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Por esses motivos, a CONITEC recomenda a néo incorporagéo da

1 2012-04-16 Por esses motivos, a CONITEC recomenda a n&o incorporagéo da ambrisentana |ambrisentana no SUS como monoterapia inicial, porém a r como |I i de li dos casos que 4o terapia combinada por falha da monterapia No
23:54:52 no SUS. associagao a sildenafila nos casos com necessidade de tratamento com sildenafila.
combinado.
Na verdade, quando o Oudiz e colaboradores (2009) avaliaram a eficacia, seguranca e padréo de uso
de ambrisentana por até dois anos de tratamento no chamado estudo ARIES-E, evidenciaram que a
dose de manutengao do tratamento é de 5mg/dia na grande maioria dos pacientes apés o primeiro e
A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza a utilizagéo de dose segundo ano de uso de ambrisentana (87% e 72%, respectivamente). Isto significa que o incremento
inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem tolerados pelo de custo na dose de 10mg/dia ocorreria somente em 13% e 28% dos pacientes ap6s o primeiro ano e
2012-04-17 paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutengéo do tratamento com segundo de uso de ambrisentana respectivamente. 1046534 109700.
2 iy ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de tratamento se torna nova redaga@o Por outro lado, a sildenafila, apesar da dose inicial recomendada de 60mg/dia, pode requerer T |N&o
20:55:20 3 T Fae A N N P . doc
superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos para o SUS sem incrementos de dose com fim de melhorias na resposta terapéutica do paciente com HAP em algumas |=—
ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a CONITEC recomenda situagdes. Baseadas nestas informagdes, ambrisentana néo apresenta custo de tratamento superior
a ndo incorporagdo da ambrisentana no SUS. ao da sildenafila. Se considerarmos o custo de tratamento para HAP com dose habitual de sildenafila
20mg de 8/8h com ambrisentana 5mg 1 vez ao dia, que seria para a maioria dos pacientes, o custo
mensal para tratamento por paciente € mais custo efetivo no grupo de ambrisentana (tabela 1).
PELA MINHA AVALIAGAO, O PRODUTO MOSTRA VANTAGENS PARA O
2012-04-18 o f PACIENTE COM HAP, DEVIDO SER A SUA AUTORIZACAO MOSTRAR
3 15:22:49 SUEEERS EENMIRIERS UTILIZAGAO A LONGO PRAZO COM MELHORAS CLINICAS DO CE BB AR B2 Nao
PACIENTE
A AMBRISENTANA E UMA BOA OPGAO PARA TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO PULMONAR POR AUMENTAR A CAPACIDADE DE
2012-04-18 EXERCICIO, COM PRECO MAIS ACESSIVEL QUE OUTRO A "
4 23:21:44 MEDICAMENTO DA MESMA CLASSE (BOSENTANA), SENDO UMA O FRIARID RO BACENMES RN EEES AR, Nao
OPCAO PARA OS PACIENTES QUE NAO POSSAM USAR SILDENAFILA
POR ALGUMA CONTRA-INDICAGO OU EFEITO COLATERAL.
INCLUSAO: A AMBRISENTANA E UMA BOA OPGAO PARA TRATAMENTO
DA HIPERTENSAO PULMONAR POR AUMENTAR A CAPACIDADE DE
2012-04-19 EXERCICIO, COM PRECO MAIS ACESSIVEL QUE OUTRO - "
5 17:40:25 MEDICAMENTO DA MESMA CLASSE (BOSENTANA), SENDO UMA O FREIARID UK EACENIES (RO ZE= =5 AES Nao
OPCAO PARA OS PACIENTES QUE NAO POSSAM USAR SILDENAFILA
POR ALGUMA CONTRA-INDICAGAO OU EFEITO COLATERAL
A AMBRISENTANA E UMA BOA OPGAO PARA TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO PULMONAR POR AUMENTAR A CAPACIDADE DE EXERCICIO,
2012-04-22 COM PRECO MAIS ACESSIVEL QUE OUTRO MEDICAMENTO DA MESMA « A
5 |11:34:23 CLASSE (BOSENTANA), SENDO UMA OPGAO PARA OS PACIENTES QUE | "°1us@® Olitelr e e Sl el e S SeeiS el Neo
NAO POSSAM USAR SILDENAFILA POR ALGUMA CONTRA-INDICAGO OU
EFEITO COLATERAL.
A AMBRISENTANA E UMA BOA OPCAO PARA TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO PULMONAR POR AUMENTAR A CAPACIDADE DE EXERCICIO,
7 2012-04-22 COM PREGO MAIS ACESSIVEL QUE OUTRO MEDICAMENTO DA MESMA Inclusio EeEr e No
13:30:18 CLASSE (BOSENTANA), SENDO UMA OPCAO PARA OS PACIENTES QUE
NAO POSSAM USAR SILDENAFILA POR ALGUMA CONTRA-INDICACO OU
EFEITO COLATERAL.
8 2012-04-22 Inclusdo do medicamento ambrisentan para tratamento de Hipertensao Opcéo de tratamento para doenca grave, com expectativa de vida muito curta para pacientes sem NEo
19:14:39 Arterial Pulmonar tratamento
A associagdo de medicacdes é sugerida para os casos em que os pacientes evoluem com piora
clénica e hemodinamica com a medicagao inicialmente prescrita. Paises como o Canadé, de medicina
Durante o 4° Simpésio Mundial sobre Hipertensao Pulmonar, realizado em Durante o 4° Mundial sobre Hipi &0 Pulmonar, i em |publica, ndo pagam a terapéutica combinada, mas dispoem de anélogos de prostaciclinas, como o
2009, foi desenvolvido um algoritmo de tratamento da HAP, no qual a 2009, foi desenvolvido um algoritmo de tratamento da HAP, no qual a epoprostenol, para 0s casos mais graves ou para os pcientes que estéo evoluindo mal com a
g [2012-04-22 ambrisentana, a sildenafila e a bosentana séo usadas para tratar as classes ambrisentana, a sildenafila e a bosentana sédo usadas para tratar as classes [medicacéo inicial. Além disso, esses paises dispoem de programas de transplante pulmonar que 1049900 109700. Nio
23:05:11 funcionais OMS Il e Il funcionais OMS Il e Ill. Esse mesmo algoritmo sugere a possibilidade de assistem aos pacientes com hipertens&o arterial pulmonar, o que ainda ndo € uma realidade no Brasil. | pdf
2 combinagéo dessas drogas quando o paciente esta evoluindo mal com a Assim a terapéutica combinada é uma opgéo para o tratamento dos pacientes no Brasil, ainda que
terapéutica inicialmente prescrita. nao haja evidéncias fortes, provavelmente por tratarse de uma condic&o rara e mito grave. Além disso,
€ necessario haver opgdes para os pacientes que nao se adaptaram a sildenafila ou tiveram efeitos
colaterais sérios.
2012-04-23 q -
10 15:13:36 Proposta de inclusdo no SUS Pelos resultados dos estudos em beneficio dos portadores de HP
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2012-04-23 - I 3 A A -
11 |16:14:40 Incluso Droga com comprovagao cientifica para tratamento de pacientes com hipertenséo pulmonar
2012-04-23 Acredito que o novo medicamento € i ara o ) da HAP por se tratar de
12 18:29:14 Incluséo medicacdo de administragéo via oral, com melhora da qualidade de vida desses pacientes, com N&o
o poucos efeitos colaterais e com custo menor que o similar no mercado
MEDICAMENTO INDICADO PARA PATOLOGIA DE ALTA MORTALIDADE. FACIL POSOLOGIA
13 2012-04-23 INEEIR GRS MO SIS BIDMIHIEAN IR AN R BN A INCLUSAO UMA VEZ AO DIA. MENOS HEPATOTOXICIDADE E MENOR INTERACAO COM OUTROS ' Nao
18:55:34 TRATAMENTO DE HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR MEDICAMENTOS.
As notas de revisdo rapida do CADTH apesar de n&o terem encontrado estudos
avaliando a terapia combinada com a ambrisentana para tratamento da HAP,
2012-04-23 concluiram que a efetividade clinica da terapia associada (inibidores de PDE-5 + AINDA NAO TEMOS INIBIDORES DE ENDOTELINA NO SUS PARA TRATAMENTO PARA 1050717 109700
14 20'56:34 14 CONITEC antagonistas dos receptores de endotelina, ou inibidores de PDE-5 [INCLUSAO HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR, POIS TRATA-SE DE MEDICAMENTOS DE PRIMEIRA 7“ ~[N&o
s + prostaglandinas, ou antagonistas dos receptores de endotelina + LINHA PARA O TRATAMENTO DESTA DOENCA. pat
prostaglandinas) em pacientes com HAP n&o é clara devido a limitada quantidade
e qualidade de ensaios clinicos randomizados18,19.
2012-04-23 o x =
15 22:17:50 Inclus&o da Ambrisetana no tratamento da HAP Doenga grave que necessita de tratamento com associacao de drogas N&o
RECOMENDAGAO DA CONITEC HAP ¢ doenca muito grave e incuravel que progride para incapacitagao fisica e morte em poucos anos ou meses. Registro de
No tratamento da Hipertenso Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que  [50breVide publicado em 1091 mostrava que estavam vivos apenas 63%, 48% e 343 dos pacientes ap6s 1, 3 5 anos
bri ficacia similar a da sildenafil di . |respectivamente1. Registros atuais, em que sao utiizados medicamentos especificos, modificaram esse panorama, estando vivos
a ambrisentana apresenta eficacia similar a da sildenafila, medicamento ja (g4, 67 e 58% dos pacientes, também ap6s 1, 3 5 anos respectivamente2, com mediana de sobrevida de 3,6 anos contra 2,8
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira antes da utilizagao da terapia especifical- 5. Atualmente sao disponiveis 3 classes de drogas. Para o tratamento é necessario dispor
preconiza a utilizagdo de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 dos diferentes medicamentos, seja no inicio, quando pode haver contra indicagéo do uso de uma droga (ex.: pacientes HAP
mg/dia sejam bem tolerados pelo paciente. associada ao HIV em uso de inibidores de protease néo devem utilizar inibidores da PDE-5, hepatopatas devem evitar s
Totlos 0s protocolos e recomendagdes, tanto nacionais quanto antagonistas dos receptores de endotelina, cardiopatas em uso de nitralos devem evitar a classe dos inibidores da PDE-), ou
. S f ] ferenci d durante o tratamento, quando for preciso substituir uma droga por Pacientes que no
internacionais (conforme mencionados nas referéncias citadas apresentam resposta terapéutica inadequada tém indicagéo de associagéo de drogas (terapia combinada), sendo necessario dispor
anteriormente) propGem tratamento escalonado, com substituig&o ou de classes diferentes para essa associagéo6, 7. Esta condigéo ja ocorre em aproximadamente um tergo do pacientes em nosso
RECOMENDAGAO DA CONITEC associagéo de drogas quando nao ha resposta satisfatéria com inibidor de | meio.Portanto, para 0 manejo do paciente com HAP é necessario estar incluida, pelo menos, uma medicagéo de cada classe, entre
U i o 7 i 1 d utilizar drogas de outras classes, |2 Gue atuam na via da endotelina, do 6xido niico e das prostaciciinas, seja como monoterapia (opG&o o caso de eventos adversos)
No tratamen Hi n: Arterial Pulmonar, vidéncias indicam 5 | a Frift ) i
o tratamento da Hipertenséo Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que a como antagonistas delendotelina ou analogos de|prostaciclina, Embora e principalmente na associagdo de farmacos. resuiado do tratamento dos pacientes foi modificado pela utlizagao das terapias
ambrisentana apresenta eficacia similar & da sildenafila, medicamento ja . h . i il especificas com as drogas por via oral e inalatéria nos Gltimos 12 anos. O impacto econémico também é obtido na redugao das
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza i"’:zt[?j:’;‘s;i [S;aaoumﬁ?aus:;ams:?[]g;(:aaesr:\de:s; :l*e‘: :‘;?de(‘)’:jzs o || R e i e T T TR 2 S T 2 T T ) TS
2012-04-24 a utilizago de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem L . PGao p: i P P X gastos elevados.O apompanhamen‘o dos pacientes em C‘enlros de Referéncia é a forma de obter seguranca quanto a0 uso adequado | 1050746 109700.
16 ol | I n = sildenafila, ou que apresentem efeitos colaterais com a mesma, ou ainda das opcdes terapéuticas existentes, baseado nas evidéncias mais atuais e experiéncia na conducdo clinica, otimizando aatencgdo |7 |Ndo
00:00:25 :?af;;d:;gig"?Zcm'ebnri(:é:!z::ngol';mme/gie:eng::aa ?)Zi?odieam:er:juir;fgzgo deterioragdo do quadro funcional, a despeito do seu uso. N&o se trata de global ao paciente acometido por uma doenga ainda de elevada mortalidade. 1. D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in | 40CX
t 19/ , nessa p! gia, substituicdo da sildenafila, mas de uma outra opgao terapéutica, que se ndo |Paients with primary puimonary hypertension. Resuts from a national prospective registry. Ann Intern Med. 1991;115:343-9.2
tratamento se torna superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos |; uid ! NITEC, deixaré & da judicializacao d Thenappan T, Shah SJ, Rich S, et al. A USA-based registry for pulmonary arterial hypertension: 1982-2006. EurRespir J.
para o SUS sem ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a mL?eurlleacep:s;:aCreom ps ocljlr:sleirvi\oassgtesl?a?;zziloa JI;I;'IZ ‘;:QS;X:S ©CaS0S 12007;30:1103-10. 3. Badesch DB, Raskob GE, Elliott CG, Krichman AM, Farber HW, Frost AE, et al. Pulmonary arterial
CENEB AR D R DR D El: grevaléncia da doenca HAP, e da complexidade db seu manejo, cabe ao Byppegiﬂ?rgPﬁﬁ::ﬁaaﬁﬁzf}ﬁ 'lr:oor:‘e:rt:anAEJV Ec;;;feie(g::“g{ ;hgsr‘ed?g?r?g‘lilrg\)/alaz:rg\j\ﬁ?r:‘al:yzﬁzga(l)ﬁyp.:&::;é: ’Tr&‘sgr‘:n‘:r
SUS normatizar seu diagnéstico, tratamento e acompanhamento em centros |1om the Regstry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arteril Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulaton.
i anci . : para evitar 0 usojinadequado 2010;122(2):164-72. Epub 2010/06/30.5. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin V., et al. Pulmonary
S | " arterial hypertension in France: results from a national registry. American journal of respiratory and critical care medicine.
destas medicagdes de alto custo. Por esses motivos, a CONITEC 2006;173(9):1023-30. Epub 2006/02/04. 6. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of
recomenda a incorporagéo da ambrisentana no SUS, desde que seu uso pulmonary hypertension: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of
seja sistematizado em centros de referéncia para diagndstico, tratamento e |Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), endorsed by the International Society of Heart and Lung
acompanhamento de HAP, conforme protocolos elaborados pelo MS em Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 2009. Eur Heart J 2009;30: 2493-25377. McLaughlin V'V, Archer SL, Badesch DB, etal.
conjuntolcom as Sociedades|de Especialidades envolvidas| no caso) ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension a report of the American College of Cardiology Foundation
logia, Reumatologia e Cardiologia Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart Association developed in collaboration with the American
Pneumologia, Reul g gia. College of Chest Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am CollCardiol
2009;53(17):1573-619.
2012-04-24
17 Incluséo Aumentar as opgdes de Tratamento N&o
14:06:40
q . R a tenho contato diario com pacientes de HAP, ha anos, e acompanho a evolugéo com os novos
2012-04-24 inclus&o da ambrisentana nos medicamentos dispensados ao tratamento da b p y P OluG . "
18 17:00:47 e tratamentos. A ambrisentana tem sido bem tolerada, com resultados positivos na sobrevida dos N&o
o P P pacientes que vem utilizando-a.
Consulta Publica da CONITEC/SCTIE N° 03/2012 - Recomendacao sobre
2012-04-24 proposta de incorporac@o no SUS do medicamento ambrisentana para "
19 . Incluséo Medicamento para tratamento da Ha N&o
17:57:35 tratamento de Hipertensao Arterial Pulmonar Para visualizar o Relatério de p P
Recomendac&do da CONITEC objeto desta Consulta Pa
2012-04-24 . ~ . " ~ =
20 18:15:55 incluséo mais medicagdes para tratar a HAP Nao
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Ambrisentana estéa indicada no tratamento da hipertenséo arterial pulmonar

Ambrisentana esta indicada no tratamento da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP) nas classes funcionais Il e Ill (segundo a classificacéo funcional da
Organizagdo Mundial da Satide — OMS) e na terapia combinada na classe

1- A terapia combinada é uma préatica preconizada na abordagem da doengca sistémica vascular
(hipertenséo arterial sistémica); 2- Na Hipertensao Arterial Pulmonar, a terapia combinada deve ser
preconizada nas classes funcionais de maior gravidade e incapacitante (Il e V). Agentes
farmacolé6gicos atuando em sitios inflamatérios e locus de reacées bioquimicas distintos com o
objetivo de reduzir a resisténcia vascular pulmonar, aumentar o indice cardiaco, a atividade fisica

21 20_12'_04'24 (HAP)}:Ias»ses func.lonals L e' e=onolac aesllicas 20 funclul?al o8 funcional Il com inibidores de fosfodiesterase. Atua na recuperacéo parcial |(teste da de 6 minutos e para da ergoespirometria) e controlar marcadores de Nao
18:33:58 Organizagao Mundial da Satide — OMS) para aumentar a capacidade dos A PR n e o a s 4 Fvovefrera 1 Frorereft
A frefroces (701 da capacidade dos pacientes aos exercicios fisicos, melhorando a qualidade | prognésticos bioquimicos (proBNP e Troponina) sao relatados em inimeras publicagdes internacionais
pacientes aos exercicios fisicos. ) A N iy 6 PR i h P : 5 a
de vida, parametros hemodinamicos (indice cardiaco e resisténcia vascular |(PubMed); 3) A HAP de etiologia idiopatica e a relacionada as doencas do colageno apresentam
pulmonar) e reduzindo sintomas de fadiga e sincope. destinam semelhantes, que ¢ a redugéo absoluta da perspectiva de vida. Particularmente, nestas
er i 0 uso de vasodil pulmonares em combinag&o podem aumentar a pobre
perspectiva de sobrevida.
No tratamento da Hipertens&o Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que a
ambrisentana apresenta eficacia similar a da sildenafila, medicamento ja
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza
2012-04-24 AUIIZED (B dus.e (EENER B e CR I AR GED B /R se{am (i Mesmo que o custo seja superior, deve - se incorporar a ambrisentana no Trata-se de mais uma medicag&o para tratamento desta terrivel doenca, e com custo elevado para os
22 a. tolerados pelo paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutencéo do 3 ) . y " Nao
19:13:14 5 p 5 Sus. pacientes, sendo que muitos apresentam efeitos colaterais com o uso da Sidenafila.
tratamento com ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de
tratamento se torna superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos
para o SUS sem ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a
CONITEC recomenda a n&o incorporagéo da ambrisentana no SUS.
23 20_12-_04-24 Incor.pora(;ao 210 SlUBS R ARSI PR S i G R IFEiEiE:D Incluséo Medicamento Especial necessario ao tratamento da Hipertensdo Pulmonar N&o
19:31:03 Arterial Pulmonar - HAP.
2012-04-24 . = " ~
2 |50 aan incluséo mais medicacdes para tratar a HAP. N&o
25 2012-04-24 se temos direito a vida temos direito a tentar novas medicacoes ja que tem -Mesmo que o custo seja mais elevado que a Sildenafila, a CONITEC -Trata-se de mais uma medicag&o para o tratamento da HAP, principalmente para pacientes que No
21:05:08 pessoas que n&o se da com o sildenafil recomenda a incorporagéo da Ambrisentana no SUS. apresentam efeitos colaterais maiores com o uso da Sildenafila.
1-Gostaria de sugerir nova redacdo em relagdo a dose terapéutica da
ambrisentana pois 5 mg é considerada dose de tratamento e manutengéo
CERMEEIEEED O LD EEES ASe (EE] 2—D€vemos COREEEE 1-Pois conforme a referéncia de nimero 5 desta publicacdo (Oudiz et al 2009), evidenciou-se que no
< possibilidade de ofertar uma alternativa terapéutica aos pacientes que
A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza a utilizacéo de dose A primeiro e segundo ano de tratamento com ambrisentana 87% e 72%, respectivamente, dos pacientes
apresentam falha ao tratamento com sildenafila ou intolerancia a esta
inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem tolerados pelo = mantiveram-se com a dose de 5mg, isto significa que o aumento de dose para 10 mg seria apenas em
= medicacdo. Dentro desta realidade devemos considerar que iloprosta faz
paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutencéo do tratamento com A A o (oA um grupo reduzido de pacientes, 13% no primeiro ano e 28 % no segundo ano de tratamento. 2- Creio
2012-04-24 A parte da lista, porém né&o é fornecido aos pacientes pois ainda nédo ha e ~ "
26 1o, ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de tratamento se torna = A na importancia de oferecermos uma alternativa terapéutica eficaz e segura para os pacientes com N&o
21:17:49 acordo com a industria acerca do valor de comercializagdo do produto. Em =
superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos para o SUS sem 17 HAP que tem mecanismo de acao diferente do sildenafila.
a Porto Alegre utilizamos iloprosta sob demanda judicial e utilizando A a q
CONITEC ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a CONITEC e A 3- Devemos estar atentos ao fato de ha um grupo bastante significativo, na pratica clinica, de
P A nebulizadores néo tao adequados, pela inexisténcia deste dispositivo A A -
recomenda a néo incorporacéo da ambrisentana no SUS. a A pacientes que apresenta falha terapéutica a dose de sildenafila 20 mg 3x/dia e, por falta de opcéo
especifico no nosso mercado. Ainda, o ambrisentana é um inibidor de A A
terapéutica, a dose de sildenafila € dobrada ou triplicada o que ocasiona maior custo ao tratamento.
endotelina oral que apresenta menos efeitos adversos dentro desta classe e
menor interacdo medicamentosa, em especial, com anticoagulantes orais,
drogas largamente utilizadas para tratamento da HAP.
2012-04-24 . . . - .
27 213302 Texto do Relatério da CONITEC objeto desta Consulta Pablica (incluséo Ter mais medicacgdes disponiveis para o tratamneto da HAP N&o
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Portanto, entende-se que a dose de manuteng¢&o do tratamento com
ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de tratamento se torna

Dados clinicos a respeito do padréo de uso de ambrisentana em pacientes
com Hipertens&o Arterial Pulmonar (HAP) evidenciam que a dose de
manutencéo do tratamento é de 5mg/dia na grande maioria dos pacientes
apos o primeiro e segundo ano de uso de ambrisentana (87% e 72%,
respectivamente). Isto significa que o incremento de custo na dose de
10mg/dia ocorreria somente em 13% e 28% dos pacientes ap6s o primeiro
ano e segundo de uso de ambrisentana, respectivamente. Ja sildenafila,
apesar da dose inicial recomendada de 60mg/dia, pode requerer ajustes

Abaixo sdo descritas as justifi técnicas que o padrdo de uso e posologia de
ambrisentana e sildenafila em pacientes com Hipertenséo Arterial Pulmonar (HAP). Oudiz et al.,
(2009) avaliaram a eficacia, seguranca e padréo de uso de ambrisentana por até dois anos de
tratamento no chamado estudo ARIES-E, uma extensédo dos ensaios clinicos fase Ill AIRES 1 e 2.
Apbs dois anos de tratamento com ambrisentana, observou-se melhoras persistentes na capacidade
de exercicios e menor risco de piora clinica e mortalidade em pacientes com Hipertensao Arterial
Pulmonar (HAP). Além disso, nesta mesma avaliacéo, os investigadores constataram que ap6s o
primeiro ano de tratamento, apenas 13% dos pacientes necessitaram aumentar a dose inicial de
5mg/dia para 10mg/dia. Ou seja, 87% permaneceram na dose inicial de 5mg/dia. No segundo ano de
avaliacéo do estudo, constatou-se que 72% dos pacientes tratados ainda permaneceram na dose
inicial de 5mg 1 vez ao dia. Rubin et al., (2011) estudaram a seguranca e tolerabilidade de sildenafila
alongo prazo no tratamento de HAP. Os investigadores constataram que ap6s 3 anos de tratamento
com sildenafila, 83% dos pacientes estavam recebendo doses de 80mg 3 vezes ao dia, ou seja muito
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28 521122224 superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos para o SUS sem significativos de incremento de dose com fim de melhorias na resposta além da dose inicial recomendada de 20mg 3 vezes ao dia. Dos pacientes em acompanhamento no = [Nao
o ganho de eficécia para os pacientes. Por esses motivos, a CONITEC recomenda |terapéutica do paciente com HAP. Considerando essas informacdes e estudo, 3%, 10% e 18% tiveram que ser tratados com um segundo medicamento para HAP no 1°, 2° e zp
a ndo incorporacédo da ambrisentana no SUS. conforme observado no estudo de avaliagdo econdmica apresentado, a 3° ano de tratamento com sildenafila, respectivamente. Garg et al., (2007) determinaram a eficacia e
ambrisentana ndo apresenta custo de tratamento superior ao da sildenafila. |caracteristicas de dose-resposta de sildenafila em 44 pacientes diagnosticados com HAP grave
Com isso, ambrisentana gera reducéo no impacto orgamentario do Sistema |durante cerca de 19 meses de acc 1to. Os in! observaram que a terapia com
Unico de Satide (SUS) e oferece aos seus beneficiarios um medicamento sildenafila foi capaz de melhorar a funcional e p: os hemodinamicos. Porém, os
de nova classe farmacolégica para o tratamento de HAP, proporcionando efeitos do medicamento foram relacionados a dose empregada no tratamento, sendo que 150mg/dia
assim, uma opcao terapéutica alternativa aos pacientes ao longo do apresentou melhor comportamento dose-efeito. Além das justificativas técnicas supracitadas,
processo de gerenciamento da progressdo da doenca. reconhecemos que o acesso a satide é um dos desafios sociais mais prementes no mundo. Por isso, a
GlaxoSmithKline tem se empenhado em aumentar o acesso a medicamentos e vacinas no Brasil,
alinhado a sua politica global. Mediante ao exposto, a GlaxoSmithKline esta fortemente disposta a
debater possibilidadess que ajudem a viabilizar a incorporacédo do medicamento ambrisentana, para
que os pacientes com Hipertensédo Arterial Pulmonar possam ter acesso a tal opcéo terapéutica,
através do Sistema Unico de Saude.
2012-04-24 . < = - . . : P " -
29 22:27:10 AMBRISENTANA para tratamento da Hipertenséo Arterial Pulmonar Incluséo E mais um Medicamento Especial necessario para o tratamento da Hipertenséo Pulmonar Nao
30 20}2—94—24 INCLUSAO Dotar os medicos de mais opgdes para o tratamento desta doenca tdo severa que é a Hipertensao No
22:32:14 Arterial Pulmonar (HAP).
2012-04-24 a = 4 x "
31 2235:05 Ambrisentana para tratamento da Hipertens&o Arterial Pulmonar Incluséo Medicamento necessério ao tratamento da Hipertensdo Pulmonar N&o
2012-04-24 . « « " " " -
32 22:42:28 AMBRISENTANA para tratamento da Hipertenséo Arterial Pulmonar Incluséo Medicamento necessario ao tratamento da Hipertensdo Pulmonar N&o
2012-04-24 Porque como paciente e usuario do medicamento necessito de seu uso e de uma forma mais rapida e
33 22.45:54 Inclusdo facilitada de sua aquisicao, pois ainda tenho muito a fazer e o que viver. E no momento é necessario N&o
o um tramite legal e demorado p/conseguir recebe-lo.
2012-04-24 . « « " " " -
34 22:48:22 AMBRISENTANA para tratamento da Hipertenséo Arterial Pulmonar Incluséo Mais um 1o 1 ao ) da Hipertens&o Pulmonar Néo
Tendo em vista 0s numerosos estudos mostrando a importancia da terapia para a HAP e
particularmente a importancia da terapia combinada na HAP , com evidencias cientificas cada vez
mais robustas , nao se justifica a auséncia de nenhuma droga para o tratamento da HAP no Brasil.
2012-04-25 Proponho a nova redagdo do texto e a inclusio da ambrisentana no Claro e obvio que de acordo com os diferentes perfis farmacocineticos das diferentes drogas nao )
35 o Nao inclusdo da ambrisentana no sus ~ conseguimos oferecer a mesma droga para todos os pacientes. Sabemos que um paciente pode se Nao
09:43:52 armamentario terapéutico da hipertensao arterial pulmonar

adaptar a uma droga e nao a outra. Com nossa limitacéo no tratamento da HAP no Brasil, muitas
vezes nao cor tratar todos os com a mesma droga, sendo indicado tratamento
precoce com transplante de pulmao, por exemplo, que e uma terapia muito mais custosa para o sus.
Desta forma considero esta droga importante para 0 nosso armamentario terapéutico .
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3.2 Estudos de Avaliagdo Econdmica - Em relagdo ao estudo de avaliagéo
econdmica, a empresa apresentou uma analise de custo-minimizagao (ACM) na
perspectiva do SUS, tendo em vista que o solicitante considerou que a
ambrisentana, bosentana e a sildenafila teriam eficacia semelhante, a partir da
analise de comparagao indireta. Justificou a escolha dos comparadores, que
foram a sildenafila que ja esta incorporada no SUS e a bosentana por ser da
mesma classe terapéutica da ambrisentana. O protocolo de tratamento
considerado foi: a) Ambrisentana: - Dose inicial: 5mg 1 vez ao dia. - Dose
subsequente (caso necessario): 10mg 1 vez ao dia b) Bosentana - Primeira fase
(duracéo de 4 semanas): 62,5mg a cada 12 horas. - Segunda fase (até o final do
tratamento): 125mg a cada 12 horas. c) Sildenafila: - Unica fase (até o final do
tratamento): 20mg a cada 8 horas. O horizonte temporal da ACM foi de 1 ano e,
por isso, ndo houve aplicacéo de taxa de desconto. O estudo conclui que
sildenafila e ambrisentana tém custos de tratamentos semelhantes e inferiores ao
da bosentana.

3.2 Estudos de Avaliagdo Econdmica - Em relagéo ao estudo de

Prezados, Como é de conhecimento desse departamento, CONITEC, a Actelion protocolou a resposta ao Oficio n°
2420 em 26/12/2011 e em anexo enviou um Parecer Técnico Cientifico ido pelo Dr. Otavio ger do
Instituto de Ensino e Pesquisa HCOR , que : “conclui que A bosentana no curto prazo (algumas semanas) reduz de
forma importante hospitalizagdes por HAP, aumenta a chance de melhora na classe funcional, & aumenta (de forma

econdmica, a empresa apresentou uma analise de custo

a funcional. os da presente reviséo sistemética e andlise economica

(ACM) na perspectiva do SUS, tendo em vista que o solicitante considerou
que a ambrisentana, bosentana e a sildenafila teriam eficacia semelhante, a
partir da analise de comparagéo indireta. Justificou a escolha dos

ores, que foram a sil ila que ja esta incorporada no SUS e a
bosentana por ser da mesma classe terapéutica da ambrisentana. O
protocolo de tratamento considerado foi: a) Ambrisentana: - Dose inicial:
5mg 1 vez ao dia. - Dose subsequente : 10mg 1 vez ao dia (se 5 mg for bem
tolerado) b) Bosentana - Primeira fase (duracdo de 4 semanas): 62,5mg a
cada 12 horas. - Segunda fase (Para manutencéo): 125mg a cada 12 horas.
c) Sildenafila: - Unica fase (até o final do tratamento): 20 mg trés vezes ao
dia a cada 8 horas. O horizonte temporal da ACM foi de 1 ano e, por isso,

n&o houve aplicacéo de taxa de desconto. O estudo conclui que e

indicam imp efeito em termos de anos de vida justados para qualidade (QALYS) a um custo anual comparével
ou inferior a outras intervengdes jveis no SUS. Adici por meio de evidéncias indiretas,
& possivel aferir que o efeito da bosentana é discretamente superior a0 do sildenafil em relagéo a desfechos
clinicamente relevantes (redugo 20% maior em hospitalizagdes). Em conjunto, estes dados sugerem que a bosentana

umai 40 terapéutica robusta e com perfil de ara 50 no arsenal
terapéutico disponivel para o manejo de pacientes com HAP em nosso meio, podendo ser adicionada dentro do
protocolo proposto pelo Ministério da Satide”. Ressaltamos que esse estudo j& considera 0 novo prego da Bosentana
praticado com desconto desde Outubro de 2011(Em anexo, hé cépias de Notas Fiscais para 40) para 0

medicamento Tracleer. Como é de conhecimento desse setor, também em Margo de 2012, tivemos a aprovagao de
nosso medicamento genérico, assim como também foi protocolado na CMED o prego proposto pelo Ministério da
Saude para o medicamento Bosentana Generica da empresa Actelion. Informamos que o prego da Bosentana genérica
& ainda consideravelmente menor do que o prego utilizado atualmente para o medicamento Tracleer no estudo acima
mencionado. Sendo assim, podemos afirmar que a relago custo- efetividade melhorar potenciamente com a

bosentana tém custos de tratamentos semelhantes e inferiores ao da
ambrisentana.

40 do medi genérico no mercado, caso adicionado ao protocolo proposto pelo MS. Gostariamos de
destacar os itens : Comparagao Indireta entre os Resultados de Estudos Randomizados com Bosentana e Sildenafi ;
Dados Econdmicos com Bosentana; Implicagdes na Pratica Clinica, conforme Parecer Técnico Cientifico que encontra-
se em anexo, Sendo assim, pelos mesmos motivos gostriamos de solicitar alteragdo da redagéo do item, 3.2,
baseando-se no estudo j& apresentado & CONITEC e nas bulas dos respectivos medicamentos aprovadas junto a
ANVISA. Todos os documentos mencionados nessa ustiicativa encontram-se anexados. Para exempliicar melhor e
faciltar o 0 entre as a coluna do medi atabela | do ltem 5 do
documento feito pela CONITEC em Abril de 2012. TABELA ENCONTRA-SE NOS DOCUMENTOS ANEXADOS.
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"No tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que a
ambrisentana apresenta eficacia similar a da sildenafila, medicamento ja
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza
a utilizacéo de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem

A proposta é mudar o contetido deste texto especificando apenas a eficacia

Tanto a sildenafila, quanto a ambrisentana e a bosentana s&o eficazes para o tratamento da
hipertensao arterial pulmonar e é necessario que o paciente tenha como opgao os trés remédios ja
aprovados pela anvisa para ser receitado pelo médico. Represento uma Associacéo de pacientes em
Minas Gerais e conheco bem a luta e dificuldade de cada um em conseguir os medicamentos, aqui e
em todo o pais. N&o é exagero citar aqui a constituig&o, nossa carta magna, que garante a
obrigatoriedade do estado em tratar os doentes atendidos pelo SUS neste pais. Entdo justificar que
um remédio é eficaz porém pode ser substituido por um outro mais barato € inconsequente, até

7 tolerados pelo paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutenc&@o do sem levar em consideracao a questdo do preco para o tratamento e N&o
a A porque a sildenafila e a ambrisentana agem de maneira difernte no organismo do paciente, podendo
tratamento com ambrisentana & 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de incorpora-lo sim a ambrisentana no SUS. a A A A
até serem utilizados em conjuto para a eficacia do tratamento. Equanto todos os remédios ndo
tratamento se torna superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos - 0
. estiverem aprovados, continuaremos processando o estado e a uni&o para o atendimento digno e
para o SUS sem ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a ~ A p
B = esperamos que 0s pacientes ndo morram até as agoes serem atendidas. Conto com o bom senso
CONITEC recomenda a ndo incorpora¢éo da ambrisentana no SUS. o a
deste Ministério para comprovar a sua importancia no cuidado de todos os brasileiros que
principalmente necessitam de atengéo a satide e espero SIM A INCORPORAGAO DA
AMBRISENTANA NO SUS para o tratamento da HAP.
" . ~ Por if ma dr nov: re mais uma lagun r ratamen ien I T
3 O medicamento se mostra efeciente em tratamentos a longo prazo. Inclusdo Qissliaaicunadicosnoylouclabelnasun elizonngiparacaiznsicicelpacienisslpeado s Nao
de hipertensao pulmonar a longa prazo
Gostaria de enfatizar que as vias de acéo das medicagdes citadas acima
. . . - . o diferentes. Na reali , NN T i mbin: é . " .
Sobre o ultimo paragrafo que conclui que o efeito da ambrisentada é semelhante SO CEEES NAEERES D EEDEE le. EFEUHEE EnATEC R e €0oaue|qg antagonistas do receptor da endotelina (ambrisentana e bosentana) podem ser utilizados em "
9 mostra a tendencia dos estudos para ampliar a sobrevida desses pacientes, N&o

ao efeito da sildenafila

os antagonistas do receptor da endotelina (ambrisentana e bosentana)
devem ser associados aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafila)

associagdo com os inibidores da fosfodiesterase tipo 5
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6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

No tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que a
ambrisentana apresenta eficacia similar a da sildenafila, medicamento ja
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza
a utilizacéo de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem
tolerados pelo paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutencéo do
tratamento com ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de
tratamento se torna superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos
para o SUS sem ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a
CONITEC recomenda a néo incorporacéo da ambrisentana no SUS.

Recomendagcé&o de inclusdo da ambrisentana nas posologias de 5 mg/dia e

10 mg/dia

HAP é doenca muito grave e incuravel que progride para incapacitacéo fisica e morte em poucos anos
ou meses. Registro de sobrevida publicado em 1991 mostrava que estavam vivos apenas 68%, 48% e
34% dos pacientes apés 1, 3 e 5 anos respectivamentel. Registros atuais, em que sao utilizados

medi 1to: ificos, modifi esse estando vivos 84%, 67% e 58% dos
pacientes, também ap6s 1, 3 e 5 anos respectivamente2, com mediana de sobrevida de 3,6 anos
contra 2,8 antes da utilizacéo da terapia especifical- 5. Atualmente sao disponiveis 3 classes de
drogas. Para o tratamento efetivo € absolutamente necessario dispor dos diferentes medicamentos,
seja no inicio, quando pode haver contra indica¢&o do uso de uma droga (ex.: pacientes HAP
associada ao HIV em uso de inibidores de protease ndo devem utilizar inibidores da PDE-5,
hepatopatas devem evitar os antagonistas dos receptores de endotelina, cardiopatas em uso de
nitratos tem contra indicag&o ao uso da classe dos inibidores da PDE-5), ou durante o tratamento,
quando for preciso substituir uma droga por intolerancia medicamentosa. Pacientes que no
acompanhamento apresentam resposta terapéutica inadequada tém indicacéo de associacéo de
drogas (terapia combinada), sendo necessario dispor de classes diferentes para essa associa¢éo6,7.
Esta condicdo ja ocorre em aproximadamente um terco do pacientes em nosso meio. Portanto, para o
manejo do paciente com HAP é necessario estar incluida, pelo menos, uma medicagédo de cada
classe, entre as que atuam na via da endotelina, do 6xido nitrico e das prostaciclinas, seja como
monoterapia (muitas vezes exigindo a mudanga entre as classes no caso de eventos adversos) e
principalmente na associacdo de farmacos. A existéncia de diferentes opcoes terapéuticas, com
distintos mecanismos de ag&o, se torna imprescindivel na condug&o do tratamento dos pacientes com
HAP, ja que nem todos os pacientes sdo responsivos a uma mesma classe de medicamentos, e a
troca do mecanismo de acéo pode ser decisiva no sucesso terapéutico de nimero significativo de
pacientes com HAP.O resultado do tratamento dos pacientes foi modificado pela utilizacéo das
terapias especificas com as drogas por via oral e inalatdria nos tltimos 12 anos. O impacto econdmico
também é obtido na reducéo das hospitalizagdes desses pacientes, que s&o internados em condi¢oes
graves e muitas vezes em unidades de terapia intensiva com gastos elevados.O acompanhamento dos
pacientes em Centros de Referéncia é a forma de obter seguranga quanto ao uso adequado das
opcoes terapéuticas existentes, baseado nas evidéncias mais atuais e experiéncia na conducao
clinica, otimizando a ateng&o global ao paciente acometido por uma doenca ainda de elevada
mortalidade.

Referéncias 1. D’Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients with primary pulmonary
hypertension. Results from a national prospective registry. Ann Intern Med. 1991;115:343-9. 2.
Thenappan T, Shah SJ, Rich S, et al. A USA-based registry for pulmonary arterial hypertension:
1982-2006. Eur Respir J. 2007;30:1103-10. 3. Badesch DB, Raskob GE, Elliott CG, Krichman AM,
Farber HW, Frost AE, et al. Pulmonary arterial hypertension: baseline characteristics from the REVEAL
Registry. Chest. 2010;137(2):376-87. Epub 2009/10/20. 4. Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M,
Frantz RP, Foreman AJ, Coffey CS, et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension:
insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management (REVEAL). Circulation. 2010;122(2):164-72. Epub 2010/06/30.5. Humbert M, Sitbon O,
Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin V, et al. Pulmonary arterial hypertension in France: results
from a national registry. American journal of respiratory and critical care medicine. 2006;173(9):1023-
30. Epub 2006/02/04. 6. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: The 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 the International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J
2009;30: 2493-25377. McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, et al. ACCF/AHA 2009 expert
consensus document on pulmonary hypertension a report of the American College of Cardiology
Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart Association
developed in collaboration with the American College of Chest Physicians; American Thoracic Society,
Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coll Cardiol 2009;53(17):1573-619.Enviado
por Daniel Waetge — CRM 52-39825-9 em nome das Sociedades Médicas abaixo: * Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) Presidente — Dr. Roberto Stirbulov Coordenador da
Comisséo de Circulagao Pulmonar — Dr. Daniel Waetge « Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
Presidente — Dr. Jadelson Andrade Representante do Dept de Cardiopatia Congénita — Dra. leda
Jatene Coordenador do Grupo de Estudos em Circulagdo Pulmonar — Dra. Angela Bandeira «
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) Presidente — Dr. Geraldo Castellar Coordenador da
Comiss&o de Esclerose Sistémica — Dr. Percival S. Barros

1052154 109700.
zip

6DES8


http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8386/1052154_109700.zip
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8386/1052154_109700.zip

Contrlbuiges da Consulta Publica a respeito da Ambrisentana - CONITEC - 2012

Data Atualizacéo

12 Contribuicao

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta Consulta Plblica

Proposta de texto (incluséo, exclusdo ou nova redagao)

Justificativa

Upload de
documentos/refe
réncias
bibliogréficas
que
fundamentam a
contribuigéo

Deseja fazer
outra
contribuicdo?

RECOMENDAGAO DA CONITEC

No tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que a
ambrisentana apresenta eficacia similar a da sildenafila, medicamento ja
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza
a utilizacéo de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem

RECOMENDAGAO DA CONITEC

No tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que
a ambrisentana apresenta eficacia similar & da sildenafila, medicamento ja
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira
preconiza a utilizagdo de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5
mg/dia sejam bem tolerados pelo paciente.

Todos os protocolos e recomendacdes, tanto nacionais quanto
internacionais (conforme mencionados nas referéncias citadas
anteriormente) propdem tratamento escalonado, com substituic&o ou
associacdo de drogas quando ndo ha resposta satisfatéria com inibidor de
fosfodiesterase (sildenafila), podendo-se utilizar drogas de outras classes,
como antagonistas de endotelina ou analogos de prostaciclina.Embora
ambrisentana tenha um custo maior que a sildenafila, a droga deve ser

HAP é doenga muito grave e incuravel que progride para incapacitagao fisica e morte em poucos anos
ou meses. Registro de sobrevida publicado em 1991 mostrava que estavam vivos apenas 68%, 48% e
34% dos pacientes apos 1, 3 e 5 anos respectivamentel. Registros atuais, em que s&o utilizados
medicamentos especificos, modificaram esse panorama, estando vivos 84%, 67% e 58% dos
pacientes, também apds 1, 3 e 5 anos respectivamente2, com mediana de sobrevida de 3,6 anos
contra 2,8 antes da utilizagao da terapia especifical- 5. Atualmente séo disponiveis 3 classes de
drogas. Para o tratamento é necessario dispor dos diferentes medicamentos, seja no inicio, quando
pode haver contra indicag@o do uso de uma droga (ex.: pacientes HAP associada ao HIV em uso de
inibidores de protease n&o devem utilizar inibidores da PDE-5, hepatopatas devem evitar os
antagonistas dos P de er i iop em uso de nitratos devem evitar a classe dos
inibidores da PDE-5), ou durante o tratamento, quando for preciso substituir uma droga por
intolerancia medicamentosa.

Pacientes que no acompanhamento apresentam resposta terapéutica inadequada tém indicagéo de
associacao de drogas (terapia combinada), sendo necessario dispor de classes diferentes para essa
associacdo6,7. Esta condicdo ja ocorre em aproximadamente um terco do pacientes em nosso
meio.Portanto, para o manejo do paciente com HAP é necessario estar incluida, pelo menos, uma
medicacéo de cada classe, entre as que atuam na via da endotelina, do 6xido nitrico e das
prostaciclinas, seja como monoterapia (0p¢ao no caso de eventos adversos) e principalmente na
associacdo de farmacos. O resultado do dos foi pela utilizacdo das
terapias especificas com as drogas por via oral e inalatéria nos Ultimos 12 anos. O impacto econémico
também € obtido na redug&o das hospitalizacdes desses pacientes, que sao internados em condi¢des
graves e muitas vezes em unidades de terapia intensiva com gastos elevados. O acompanhamento
dos pacientes em Centros de Referéncia é a forma de obter seguranca quanto ao uso adequado das
opgdes terapéuticas existentes, baseado nas evidéncias mais atuais e experiéncia na condugéo

incluida como uma opg¢&o para ser usada em pacientes néo resp 0s &

2012-04-25 I clinica, a atencao global ao paciente acometido por uma doenca ainda de elevada 1052253 109700.
41 aq. tolerados pelo paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutencéo do sildenafila, ou que apresentem efeitos colaterais com a mesma, ou ainda T — Néo
17:31:47 . . > mortalidade. docx
tratamento com ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de deterioracdo do quadro funcional, a despeito do seu uso. N&o se trata de e
tratamento se torna superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos |substituicao da sildenafila, mas de uma outra opcéo terapéutica, que se ndo
para o SUS sem ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a incluida pelo CONITEC, deixara o SUS a mercé da judicializacdo dos casos
CONITEC recomenda a ndo incorpora¢éo da ambrisentana no SUS. que necessitarem de outras formas de tratamento. Diante da baixa 1. D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients with primary pulmonary hypertension.
prevaléncia da doenga HAP, e da complexidade do seu manejo, cabe ao Results from a national prospective registry. Ann Intern Med. 1991;115:343-9. 2. Thenappan T, Shah
seu € 1amento em centros |, Rich S, et al. A USA-based registry for pulmonary arterial hypertension: 1982—2006. EurRespir J.
de referéncia capacitados e experientes, para evitar o uso inadequado 2007;30:1103-10. 3. Badesch DB, Raskob GE, Elliott CG, Krichman AM, Farber HW, Frost AE, et al.
destas medicagdes de alto custo. Por esses motivos, a CONITEC Pulmonary arterial hypertension: baseline characteristics from the REVEAL Registry. Chest.
recomenda a incorporagdo da ambrisentana no SUS, desde que seu uso 2010;137(2):376-87. Epub 2009/10/20. 4. Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, Frantz RP,
seja sistematizado em centros de referéncia para diagndstico, tratamento e - [Foreman AJ, Coffey CS, et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the
acompanhamento de HAP, conforme protocolos elaborados pelo MS em Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management
conjunto com as Sociedades de Especialidades envolvidas, no caso, (REVEAL). Circulation. 2010;122(2):164-72. Epub 2010/06/30. 5. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A,
Pneumologia, Reumatologia e Cardiologia. Bertocchi M, Habib G, Gressin V, et al. Pulmonary arterial hypertension in France: results from a
national registry. American journal of respiratory and critical care medicine. 2006;173(9):1023-30. Epub
2006/02/04. 6. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension: The 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 the International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 2009. Eur Heart J
2009;30: 2493-2537 7. McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, et al. ACCF/AHA 2009 expert
consensus document on pulmonary hypertension a report of the American College of Cardiology
Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart Association
developed in collaboration with the American College of Chest Physicians; American Thoracic Society,
Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am CollCardiol 2009;53(17):1573-619.
DEVIDO ALGUNS FATORES NO TRATAMENTO, AMBRISENTANA COMO UMA NOVA OPCAO NO
2 2012-04-25 INCLUSAO MOMENTO DE PRESCREVER, TALVEZ ALGUNS PACIERNTES SEFENEFIC!ARIAM COM ESTA Nio
18:26:13 DROGA, PELO FATO DE OBTER BAIXA INCIDENCIA DE ALTERACOES HEPATICAS E BAIXA
INTEF\‘AQGES MEDICAMENTOSAS.
Mesmo que a ambrisentana apresente a mesma eficacia que a Sildenafila a
um curso mais elevado, a CONITEC recomenda a incorporagéo da . N -
43 20_12_04-25 "a CONITEC recomenda a n&o incorporag&o da ambrisentana no SUS." Ambrisentana no SUS, pois muitos pacientes ndo se adaptam a Sildenafila e WERESEE mais uma medlcagag (R OUEETED d_a HAP’. TEFEITETE (27 FEEEEs glE N&o
18:33:27 apresentam efeitos colaterais maiores com o uso da Sildenafila.

a Ambrisentana seria uma segunda possibilidade de tratamento para esses
casos.
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necessitamos de mais op¢des de medicamentos para tratamento da HAP, com um custo mais

2012-04-25 A q - q 5o q 5 3 ~ . .
44 19:07:00 necessitamos de mais op¢des de medicamentos para tratamento da HAP razoavel e eficacia semelhante. Pois tendo um custo menor, mais pacientes poderéo se beneficiar N&o
o com o tratamento.
1) A dose de 5 mg é considerada dose terapéutica , com boa resposta em
grande parte dos casos, apenas nos casos que ndo tem boa resposta que  |1) Conforme o estudo de Oudiz RJ 2009 apenas 13% dos pacientes no primeiro ano de tratamento
: o . I esta indicado aumento da dose, diferente da bosentana onde 60 mg é dose |com ambrisentana necessitaram aumento da dose para 10 mg e 28% no segundo ano de tratamento,
...A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza a utilizacéo de dose P o 3
inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem tolerados pelo de inicio de tratamento sendo necessario aumentar a dose para 125 mg em |orquestra corresponde a um grupo pequeno de pacientes.
45 2012-04-25 R CAlET, (I B (D A CEE o M T dlo (e TS T GAl] todos os casos para alcancar a dose terapéutica. 2) Faz- se necessario 2) Observa-se que muitos pacientes necessitam aumento de dose de sildenafila para 40 mg 3x /dia e No
22:44:51 zmbriserilana & ldm Jdia e negsa e — custugde D Eo outra op¢ao terapéutica para os casos que nao apresentam boa evolugdo mesmo assim nédo tem a doenca compensada , sendo nessario a utilizacdo de uma nova classe
e —— s\ldengafila ir‘n Iicanr;]u & gur;mmo BrErEERe SUBET com a sildenafila .O iloprost , que encontra-se no protocolo ndo esta sendo |terapéutica. Dentro da sua classe medicamentosa a ambrisentana mostrou-se com menor incidéncia
P o 1) g P o disponibilizado aos pacientes, além da necessidade de um dispositivo de eventos adversos relacionados a hepatotoxicidade e retencao hidrica , sendo uma boa op¢éo
especifico para a inalagdo da medicacéo o que confere a sua eficacia terapéutica
terapéutica.
UED Gl el R MG e Cn e S TS 0 e i (e D A opcao de mais uma droga no tratamento de HAP é valida naqueles pacientes nao respondedores ao
26 2012-04-25 de HAP. associado aos far?‘n‘;cos i (erap iR, e G sildenafil, nao tolerantes aos efeitos adversos ou ainda naqueles como terapia com ambas drogas. A No
23:13:39 ! ) P P P ' aprovacao do farmaco evita ainda a demanda via judicial, que alem de pouco evitavel, é onerosa ao
carater substitututivo mas aditivo.
sistema de saude e ao paciente.
RECOMENDAGAO DA CONITEC
No tratamento da Hipertens&o Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que
a ambrisentana apresenta eficacia similar & da sildenafila, medicamento ja
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira
preconiza a utilizacao de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5
mg/dia sejam bem tolerados pelo paciente. a a 4 a 4 sy (T
Togdos osJ o recomsndapﬁes T S G I HAP é doenga muito grave e incuravel que progride para incapacitacéo fisica e morte em poucos anos
inlemaciozais (conforme menciongdosvnas e glladas ou meses.Atualmente sdo disponiveis 3 classes de drogas. Para o tratamento é necessario dispor dos
anteriormente) propdem tratamento escalonado; com substiuicaolou diferentes medicamentos, seja no inicio, quando pode haver contra indicag&o do uso de uma droga
% P prop! el ! P 6ao o (ex.: pacientes HAP associada ao HIV em uso de inibidores de protease néo devem utilizar inibidores
RECOMENDAGAO DA CONITEC associagao de drogas quando ndo ha resposta satisfatéria com inibidor de da|PDE-5, hepalopatas devem|evitar os antagonistas|dos receptores de endotelina, cardiopatas em
No tratamento da Hipertens&o Arterial Pulmonar, as evidéncias indicam que a fc i i , podend: utilizar drogas de outras classes, P 3 P !
) S e . " s Ny " A o uso de nitratos devem evitar a classe dos inibidores da PDE-5), ou durante o tratamento, quando for
ambrisentana apresenta eficacia similar & da sildenafila, medicamento ja como antagonistas de endotelina ou analogos de prostaciclina. Embora preciso subsfituir uma droga porintolerancia medicamentosa) Portanto, para o/ manejo|do|paciente
disponibilizado no SUS. A posologia da ambrisentana na bula brasileira preconiza [ambrisentana tenha um custo maior que a sildenafila, a droga deve ser A e : P N y
A P " y . 5 ~ x . A com HAP é necessario estar incluida, pelo menos, uma medicagéo de cada classe, entre as que
a utilizacdo de dose inicial de 5 mg/dia e de 10mg/dia caso 5 mg/dia sejam bem |incluida como uma opcéao para ser usada em pacientes néo responsivos a . ey e o N . -
2012-04-25 3 & i q q q g atuam na via da endotelina, do 6xido nitrico e das prostaciclinas, seja como monoterapia (opg&o no
47 il tolerados pelo paciente. Portanto, entende-se que a dose de manutencéo do sildenafila, ou que apresentem efeitos colaterais com a mesma, ou ainda . oo 3 Nao
23:35:35 . P 5 . N . ~ caso de eventos adversos) e principalmente na associacdo de farmacos. O resultado do tratamento
tratamento com ambrisentana é 10mg/dia e, nessa posologia, seu custo de deterioracdo do quadro funcional, a despeito do seu uso. Nao se trata de dos pacientes foilmotiicado|pela utlizagao das terapias especificas,com as drogas porvia oral e
tratamento se torna superior ao da sildenafila, implicando em aumento de gastos |substitui¢do da sildenafila, mas de uma outra opgéo terapéutica, que se néo |. 3 e 8 P e = PR
S . . ; 5 P, 2 L ~ inalatéria nos ultimos 12 anos. O impacto econdmico também é obtido na reducédo das hospitalizacdes
para o SUS sem ganho de eficacia para os pacientes. Por esses motivos, a incluida pelo CONITEC, deixara o SUS a mercé da judicializagdo dos casos desses pacientes| que saojintemados em condicoes graves e muitas vezes em unidades|dé terapia
CONITEC recomenda a ndo incorpora¢éo da ambrisentana no SUS. que necessitarem de outras formas de tratamento. Diante da baixa . ) : 3 N A
e R ChEEn LR, 6 6B Gl 6 om e, GReED intensiva com gastos elevados. O acompanhamento dos pacientes em Centros de Referéncia é a
P " ca . P 10, forma de obter seguranca quanto ao uso das opcoes &uti existentes, baseado nas
SUS normatizar seu diagndstico, tratamento e acompanhamento em centros RS MEE EES G e o @i, a a atengao global ao paciente
A - . . periéncia  C
it Ié vitar n: . .
6 " CaPac ERlEE b [PETE GUIEY © UED (TS CRIEGD acometido por uma doenga ainda de elevada mortalidade.
destas medicagdes de alto custo. Por esses motivos, a CONITEC
recomenda a incorporagéo da ambrisentana no SUS, desde que seu uso
seja sistematizado em centros de referéncia para diagndstico, tratamento e
acompanhamento de HAP, conforme protocolos elaborados pelo MS em
conjunto com as Sociedades de Especialidades envolvidas, no caso,
Pneumologia, Reumatologia e Cardiologia.
O relatério do CONITEC parte do presuposto que qualquer paciente que usar sildenafil terd uma boa
resposta ao tratamento e n&o apresentara efeitos colaterais importantes. Ora, uma vez que estamos
48 2012-04-25 Por esses motivos, a CONITEC recomenda a ndo incorporagdo da ambrisentana |Por esses motivos, a CONITEC recomenda a incorporacdo da ambrisentana |lidando com uma doenga extremamente grave, com um prognéstico muito sombrio para o paciente, N0
23:43:56 no SUS. no SUS. devemos ter disponivel no SUS uma medicac&o alternativa em caso de falha de reposta ao sildenafil

ou em caso de efeitos colaterais importantes com o uso do sildenafil. Neste casos, a ambrisentana (ou
algum outro antagonista do receptor da endotelina) deve estar incluso no rol de tecnologias do SUS.
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