Arterial Hypertension:Bhsights From the Phase Ill GRIPHON StudyMesse estudo além de mostrar o efeito do Selexipag no NT-
proBNP, a tabela 1 do artigo mostra que aproximadamente 30% dos pacientes que tinham o NT-proBNP de alto risco estavam em
CF Il. Isso refor¢a a importancia de utilizarmos uma avaliagdo multiparamétrica para avaliagdo do pacientes com HAP."

32 - N3o
42 - N3o
52 - N3o
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Descrigcao da contribuicao

12 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS. A principal recomendagdo preliminar - favoravel a incorporagao do sildenafila
associado a bosentana para o tratamento de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar - baseia-se num estudo que nao
demonstrou beneficio em desfechos de morbimortalidade, ao contrario de outros estudos envolvendo OUTRAS MODALIDADES DE
TERAPIA COMBINADA. Uma avaliagdo de custo-efetividade demonstrada na analise em questdo nio se justifica frente a AUSENCIA
DE IMPACTO NOS DESFECHOS CLINCOS propriamente ditos, tornando MANDATORIA a VALIDACAO de outras estratégias de terapia
farmacoldgica combinada que atue simultaneamente nas tres vias: via do dxido nitrico, via das endotelinas e na via das
prostaciclinas.

22 - Descartar o estudo COMPASS-2 da analise; reanalise dos dados dos estudos GRIPHON, onde 80% dos pacientes encontravam-
se em terapia combinada dupla ou tripla (via do éxido nitrico, via das endotelinas, aliados ao selexipague);

32-Nédo

42 - Ndo

52 - O iloprosta constitui farmaco de uso inalatério dependente de nebulizadores dosimetrados (os quais ndo sdo disponibilizados
pelo SUS), além do que ndo favorecem adesdo terapéutica, além do risco de dispersdo do aerossol para o meio-ambiente (com
consequente reducgdo da sua eficacia).

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Importante ajudar esses pacientes cronicos

22 - Sim

32-Sim

42 - Sim

52-Sim

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 -Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "O setor de doengas da Circulagdo Pulmonar do Hospital Sdo Paulo (hospital
universitdrio da Unifesp) é um centro de referéncia do Estado de Sdo Paulo e do Brasil. Somos favordveis a terapia combinada de
farmacos de diferentes classes : 1) antagonistas dos receptores da endotelina (ambrisentana ou bosentana); 2) inibidores da
fosfodiesterase-5 (sildenafila) OU estimuladores da guanilato ciclase solivel (riociguate) e 3) farmacos da via da prostaciclina
(iloprost ou selexipague).B incorporac¢do apenas da combinacdo sildenafila e bosentana limitara o tratamento dos pacientes
portadores de HAP por varios fatores: 1) pacientes com toxicidade hepatica a bosentana necessitardo de ambrisentana; 2)
pacientes em terapia combinada com sildenafila e bosentana podem nao alcancar os alvos terapéuticos e desta forma sofrer piora
clinica, piora da capacidade funcional, aumento de hospitalizacdes e menor sobrevida.Mo nosso Centro de Referéncia encontram-
se em acompanhamento aproximadamente 230 pacientes com HAP (grupo |), destes apenas 8% encontram-se estaveis com
monoterapia; 65% encontram-se em terapia combinada, sendo a maioria com sildenafila e ambrisentana e 27% dos pacientes
encontram-se em terapia tripla (com iloprost). Desta forma, a proposta de incorporacdo apenas de sildenafila e bosentana serd
um retrocesso aos pacientes, levando ao risco de complicacdes e até morte."

22 - "Segue parecer elaborado pela Comissdo da Circulagdo Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, da qual,
a coordenadora do CR do HSP faz parte e participou da elaboracdo do documento anexo.®ale destacar que o Parecer Técnico
apresentado para consulta publica apresenta varias falhas metodoldgicas (como exemplo ressaltamos a inclusdo de estudos que
avaliaram pacientes com hipertensao pulmonar de outras causas e ndo a HAP; selecao de desfechos inadequados para analise de
doenga rara e grave."

2 - Como o parecer técnico traz uma série de falhas metodoldgicas, acreditamos que invalida a avaliagdo econ6mica.

42 - 0 impacto orgamentario pode ser otimizado com a avaliagdo e seguimento dos pacientes em Centros de Referéncia em
Hipertensao Pulmonar.

52 - Ndo
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo buscou entre os profissionais da
rede, especializados na drea do tratamento de Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), e obteve a seguinte contribuicdo:f'A analise
da CONITEC ndo estd adequada. As demais combinagdes medicamentosas deveriam ser incorporadas em consonancia com as

diretrizes internacionais e estudos clinicos"".

22 - "A Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo buscou entre os profissionais da rede, especializados na drea do tratamento de
HAP, e obteve a seguinte contribuicdo:f'O parecer técnico tem falhas graves, com inclusdo de estudos inadequados para

pergunta proposta.Boram incluidos na andlise estudos com pacientes com diagndstico de HP (Hipertensdo Pulmonar) de outros
grupos, e ndo com HAP; além da escolha de desfechos também inapropriados para uma doenca rara, levando a conclusdes
totalmente equivocadas. As diretrizes internacionais, baseadas em evidéncias cientificas recomendam diferentes associagoes,
como fazemos no Estado de S3o Paulo. A principal associa¢do é realizada com sildenafila e ambrisentana, que nao foi analisada
neste parecer técnico. Em pacientes mais graves, a associacdo de um farmaco da via da prostaciclina (iloprost ou selexipague).
Portanto, a CONITEC propde um protocolo de tratamento da HAP equivocado."""

32 - Ndo.
42 - Ndo.

52 - "Incluimos em anexo o parecer da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia que, em sintese, apresenta questdes
metodoldgicas importantes para reavaliacdo pela CONITEC:Pergunta PICO — entende-se que a forma correta de abordar a
estratégia terapéutica da HAP trata-se de combinacdo das medicacGes, considerando as classes terapéuticas e vias de
acao;Bscolha de comparador — sem razdo clara para a escolha da Sildenafila;Pesfechos — utilizar mortalidade podem ser

invidveis quando se trata de doenca rara, sendo mais robustos a utilizagdo de desfechos como: hospitalizagdo, transplante
pulmonar, necessidade de medicac¢Oes vasodilatadoras intravenosas continuas e mortalidade;Metodologia de selecdo, inclusdo e
analise dos artigos —inclusdo de artigos que deveriam ter sido eliminados, por tratar de grupos diferentes do escopo (Hipertensao
Pulmonar) ou por contabilizagcdo duplicada de pacientes.® parecer da Sociedade foi acolhido pela Secretaria de Estado da Saude
de Sdo Paulo."
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou Pneumologista e atendo em um Hospital Universitario 100% dedicado ao
atendimento do SUS., o Hospital. Universitario de Santa Maria que é referéncia para uma populagdo de cerca de 1um milhdo e
duzentas mil pessoas. Atendo um ambulatério de Hipertensdo Pulmonar hd cerca de 20 anos e temos utilizado as medica¢des
disponiveis pelo SUS na maioria dos pacientes, solicitando judicialmente quando necessitamos de outras medica¢des ou os
pacientes ndo recebem devidamente o tratamento. O avanco na terapia é palpavel comparando séries histdricas antigas com os
registros atuais. Recentemente participamos com a inclusdao dos nossos pacientes no Registro Sul Brasileiro de HP a ser publicado
em breve. A terapia combinada, bem como a inclusdo de novas terapias , ja amplamente utilizadas em outros paises, pelo SUS ira
permitir que oferecamos aos nossos pacientes melhores condi¢des de tratamento e melhores possibilidades de desfechos
positivos. Uma vez que a patologia é grave e progressiva com limitacdo significativa da qualidade de vida.

22 - As evidéncias clinicas ja estdo sedimentadas mundialmente e o tratamento combinado com adi¢do de drogas conforme a
evolugdo e gravidade é a realidade nos centros de referéncia que tratam pacientes com HP.

32-Nao
42 - Nao
52 - O fato de atender pacientes com HP em um centro universitario de referéncia regional ha vdrios anos ajuda a entender a

complexidade da patologia e a importancia da atualizacdo das terapias disponiveis pelo SUS para o melhor tratamento dos
pacientes.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acredito que o novo modelo de protocolo, contemplando a combinagdo de

diferentes drogas, é essencial para o bem-estar e melhor qualidade de vida dos pacientes acometido dessa patologia rara.

22 - Diversos estudos demonstram os beneficios da combinacdo de drogas na melhor clinica e de qualidade de vida dos pacientes,
motivo pelo qual este modelo ja foi aderido por diversas sociedades médicas internacionais.

32 - Nido
42 - Nao

52 - Ndo
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3 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "A Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (SPPT) reconhece a necessidade
de um protocolo estruturado para o manejo clinico da hipertensdao pulmonar arterial (HAP). Louvamos o esfor¢o do Ministério da
Saude e da CONITEC em revisar a literatura médica e sintetizar os estudos referentes ao tema. Lamentamos, entretanto, a falta de
discussdo do protocolo com as entidades médicas antes de sua apresentagao para consulta publica. A SPPT sempre se colocou a
disposicdo para contribuir com a elabora¢do do protocolo. Nosso comité cientifico tem tanto conhecimento quanto experiéncia
para ajudar a aprimorar o cuidado com os portadores de HAP, que é considerada como doenca rara, grave e pode ser definida
como o aumento da pressao na circulagdo pulmonar. Farmacos ja aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
apresentam diferentes indicacdes e/ou combinagdes para o tratamento de longo prazo da HAP, nos diferentes grupos funcionais,
que sao listados de | a IV. Com base na gravidade dos sintomas da doenca, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a HAP
em quatro classes funcionais: a) Classe |: os pacientes ndo apresentam limitagcdes quando realizam atividade fisica comum; b)
Classe II: os pacientes sentem-se confortaveis em repouso e tém limitagdes leves em atividade fisica comum (falta de ar, dor no
peito e quase desmaio); c) Classe lll: os pacientes tém manifestacdes acentuadas decorrentes de atividade fisica com esfor¢o
menor que o habitual (falta de ar, fadiga, dor no peito e quase desmaio); d) Classe IV: os pacientes apresentam incapacidade de
realizar qualquer atividade fisica sem sintomas, tém sinais de insuficiéncia cardiaca, podem manifestar falta de ar e fadiga mesmo
em repouso. No entanto, ndo somente estas caracteristicas sdo utilizadas para a tomada de decisdo em rela¢do ao tratamento
farmacoldgico atual. Ha de se avaliar caracteristicas de capacidade fisica funcional e valores de fungao cardiaca direita que sdo
relacionados aos progndsticos nestes pacientes.f

22 - "PONTOS NEGATIVOS OU INCONSISTENCIASBpesar dos avancos significativos e metodoldgicos propostos no PCDT
encontramos no documento erros conceituais e de inconsisténcias preocupantes. Como sociedade médica é nosso dever aponta-
los e sugerir modificagdes para aprimorar o documento. ® PCDT utiliza a metodologia de revisdo sistematica e networking meta-
anadlise. No entanto, salienta-se que a pergunta PICO utilizada para captura de estudos clinicos ndo protocola a avaliagdo da
eficacia por subgrupos de pacientes, mesmo que os diferentes subgrupos de pacientes se iniciem com terapia combinada, a
progressdo de tratamento é dependente das caracteristicas progndsticas de forma integrativa. Este é um viés importante que
precisa ser pontuado e que compromete, de forma significativa, nos desfechos compilados. Afinal, os pacientes sdo avaliados
conforme suas classificacGes de gravidade e os tratamentos farmacoldgicos sao introduzidos para o melhor controle da
progressdo da doenca e reducgdo de riscos de desfechos futuros. Assim, comparar com tratamentos ndo adequadamente indicados
para os grupos de pacientes se faz de forma inadvertida e ndo racional.& utilizacdo de comparador indireto entre as diversas
intervencdes farmacoldgicas ndo se faz da racionalidade conceituada mundialmente no tratamento da HAP. Assim, a comparacao
por pares de intervencdes, no modelo de networking meta-andlise, ndo segue a eficiéncia da modelagem para demonstrar a
eficacia de intervencgdes que sdo aceitas. As avaliacdes indiretas nestes modelos predispdem a superestimativas nos bracos que
apresentam maior nimero de pacientes incluidos, e que podem ndo representar as melhores intervencdes farmacoldgicas. As
comparacdes devem seguir a regra do comparador ser a melhor intervencao que seja considerada modificador de desfechos e
utilizada pelas diretrizes nacionais e internacionais.® inclusdo de amostras repetidas, citadas em estudos de andlises de post-hoc
acabam superestimando a populagdo e seus desfechos. O que torna a interpretagao dos resultados apresentados no PCDT de
forma inconsistente com a literatura existente e contraria as diretrizes de tratamento internacionais e nacionais.R utilizacdo de
modelo de networking meta-analises ainda apresenta deficiéncias para avaliacdao da qualidade de evidéncia dos resultados
obtidos, tendo dificuldade de ser interpretada por pares na utilizagdo clinica. WMais uma vez gostariamos de reiterar nosso papel
como Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia na defesa do melhor atendimento ao paciente com doencas respiratorias.
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Consideramos de suma importancia a revisdao da recomendacdo preliminar da CONITEC em relacdo a incorporacgdo dos farmacos
para tratamento da de HAP. Referéncias:Bernandes CJ, Calderaro D, Assad APL, Salibe-Filho W, Kato-Morinaga LT, Hoette S, et

al. Update on the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. Arq Bras Cardiol. 2021 Oct;117(4):750-764. doi:
10.36660/abc.20200702.Klinger JR, Elliott CG, Levine DJ, Bossone E, Duvall L, Fagan K, et al. Therapy for Pulmonary Arterial
Hypertension in Adults: Update of the CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2019 Mar;155(3):565-586. doi:
10.1016/j.chest.2018.11.030.8Balie¢ N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang |, e tal; ESC Scientific Document Group. 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
Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. doi: 10.1093/eurheartj/ehv317

32-ndo

42 - ndo

52 - contribuicdo ja documentada

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E muito importante ter mais meios para o tratamento desta comorbidade que é a
Hipertensao pulmonar

22 - N3o
32 - N3o
42 - N3o
52 - N3o
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou favordvel a incorporagao de terapia combinatdria para o tratamento da HAP no
SUS. O Brasil € um dos poucos paises que ainda ndo oferece a combinagdo (que é o tratamento mais indicado em todos os
consensos internacionais) para os pacientes. Todavia, SOMENTE ESTA COMBINACAO NAO E SUFICIENTE! TODOS os medicamentos
atualmente incorporados devem ser aprovados para serem utilizados em combinacgdo, sempre respeitando a indicacdo de um
medicamento atuante em cada via de sinalizacdo diferente. O correto tratamento da HAP é feito principalmente com terapia
combinatdria dupla ou tripla, existindo somente pequena indicac¢do, residual, para a monoterapia.

22 - "No meu entendimento como mestre e doutora em hipertensao pulmonar, a andlise cientifica realizada pela CONITEC tem
diversos problemas metodoldgicos. E impossivel chegarmos a um resultado que indica que o uso do sildenafil (medicamento
densamente estudado, densamente utilizado e que ja salvou a vida de muitos pacientes), tenha resultado pior que o placebo. Isso
é impossivel. Mas isso foi encontrado na andlise apresentada no relatério da CONITEC. A analise cientifica ndo foi realizada
corretamente, foram utilizados estudos com hipertensdo pulmonar associada a doenca cardiaca esquerda (grupo Il) na analise que
deveria avaliar somente HAP (grupo I). Por fim, a selecdo de ensaios clinicos e evidéncias cientificas foi bastante confusa, o que
trouxe resultados inconsistentes. Gostaria de indicar fortemente a utilizacdo dos consensos internacionais para entendimento do
tratamento da doenca e orientacdo sobre as evidéncias cientificas mais robustas sobre os tratamentos em combinacao.
Referéncias:@.Balie, N., Channick, R.N., Frantz, R.P., Griinig, E., Jing, Z.C., Moiseeva, O., Preston, I.R., Pulido, T., Safdar, Z.,

Tamura, Y., MclLaughlin, V. V., 2019. Risk stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir. J.
https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018@.Bali¢, N., Humbert, M., Vachiery, J.L., Gibbs, S., Lang, I., Torbicki, A.,

Simonneau, G., Peacock, A., Noordegraaf, A.V., Beghetti, M., Ghofrani, A., Sanchez, M.A.G., Hansmann, G., Klepetko, W.,
Lancellotti, P., Matucci, M., McDonagh, T., Pierard, L.A., Trindade, P.T., Zompatori, M., Hoeper, M., 2015a. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, in: European Respiratory Journal.
https://doi.org/10.1183/13993003.01032-2015."

32 - Nao.

42 - Nao.

52 - Nao.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Trata-se de uma patologia muito grave e com um tratamento que deve ser
disponibilizado para o publico, devido a gravidade e dificuldade de acesso.

22 - Sempre

32 - Se possivel

42 - Sei que estd muito bem planejado no orgamento para inclusdo de novas patologias .

52 - Sempre
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04/04/2022  Profissional de satde 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Para diminuir.morbimortalidade da doenga
22 - Experiéncia clinica
32 - Diminui gastos do paciente
42 - Nao
52 - Nao
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2 - Nao acho que deve ser incorporado no SUS. "Viemos por meio deste documento nos posicionar contra a proposta da consulta
publica da Conitec nimero 06 de 2022: Ambrisentana, bosentana, iloprosta, selexipague e sildenafila para o tratamento de
pacientes com hipertensao arterial pulmonar, iniciada em 15 de margo de 2022. Este grupo representa os médicos especialistas
do nosso estado que prestam assisténcia aos pacientes com hipertensao pulmonar nos servigos publicos e na inciativa privada.R
doenca apresenta-se como grande desafio diagndstico e terapéutico. Apds a correta classificacdo, a terapéutica da hipertensao
arterial pulmonar do grupo | se baseia em utilizar medicamentos que causam vasodilatagao na circulagao pulmonar e reduzem a
sobrecarga das camaras cardiacas direitas. Atualmente disponiveis existem farmacos em trés vias principais de a¢do: via do 6xido
nitrico, antagonistas de endotelina e estimuladores de prostaciclinas. Previamente, a terapia consistia em monoterapia inicial e
associacdo subsequente de segundo e terceiro farmaco no intuito de contemplar diferentes mecanismos de agdo para garantir a
vasodilatacdo pulmonar e impedir a progressao da doenca. Atualmente, o inicio e ajuste da terapia se baseiam na estratificacdo de
risco que compreende classe funcional, capacidade de exercicio fisico, exames laboratoriais, de imagem e cateterismo cardiaco
com meta de manter o paciente classificado como baixo risco.Bonforme as diretrizes de 2015 da ESC/ERS, corroborada pelo
Simpdsio Mundial de Hipertensado de 2018, os pacientes de risco intermedidrio devem ser tratados preferencialmente com terapia
dupla. Para pacientes de alto risco deve ser considerado o uso de terapia inicial combinada, incluindo andlogos das prostaciclinas.
Além disso, a diretriz recomenda a progressdo para terapia tripla no caso de persisténcia do paciente em risco alto e intermedidrio
nas reavaliacOes posteriores. Bs evidéncias do beneficio da terapia tripla sdo crescentes na literatura quanto a redugdo nos
eventos de morbimortalidade e sdo bem documentadas no estudo GRIPHON de 2015, que demonstrou a eficiéncia e seguranga do
Selexipague, especialmente no contexto de associagdo a outros farmacos, visto que no estudo, 80% dos pacientes ja estavam com
terapia dupla. Houve redugdo de 37% na taxa de eventos quando comparadas terapia dupla e tripla. Bpesar de terapias
combinadas ndo estarem contempladas no PCDT atual de hipertensdo pulmonar, que estd em processo de atualizagdo, este é o
paradigma mundial para tratamento da hipertensao pulmonar alinhado aos centros de referencia ao redor do mundo e ja definido
pelas diretrizes de tratamento e evidencias cientificas mais recentes. A medida que novos farmacos e vias de atuagao se tornam
disponiveis, a incorporacao de novas tecnologias permite acesso a melhores praticas clinicas com foco em menores taxas de
efeitos adversos e maior comodidade posoldgica, o que possibilita reduzir o sofrimento da doenca, que causa enorme impacto
negativo na qualidade de vida e alta morbimortalidade.f

22 - "Somos contrarios a proposta da nota técnica atual, visto que a mesma sugere disponibilizar para a populacao brasileira o
contrario das melhores praticas clinicas adotadas ao redor do mundo para o tratamento da hipertensdo pulmonar. A andlise exclui
a associacdo ambrisentana e tadalafila, embasada pelo estudo AMBITION, que é uma op¢do a associagdo bosentana com
sildenafila, além de ser um melhor esquema posoldgico, visto que é administrada uma vez ao dia. O estudo AMBITION foi um
estudo robusto e que demonstrou a superioridade da terapia dupla a monoterapia em pacientes virgens de tratamento, a reducao
de desfechos de piora clinica foi na casa de 50%. E principalmente, o ponto mais importante, a nota ndo contempla a via da
prostaciclina, sendo que ja esta disponivel em nosso meio o lloprosta via inalatéria ha varios anos e o Selexipague recentemente
aprovado pela Conitec, como opgao via oral para pacientes em classe funcional Ill. A via da prostaciclina esta bem respaldada para
o tratamento de pacientes estratificados como risco alto e é essencial para terapia tripla, visto que até o momento dispomos de
farmacos em apenas trés vias de acdo.

2 - A consequéncia da falta de acesso aos farmacos respaldados pelos érgaos nacionais e pelos principais centros de pesquisa do
mundo via fluxo oficial, gerenciado pelas entidades governamentais e centros de referéncia para assisténcia aos pacientes com
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doencas raras é o aumento da pratica da judicializacdo da medicina no Brasil para acesso ao tratamento. Tal situacdo faz com que
o orcamento da saude torne-se insuficiente para suprir todas as suas demandas. Por outro lado, a incorporacao responsavel e bem
fundamentada de novas tecnologias faz com que a negociacdo de preco se torne mais factivel.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Devem ser aprovados todas as propostas de duplas tripla terapias.
22 - Ndo
32 - Nao
2-Nao
52 - Nao
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2@ - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Embora concorde com a recomendagdo da incorporagao de bosentana + sildenafil,
enfatizo que discordo totalmente da ndo incorporacao de outra formas de terapia combinada com medicac¢des ja aprovadas pela
ANVISA e comercializadas no Brasil, como outros inibidores de ERA (Ambrisentana) e sildenafil, como iloprost e sildenafil, como
selexipague e inibidor de ERA e sildenafil. A metandlise realizada pela consultoria do MS, e que serviu para embasar este parecer
esta fragil e metodologicamente falha, como discuto em documento que envio em anexo. Como coordenadora de um centro de
referéncia para tratamento de pacientes com HAP ha cerca de 15 anos, estou muito preocupada com os impactos na vida e
sobrevida dos meus pacientes da deliberagdo equivocada aqui proposta.

22 - "Sim. Ha erros conceituais ja na introdugao do texto do parecer, trecho baseado puramente em revisdao dos consensos
internacionais. Por exemplo, o parecer da Conitec coloca que monoterapia é um tratamento possivel para os pacientes em geral,
guando na verdade deve ficar reservada para pacientes com resposta positiva a vasorreatividade aguda no CCD, e naqueles com
boa resposta histdrica (CF | ou Il da NYHA, com melhora hemodinamica sustentada), para pacientes idosos (>75 anos) com
multiplos fatores de risco para insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada FEVE preservada, para pacientes com
suspeita ou confirmacdo de DVOP ou hemangiomatose capilar pulmonar, e nos quais ndo ha disponibilidade ou ha contraindicacdo
de terapia combinada. Outras situagcdes menos frequentes podem ser consultadas em Galie (2019). Bo utilizar a monoterapia
como comparador da metanalise incorre-se em um erro crasso e a colocagdo de uma pergunta enviesada, uma vez que se parte
de uma premissa equivocada, de que monoterapia seria um bom comparador em quaisquer situa¢cdes no manejo da HAP. Ha
erros metodoldgicos na selecdo e andlise dos artigos incluidos na metanalise, sugerindo falta de cuidado ou claramente vieses
(ndo explicitados) por parte dos realizadores . Detalho os problemas metodolégicos em documento anexo, elaborado por grupo
de professores e pesquisadores vinculados a diversas universidades nacionais, com expertise cientifica, académica e clinica no
cuidado de pacientes com HAP.

32 -Nao

2 - O impacto orcamentdrio ndo leva em conta que ao recomendar uma estratégia de tratamento que vai contra a recomendada
atualmente pelas diretrizes cientificas, apesar de termos no pais drogas de diversas classes aprovadas pela Anvisa e sendo
comercializadas, a proposi¢cdo da Conitec favorecera a judicializagdo do tratamento de HAP. Algo que impacta de forma
importante o SUS.

52 - "E fundamental ressaltar que se trata de um documento de extrema importancia, que embasa o tratamento de uma doenca
rara, grave, limitante, fatal, sem tratamento curativo até o momento, que acomete pessoas em idade produtiva, e principalmente
mulheres em idade reprodutiva. As decisGes que sdao tomadas nas reunides da CONITEC impactam fortemente a vida das pessoas
acometidas por essa doenga, assim como as dos seus familiares. Um protocolo inadequado, como o de 2014, contribuiu para
desfechos indesejaveis na vida de muitas pessoas, além de um grande custo para o estado, por um sem-nimero de processos
judiciais que visavam atenuar os maleficios causados pelas falhas do documento. Bs recomendacdes deste relatério confrontam
as recomendacdes internacionais para tratamento de HAP que, baseadas em evidéncias de alto nivel cientifico recomendam a
terapia combinada como forma inicial de tratamento por impactar positivamente progndstico dos pacientes. Trabalho no SUS
desde sempre em minha profissdo, e sei das limitacGes financeiras que temos atravessado. Por isso mesmo, e por acreditar que
devemos oferecer um tratamento digno para as pessoas com diagndstico de HAP, entendo que a recomendagao da CONITEC,
além de se basear em uma avaliagdo com varios problemas metodoldgicos e vieses - e que deveria por isso mesmo ser refeita -
abre a possibilidade de questionamentos judiciais sobre o tratamento oferecido. Além disso, pode ter um efeito de deslegitimar o
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tratamento oferecido aos pacientes. Bonsidero de suma importancia a revisdo da recomendacdo preliminar da Conitec em
relacdo a incorporacdo dos farmacos para tratamento de HAP. [

12 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS. "A Sociedade Brasileira de Reumatologia e a Comissao de Esclerose sistémica vé
com preocupacao a nao incorporacao de diversas terapias combinadas disponiveis para o tratamento da Hipertensao arterial
pulmonar.Foi incorporada apenas a combinacgao de sildenafila e bonsentana, e outras associagdes que demonstram eficacia no
tratamento da HAP ndo foram incorporados, o que pode trazer grave prejuizo para o tratamento desses pacientes."

22 - Consideramos que o parecer técnico apresentado é limitado em qualidade e tem vieses evidentes, colocando em risco a vida
dos pacientes de HAP.

32 - N3o
42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Recomendag¢do atual de tratamento

22 - Nao

32 - Ndo

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS. A descricdo da metodologia utilizada foi confusa. Nao foi levada em consideracao
outras associacoes de medicamentos, que ja se mostraram benéficas em estudos clinicos de qualidade. A Gnica combinacdo

proposta mostra desconhecimento a respeito da evolugdo de tratamento dessa doenga crdnica, grave e progressiva. Solicitamos
entdo a revisdo desse protocolo, visando o real tratamento dos pacientes.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdao Pulmonar é uma doenca de prognéstico ruim, de dificil manuseio
clinico com tratamentos convencionais, entretanto temos evidéncias suficientes de boa resposta terapéutica e evolugao clinica
satisfatoria para o medicamento em questao.

Pagina 42 de 59



Dt. contrib.

Contribuiu como

04/04/2022

Sociedade médica

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Entendemos que a estratégia de combinagdo de medicagdes vasodilatadoras deve
ser incorporada ao SUS, para o tratamento de pacientes com Hipertensdo Arterial Pulmonar, porém nao pode ser restrita a
combinacdo sugerida nesse documento: Sildenafila e Bosentana. O documento apresenta sérias falhas metodoldgicas como
revisado a seguir. As combinagdes terapéuticas ndo devem ser avaliadas dorga a droga, mas sim considerar as classes de
medicacdes.

22 - "Problemas metodoldgicos: 1. pergunta PICO: O questionamento a respeito da eficdcia da terapia combinada para o
tratamento de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) feito dessa forma, se contrap&e ao entendimento mundial.
Avaliar as associacGes entre cada droga, em combina¢des multiplas e diversas, ndo é pratica compartilhada pela comunidade
cientifica. A combina¢do das medicac¢des, considerando as classes terapéuticas e vias de a¢do, é entendida como a forma correta
de abordar a estratégia terapéutica da HAP nas diretrizes mais importantes sobre o tema (anexo). Causa estranheza que a prépria
CONITEC, em ocasido recente, tratou da forma adequada o tema na incorporacdo do Selexipag para tratar HAP (processo de NUP
25000.168169/2020): “proposta de incorporacdo do selexipague para pacientes adultos com hipertens3o arterial pulmonar (HAP -
Grupo |) em classe funcional Ill que ndo alcangaram resposta satisfatdria com ERA e/ou PDE5i, como alternativa a iloprosta”.d.1.
Escolha do comparador: O comparador escolhido foi a Sildenafila. Ndo fica clara a razdo da escolha, uma vez que esse mesmo
documento (pagina 46) classificou a Sildenafila como inferior ao placebo, para o tratamento de pacientes com HAP.@.2.

Desfechos: Os desfechos utilizados nos trabalhos a respeito do tratamento de HAP sdo classificados como fracos nesta NMA. No
entanto, para uma doenca rara, desfechos como mortalidade podem ser invidveis metodologicamente. Assim, desfechos clinicos
combinados sdo relevantes e ganharam espaco nas publicacdes a partir de 2008. O teste de caminhada de 6 minutos foi o
desfecho mais utilizado nos grandes estudos que construiram o conhecimento a cerca do tratamento da HAP, e ndo podem ser
negligenciados.Bonsiderando-se a heterogeneidade de desfechos ao longo do tempo, realizar analises comparativas diretas de
desfechos que foram secunddarios em alguns estudos e primdrios em outros - o que implica em interpretagdes diferentes dos
resultados, bem como variages nas estratégias de tratamento e na dosagem das medicagdes - podem propiciar a ocorréncia de
vieses graves com a utilizacdo da metodologia NMA. 2. Sobre a metodologia de selegdo, inclusdo e analise dos artigos utilizados

na NMA. B NMA incluiu 69 artigos para a andlise estatistica proposta. Realizou-se revisdo dos artigos e o resultado gerou
perplexidade e intensa preocupacdo e consternacdo. Dos 69 revisados, foi identificado que apenas 15 artigos poderiam ser
incluidos na NMA; ressalte-se que para tanto, ainda considerando-se aceitavel artigos com nimero de pacientes superiora 30 e
inferior a 50 (referéncias 17, 18, 29, 34, 38, 40, 41, 42, 44, 46, 54, 64, 72, 75, 81).[rinta e trés artigos incluidos deveriam ser
eliminados por: 1) tratar de grupos diferentes do escopo desse documento: criangas e pacientes pertencentes aos grupos 2, 3, 4 e
5 da classificacdo de Hipertensdo pulmonar (referéncias 22,23, 39, 57, 58, 59, 60, 61, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 79, 82, 83, 85); 2)
metodologia fraca, como auséncia de grupo controle, nimero de pacientes inferior a 30, interrupgdo precoce (21, 36, 37, 55, 56,
62, 63, 74, 78, 80, 84); 3) referéncia inexistente (73); 4) resumos apresentados em congressos (76,77). Erros primarios e graves na
elaboracdo de uma matanalise.BAcreditamos que diante de tudo que foi exposto a CONITEC revera o seu parecer favoravel a esse
documento de baixa qualidade cientifica. Esperamos que os especialistas no tratamento dos pacientes com HAP sejam chamados
a contribuir com a constru¢do de um documento metodologicamente robusto e socialmente correto, ndo repetindo o erro do
PCDT de 2014 que causou tantos desfecho tristes e levou a um sem numero de solicitagdes judiciais, na tentativa de reduzir o
prejuizo a saude dessas pessoas. Os pacientes ndo tém mais tempo a perder. "

32 - N3o fica claro no documento com se definiu o preco da Sildenafila, que certamente ndo corresponde a zero.
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42 - A avaliagao do impacto orgamentario precisa considerar o prejuizo de um protocolo mal feito que ira contribuir para a
judicializagdo cresecnte de medicagdes para esses pacientes.

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Uso de Sildenafile e Bosentana na hipertensdo pulomonar
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 -Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Devido ao alto custo dos medicamentos, e a necessidade por pacientes

dependentes desses medicamentos para ter uma boa condicao de vida ou melhor qualidade de vida e que deve ser incorporado
ao SUS.

22 - Nado

32 - Todos que necessitam da medicacdo devem ter acesso, independentemente de sua situacdo econémica, direitos iguais para
todos os doentes.

42 - Independente do impacto orcamentario, saude é prioridade constitucional.
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muitos pacientes dependem destes medicamentos para sobreviver
22 - Nao
32-Nao

42 - Alguns medicamentos possuem um preco proibitivo para pacientes
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Eu preciso que seja incorporado no SUS pois a vida do meu filho depende disso

2 - Nao tenho condicdes financeiras pra ajudar
2-Nao
2-Nao

2-Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 -Nao

32 - Nao

42 - Ndo

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Eu como PACIENTE de Hipertensao pulmonar so tenho q agradecer por wxutir o

Riociguat na minha vida.Fico triste por saber q outros colegas com a mesma dienca nao esta tendo a oportunidades de esta
fazendo correto.® fornecimento pelo sus tem g ser imediato."

22 - Os sintommas sdo absurdos quando ndo tomanos o farmaco Riociguat adempas.
32 - Recebo atravéz da justica

42 - Nao

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

2-Nao
2-Nao
2-Nao

52 - Nao

12 - Ndo tenho opinido formada. Desejo estudar e aprender sobre o tema para posteriores contribuigdes.
22 - No momento ndo tenho.
32 - No momento ndo tenho.
42 - No momento nao tenho.

52 - No momento ndo tenho.
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22/03/2022 Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao

52 - Ndo

22/03/2022  Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Necessidade de melhor terapéutica para os pacientes
22 - Pacientes com melhor controle apds uso da medicacao
32-Nao
42 - Paciente com melhor controle ,terd consequente reducdo nas internacoes
52 - Nao

22/03/2022 Profissional de saude 12 - N3o tenho opinido formada. "Eficacia do medicamento evitando internagao [
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
23/03/2022  Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Em minha experiéncia clinica observo que os vasodilatadores pulmonares reduzem
a progressao da doenca e ainda reduzem a piora clinica do tipo funcional cardiolégico
22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 -Nao
24/03/2022 Paciente 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou paciente fago uso de medicamentos como, marevam, ambrisentana, tadalafila,
metropolol, entre outros seria 6timo termos esse acesso ao sus....
22 - Seria 6timo se entrasse no sus pois muitos ndo conseguem comprar todos..
32-Nao
42 - J3 pagamos por isso
52-Nao
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Contribuiu como

25/03/2022

25/03/2022

25/03/2022

Profissional de satude

Paciente

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. NA MINHA OPINIAO, O RIOCIGUATE DEVERIA SER APROVADO PARA USO EM
OUTRAS FORMAS DE HAP ALEM DA HPTEC

22 - Ndo
32-Nao
42 - O USO DO RIOCIUATE PODE CONTRIBUIR PARA REDUZIR O NUMERO E PERIODO DE INTERNAMENTO POR HAP E
52 - N3do

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os medicamentos para tartamento de HAP, todos devem ser incorporados pelo
SUS. Doencga grave , com curto prazo de vida quando diagnosticado tardiamente e sem tratamento. O smedicamento svem sendo
adiciobados cadvez mais a medida que se conhce cad vez mais a fisopatologia da doenga .

22 - AS evidencia clinicas sdo obvias ilustradas pelos estudos clinicos multicentricos , evidenviando que a terapia combinada (
duas dorgas ou ate mesmo tres), os pacinte prolongam a sobrevida e a qualidade de vida é reforcada ate pela volta ao trabalho
mesmo que readaptado. A insercdo de avaliacdo pela estratificacdo de risco demonstra tal fato .

32 - Quanto vale avida? Penso que ndo ha preco ainda estipulado
42 - Nao

52 - A Conitec fez avaliacap de medicamentos para monoterapia. Ndo houve um reforco para terapia combinada ou até mesmo
seugencial . Apesar da combinacdo de ambrisnetna e sildenafil em estudos ndo ter sido tdo robista , ess combinacao foi utilizada
diversas vezes em preatica cliniac com eficacia , devido ao hiato de fornecimenbto de boasentna. .Estudo GRIPHON, n3o foi
levado em consideragdo. Estudo grandioso com terapia tripla com excelentes resusltados . Porque foi excluido??Selexipague foi
incorporado a consulta apds consulta publica para ser utilizado em pacs em CFlll e IV em combinagdo dom PDEi%+ ERA com falah
terapeutica com esse esquema .Porém relato confuso do desfecho e relato de paciente em uso de Riociguate com tromembolisno
cronico hipertensivo. AS recomendacg@es atuais internacionais ESC/ERS sdo de iniciar HAP terapi como duas drogas , avaliagdo em
3 a 6 mese e iniciar uma droga via prostaciclinas.Selexipague ,unico medica,enmto na via das proataciclinas com nivel de
evdiencia IB para ser adicionada a pacinet ja taratdo com ERA +PDEi5
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Contribuiu como

26/03/2022

26/03/2022

27/03/2022

Profissional de satude

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Hipertensdao Pulmonar é uma doenga grave que traz sofrimento, redugdo da
qualidade de vida e mortalidade. Muito tem se conseguido avangar na compreensdo da fisiopatoldgico e no tratamento da HP. Os
ganhos terapéuticos deverao ser incorporados a atencdo desses pacientes na rede SUS. Ja existe evidéncia robusta sobre o
tratamento e o seu escalonamento.

22 - Ambrisentana, bosentana, iloprosta, selexipague, riociguate e sildenafila, sdio medicamentos, todos ja testados em
incontestdveis ensaios clinicos.

32 - A discussdo da farmacoeconomia tem que ser compreendida a luz da pratica clinica e dos seus resultados. A terapia
combinada, dupla ou tripla ganha sua sustentacdo clinica e econdmica quando reduz despesas em idas a emergéncia e
internagdes. O custo alcando em manter o paciente compensado e em tratamento ambulatorial sempre sera menor quando
comparado com as despesas geradas pelo atendimento em emergéncia e hospitalizagdes. Do ponto vista clinico o ganho na
gualidade de vida e sobrevida entra numa conta invisivel, mas de um valor quase incalculavel.

42 - "Qualquer doenca cronica que tenha tratamento para melhorar qualidade de vida e evitar agudiza¢Ges, reduzindo internagdes
tera efeito favoravel no orcamento final. Ja temos essa experiéncia em Asma, DPOC, fibrose cistica, ICC, DM, etc...Bntdo, a
viabilidade orcamentaria tem que levar em conta o valor que se gastaria quando o paciente ndo consegue manter compensada a
sua doenga. "

52 - "Deve ser incorporada drogas de cada grupo terapéutico (vias fisiopatoldgicas). Ambrisentana/bosentana -
selexipague/iloprost - sildenafila.® terapia combinada - dupla ou tripla- tem que ser contemplada."

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. hipertensdo arterial pulmonar (HAP), uma doenca grave, progressiva e
incurdvel.Grave

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Deve ser e encorporado muita vida pacientes
22 - Nao
32-Nao

42 - N3o

52 - Ndo
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

27/03/2022

28/03/2022

28/03/2022

Profissional de satude

Profissional de satude

Profissional de satude

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Novas tecnologias ja consagradas na pratica médica devem ser acessiveis a todos
22 - No momento ndo. N3o tenho mais acesso a fonte 100 !!!

32 - O custo/ beneficio é satisfatorio

42 - N3o tenho mais acesso a fonte 100 !!

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. AMPLIAR AS OPCOES PARA TRATAMENTOS INDIVIDUALIZADOS
22 - Ndo

2-Nao

2-Nao

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou responsavel pelo ambulatério de Hipertensdo Pulmonar do Hospital de Clinicas-
UFPR em Curitiba. Somos referéncia no tratamento de Hipertensdao Pulmonar. A evolucdo clinica, progndstico e sobrevida dos
pacientes mudou substancialmente a partir do momento que surgiram as drogas vasodilatadoras especificas contempladas no
documento para tratamento desta doenca.

22 - Atualmente o papel da monoterapia esta cada vez mais restrito para grupos especificos de pacientes com HAP. A terapia
combinada dupla e tripla é o tratamento de escolha para grande maioria dos pacientes, conforme dados de literatura, tanto inicial,
quanto sequencial, a depender da gravidade no momento do diagndstico/estratificagdo de risco, sendo que a boa evolucio
independe de qual associagdo serd utilizada. Por exemplo, a combinagao Sildenafil+Ambrisentana foi utilizada diversas vezes
durante a pratica clinica na auséncia do fornecimento de Bosentana pelo estado, para que o paciente ndo descompensasse. Outra
situacdo: o estudo GRIPHON foi o maior estudo randomizado em terapia combinada tripla sequencial ja realizado na hipertensao
arterial pulmonar contendo 80% dos pacientes ja tratados com alguma droga. Além disso, em uma analise post-hoc,
Selexipague+PDE5i+ERA foi capaz de reduzir 37% dos eventos de morbimortalidade quando comparado com pacientes que ja
estavam em terapia combinada dupla e que em 5 anos demonstrou uma sobrevida de aproximadamente 73% em cinco anos. Sdo
dados que refor¢cam a utilizagdao de terapia combinada para HAP grupo 1.

32-Nao
42 - A partir do momento que a utilizagdo das drogas vasodilatoras especificas comegaram a ser utilizadas para tratamento da

Hipertensao Arterial Pulmonar, observou-se uma reducado significativa na necessidade de hospitalizacao destes pacientes, tanto
em leitos de enfermaria, quanto em UTI, com consequente redug¢ao no impacto orcamentario.

52 - "Selexipag foi incorporado apds consulta publica recente para ser utilizado em pacientes em CF Ill, em combinagdo com
PDESi+ERA para pacientes que tiveram falha terapéutica em uso de terapia combinada dupla. Bmportante salientar que o
paciente escolhido para relatar sua experiéncia com terapia combinada era um paciente com Hipertensdo Pulmonar associada a
tromboembolismo crénico em uso de Riociguate, ndo sendo caso de HAP grupo 1."
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Contribuiu como

28/03/2022

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou a favor da terapia combinada ( dupla ou tripla) inicial para todos os pacientes
portadores de HAP secunddria as Colagenoses em especial a Esclerodermia, e a terapia inicial tripla combinada incluindo os
prostandides ou medicamentos que atuem na via da prostaciclina como o Selexipague, para aqueles pacientes de maior risco

22 - "Selexipag foi incorporado apds consulta publica recente para ser utilizado em pacientes em CF Ill, em combinacdo com PDE5i
+ ERA para pacientes que tiveram falha terapéutica em uso de terapia combinada dupla (ERA + PDES5i). Além disso durante o
desfecho principal escolhido pelo relator na data da reunido foi de tempo até piora clinica. Entretanto, ndo foi adicionado na
avaliagdo o principal estudo com o maior nimero de pacientes que mostrou resultados robustos nesse desfecho. Importante
salientar que o paciente escolhido para relatar sua experiéncia com terapia combinada era um paciente com Hipertensao
Pulmonar associada a tromboembolismo cronico em uso de Riociguat (ambas situagdes nao estavam sendo avaliadas durante
aquela reunido).Bnportante demonstrar a eficacia da terapia combinada tripla sequencial com PDE5i + ERA + medicamento que
age na via da prostaciclina: O estudo GRIPHON nao foi levado em consideracao na avaliagdo da terapia combinada simplesmente
por ndo indicar quais eram os PDE5i e ERAs utilizados no estudo. Este foi o maior estudo randomizado em terapia combinada tripla
sequencial ja realizado na hipertensao arterial pulmonar contendo 80% dos pacientes ja tratados com alguma droga. Além disso,
importante trazer que em uma andlise post-hoc, Selexipag + PDE5i + ERA foi capaz de reduzir 37% dos eventos de
morbimortalidade quando comparado com pacientes que ja estavam em terapia combinada dupla e que em 5 anos demonstrou
uma sobrevida de aproximadamente 73% em cinco anos e que esse resultado é melhor do que a sobrevida de pacientes que se
encontravam em baixo risco em 5 anos (68% no COMPERA).Pe acordo com o guideline ESC/ERS de hipertensdo pulmonar,
publicado em 2015 e de acordo com o 62 simpdsio mundial de hipertensdo pulmonar (2018), o espacgo para o tratamento da
hipertensao arterial pulmonar (grupo 1) com monoterapia estd cada vez menor. O paciente deve comegar o tratamento da HAP
com terapia combinada (ERA+PDEi5) e caso na reavaliagdo de 3-6 meses, o paciente ndo ter alcangado o baixo risco, recomenda-
se adicionar ao tratamento um medicamento na via das prostaciclinas. Inclusive, Selexipag é o Unico medicamento na via das
prostaciclinas com nivel de evidéncia IB para se adicionar a paciente ja tratados com ERA + PDEi5.Na avaliagdo feita na CONITEC,

os medicamentos avaliados foram considerados como monoterapia. Sendo assim acredito ser necessario reforcar a importancia
da terapia combinada sequencial e upfront. Um outro ponto aqui é que apesar da combinacgao entre sildenafil e ambrisentana nao
demonstrar evidéncia robusta acho interessante apontar que a combinacdo foi utilizada diversas vezes durante a pratica clinica na
auséncia do fornecimento de bosentana pelo estado para que o paciente ndo descompensasse e foi extremamente eficaz.?

32-ndo
42 - gpesar do impacto orcamentdrio na aquisicdo destes medicamentos ser alto, a sobrevida, qualidade de vida do doente sera

modificada , além disso o nimero de desfechos negativos também diminuird substancialmente: numero de mortes por eventos
relacionados, hospitalizagdes e complicagdes pela doenga.

52 - nao
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29/03/2022  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Por favor liberem essa medica¢do tenho uma amiga que se agravou mto e precisa
cuidador de paciente dessa medicagao

22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 -Nao
29/03/2022  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
cuidador de paciente
22 - Nao
32-Ndo
42 - Nao
52 - Nao
29/03/2022  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho que deve ser incorporado no SUS sim, pois varios pacientes ndo tem
cuidador de paciente condi¢des de comprar o medicamento por conta do valor ser alto.
22 - Nao

29/03/2022 Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
cuidador de paciente

22 - Nao
32 -Nao
42 - Nao

52 - Nao
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

29/03/2022

29/03/2022

29/03/2022

29/03/2022

29/03/2022

Paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Paciente

Paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nés tomamos muito remédio ndo da pra ficar comprando tem uns g nem pega loas

auxilio saude muito dificil comprar e ta sempre indo ao médico
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Deve ter no sus

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho importante incorporar
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Contribuiu como

29/03/2022

29/03/2022

29/03/2022

29/03/2022

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Paciente

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Todos deveriam ser dignos de um bom tratamento

2 - Um bom tratamento

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Hoje ja existe a necessidade inclusive de terapia triplamente combinada. E estamos
perdendo pacientes e aumentando gastos com internagdo devido a dificuldades burocraticas em tratar os pacientes por ndo haver
a terapia combinada necessaria.

22 - Hoje fago terapia combinada e percebo a diferenga na qualidade de vida e trabalho.

32 - A consideragdo da despesa gerada por uma descompensado da hap por falta de medicamentos eh muito maior que o gasto
em tratar o paciente.

42 - Considere a questao 20.
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Essencial

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A HAP é doenca grave, que deve ser tratado com pelo menos associacao de pelo

menos duas drogas e com custo elevado financeiro para o paciente. O tratamento mais agressivo da doenga levara a menor
mortalidade e redugao das interna¢des hospitalares, além de maior sobrevida aos pacientes.

22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao

Pagina 53 de 59



Dt. contrib.
30/03/2022

30/03/2022

30/03/2022

Contribuiu como

Profissional de satude

Profissional de saude

Profissional de satude

Descrigcao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pacientes deste grau de complexidade, acabardo tendo de recorrer ao SUS ou
Filantropia por falta de op¢do mais efetiva. Entdo que haja condi¢des de trabalho se forma otimizada.

22 - N3o.
32 - Nao.
42 - N3o.

52 - Por direito constitucional, o portador dessa patologia deve receber o tratamento mais adequado.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Manifesto-me a favor da terapia com iloprosta+bosentana ou
sildenafila+bosentana, uma vez que melhoraram parametros clinicos em pacientes com HAP e melhora da qualidade e vida.
Entretanto, seria importante considerar também a terapia tripla nos casos de pacientes com falha na resposta a terapia dupla
inicial, principalmente nas classes funcionais lll e IV. Sou a favor da reconsideracao da terapia tripla com outras opcdes de
inibidores do receptor da endotelina, analogos da prostaciclina e inibidores da fosfodiesterase 5.

22 - Os guidelines da sociedade européia de cardiologia de 2015 (em anexo) ja consideravam a terapia tripla no tratamento de
pacientes com HAP com falha da terapia dupla.

32 - Acredito que deva-se levar em consideracdo também os custos da internacdo de pacientes com HAP com classes funcionais Il
e IV. Por isso, sou a favor da reconsideracdo da terapia tripla com outras opc¢des de inibidores do receptor da endotelina, andlogos
da prostaciclina e inibidores da fosfodiesterase 5.

42 - Acredito que deva-se levar em consideragdo também os custos da internacdo de pacientes com HAP com classes funcionais Il
elV.

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. As evidéncias clinicas atuais contribuem para a incorpora¢do de ambrisentana,
sildenafila e iloprost no tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar grupo |, principalmente pacientes com classes funcionais
piores (Il e IV), considerando tanto melhora da sobrevida clinica quanto melhora clinica desses pacientes. Muitos desses pacientes

ndo possuem as condicdes econdmicas necessarias para acesso a essas medicacdes, sendo necessario entrar na Justica e
atrasando o processo de seu tratamento. Dessa forma sou favordvel a incorporacao desses medicamentos no Alto Custo do SUS.

22 - N3o.
32 - N3o
42 - N3o
52 - N3o
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

30/03/2022

30/03/2022

30/03/2022

30/03/2022

31/03/2022

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Interessado no tema

Profissional de satude

Profissional de satude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os pacientes necessitam desses medicamentos pgq acometem os pulmdes e os

deixam muito debilitados inclusive podendo levar @ morte em poucos anos
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muitos pacientes com essa comorbidade necessitam das medicagdes e atualmente

0 SUS ndo custeia esse combinado
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52-Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

31/03/2022

31/03/2022

31/03/2022

31/03/2022

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Paciente

Paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pelos principios e propdsitos do Sus, acho a incorporagdo coerente por se tratar de

uma doenga que exige cuidado extremo.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nés como paciente precisamos desse medicamento
22 -Nao

32 - Ndo

42 - Ndo

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Facilita a vida dos pacientes

22 - Nao

32 - Complicada ,sem condic¢Oes a trabalhar sem renda alguma

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
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Contribuiu como

31/03/2022

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

Descrigcao da contribuicao

12 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS. "A empresa GSK vem por meio desta oportunidade contribuir para o tema
discutido, expressando que ndo entende ser adequada a recomendacdo descrita por esta Comissdo no Relatdrio desta consulta
publica.Bhfelizmente, o relatdrio técnico ndo considerou de maneira mais aprofundada o estudo AMBITION que ratificou a
indicacdo da terapia combinada entre um inibidor de 5 fosfodiesterase e um antagonista de receptor de endotelina para a maioria
dos pacientes portadores de HAP, com o intuito de manté-los com critérios de baixo risco para mortalidade por HAP (Galie N et al.
Eur Respir J 2019).Bssim, cabe ainda ressaltar que o relatério de incorporacao da CONITEC, ao recomendar a associacdo de
sildenafila e bosentana como opg¢do Unica de associa¢do de drogas para o tratamento da HAP, ndo estaria levando em
consideracdo os resultados do estudo COMPASS-2, que evidenciou que bosentana associada a sildenafila ndo foi superior a
sildenafila isoladamente em retardar o tempo até o primeiro evento de morbidade/mortalidade em pacientes portadores de HAP
(McLaughlin V et al. Eur Resp J 2015). Uma das possiveis explicagcdes para esta auséncia de beneficio no estudo COMPASS-2 reside
no fato de sabidamente haver uma interacdo entre bosentana com drogas inibidoras da 5 fosfodiesterase, havendo uma reducao
da concentragdo plasmatica das drogas inibidoras da 5 fosfodiesterase quando co-prescritas com bosentana (Paul GA et al. Br J
Clin Pharmacol, 2005; Burguess G et al. Eur J Clin Pharmacol, 2008; Wrishko RE et al. J Clin Pharmacol 2008). Ressalte-se que com a
ambrisentana ndo observamos tal interagdo. Mendo em vista as ponderagées acima, e em fung¢ao do que consta no documento
emitido pela CONITEC, somos desfavoraveis a recomendac¢ao de incorporac¢do voltada para uma Unica associa¢do entre drogas no
tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar, principalmente se avaliadas as questdes levantadas na presente contribuicdo.

22 - "Dois estudos fase lll de eficcia e seguranca de ambrisentana, randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo,
multicéntricos, de 12 semanas, em 393 pacientes com HAP avaliaram a distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos (TC6M), tempo até o agravamento clinico, classe funcional da OMS, dispneia e qualidade de vida.Eoi observado

aumento na distancia percorrida no TC6M quatro semanas apds a introdugao do tratamento com ambrisentana, com relagao dose-
resposta observada apds 12 semanas de tratamento. A distancia percorrida no TC6M foi superior no grupo que recebeu 5 mg em
59,4 metros (p < 0,001) e 2,5 mg 32,3 metros (p = 0,022) via oral (VO) 1x/d quando comparado ao grupo placebo. Do mesmo
modo, demonstraram que 10 mg e 5 mg VO 1x/d de ambrisentana melhoraram a distancia percorrida no TC6M corrigida para
placebo em 51,4 metros (p < 0,001) e 30,6 metros (p = 0,008), respectivamente.BMma evolugdo muito importante ocorrida no
delineamento dos ensaios clinicos para o tratamento medicamentoso da HAP foi a mudanca na escolha do desfecho primario a ser
avaliado. Se anteriormente usavam-se desfechos correlatos, muitas vezes isolados, passiveis de afericdo em curto espaco de
tempo, como é o caso do teste de caminhada de 6 minutos; houve uma mudanca de paradigma para estudos que avaliaram
desfechos de longo prazo de eficacia clinica verdadeira como piora clinica, falha clinica, etc. Essa mudanca de paradigma
aumentou o nivel de evidéncia da eficacia das drogas testadas para o tratamento da HAP, seja em monoterapia ou terapia
combinada (Fleming TR. Health Affairs 2005; Fleming TR et al Statist Med 2012).Meste contexto de mudanca de paradigmas dos
ensaios clinicos randomizados para o tratamento da HAP, um estudo que avaliou o efeito da terapia de associacdo de primeira
linha com ambrisentana e tadalafila foi o estudo multicéntrico (AMBITION), duplo-cego, controlado que comparou a associa¢do de
ambrisentana e tadalafila com a monoterapia de ambrisentana ou tadalafila em pacientes com HAP de classe funcional II-lll. O
estudo incluiu 610 pacientes, randomizados na razao de 2: 1: 1 para 10 mg de ambrisentana + 40 mg de tadalafila, 10 mg de
ambrisentana ou 40 mg de tadalafila uma vez ao dia. A ambrisentana foi iniciada a 5 mg por 8 semanas e a tadalafila a 20 mg por 4
semanas, e depois cada um foi escalonado, se tolerados. O desfecho primario do estudo foi o tempo até o primeiro evento de
falha clinica. Além disso, a alteracdo no NT-pro-BNP, a porcentagem de pacientes com resposta clinica satisfatoria, e a alteragao
do TC6M basal foram avaliadas na Semana 24.®s pacientes tratados com ambrisentana + tadalafila apresentaram reducdo
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significativa no risco de falha clinica em comparagdo com os pacientes tratados com monoterapia agrupada de tadalafila ou
ambrisentana (p = 0,0002), monoterapia de ambrisentana (p = 0,0004) ou monoterapia de tadalafila (p = 0,0045). A redugdo no
risco de um evento de falha clinica foi de 50% (HR = 0,50, IC de 95%: 0,348, 0,724) na terapia de associacdo em comparacdo com a
monoterapia agrupada. B resposta clinica satisfatéria na Semana 24 foi um desfecho secundario composto, definido como a
melhora de ?10% no TC6M em relacdo ao periodo basal, melhora ou manutencdo dos sintomas de classe | ou Il da OMS, e
nenhum evento de agravamento clinico antes ou durante a visita da Semana 24. A porcentagem de pacientes que obtiveram
resposta clinica satisfatdria na Semana 24 no grupo de terapia de associa¢ao (39%) foi significativamente maior do que no grupo
de monoterapia agrupada (29%, p = 0,0264, razdo de probabilidade: 1,563, IC 95%: 1,054, 2,319), e significativamente maior do
gue no grupo de monoterapia de tadalafila (27%, p = 0,0321, razdo de probabilidade: 1,723, IC de 95%: 1,047; 2,833). "

32-NA

42 - NA

52 -NA

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os medicamentos para tratamento de hipertensao pulmonar devem sim, ser
incorporados no SUS, pois muitas pessoas que precisam do uso desses medicamentos, ndo tem condicdes de pagar, e por ser de
uso continuo muitos nao tem condic¢des financeiras em manter o tratamento, vamos ajudar essas pessoas que sofrem com essa

doenca, dando condicdo a eles do uso rapido dessas medica¢bes, vamos agir com o lado humano, esses pacientes precisam dessas
medicacOes para melhorar sua qualidade de vida.

22 - Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Eu acho que deve ser incorporado no SUS, pois sdo medicacBes de alto custo, e
uma combinacao traria qualidade de vida para os pacientes.

22 - Ndo

32 - Nao

42 - Nao

52 - Ndo
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muitas pessoas ndao podem comprar e entrar pela justica é um caminho longo a
percorrer, as vezes a pessoa ndo tem muito tempo a se esperar ??

22 - S3o 6timos medicamentos, eu faco uso de sindenafil e bosentana
32 - Remédios carissimos!!
42 - Nao

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Terapias combinadas podem mudar progndstico do paciente
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acesso ao tratamento uma vez que nem todos os cidadados tém condicdes
financeiras adequadas, de acordo com a CF todos temos direito a saude.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nao podemos deixar de dar o tratamento através do SUS, é um direito de Todos a
saude publica no nosso pais, fornecer remédios de alto custos é extremamente necessario, a saude de todos importam!!

22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo
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