Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Selexipague para pacientes adultos com

Dt. contrib.
07/06/2021

07/06/2021

08/06/2021

08/06/2021

Contribuiu como

Paciente

Profissional de satude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de satude

hipertensao arterial pulmonar HAP - Grupo | - Conitec
Descrigao da contribuicao
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. 1.Modo de usar mais conveniente (posologia via oral e apenas 2x ao dia) do que a
outra medicacdo disponivel (iloprost), 2. Estudos em hipertensdo pulmonar mostram desfecho mais robusto de beneficio (morbi-

mortalidade)., 3. Melhor opg¢do para pacientes com hipertensdo pulmonar classe funcional OMS Il e Ill, enquanto estudo com
iloprost usou pacientes preferencialmente CF IV.

22 - 1. Estudos em hipertensdo pulmonar mostram desfecho mais robusto de beneficio (morbi-mortalidade)., 2. Melhor opcdo
para pacientes com hipertensdao pulmonar classe funcional OMS Il e lll, enquanto estudo com iloprost usou pacientes
preferencialmente CF IV.

32 - Apesar de no momento ser mais caro do que o outro disponivel (iloprost), o selexipague ndo tem isengdo de imposto como o
iloprost tem., Apesar de ser medicagao cara, tem potencial de redugdo de hospitalizagdo e custo total com pacientes com
hipertensao pulmonar.

42 - N3o
52 - N3o.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Seria muito importante devido a dificuldade e falta de condi¢Ges financeiras e
fisicas dos pacientes na aplicacao do faor de profilaxia

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

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

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

11/06/2021

11/06/2021

13/06/2021

Profissional de saude

Profissional de satude

Paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pela facilidade posoldgica, auxiliar a adesdo ao tratamento, vai atender uma
necessidade no tratamento da doenca ainda ndo disponivel pela via oral no Brasil.

22 - Sim. Estudo Europeu realizado na Reino Unido entre comparacgao de utilidade e desutilidade, mostrou maior taxa de
desitulidade na via inalatdria., 1- Elicitation of health state utilities associated with the mode of administration of drugs acting on
the prostacyclin pathway in pulmonary arterial hypertension

32 - Como citado anteriormente sabe-se que existe uma correlacao da qualidade de vida e a questdo economica. E ademais existe
uma situagao nao atendida. O qual mostra que 85% dos pacientes mostraram que impacto no trabalho e 73% na renda familiar
por conta da doenca. 1- The impact of pulmonary arterial hypertension (PAH) on the lives of patients and carers: results from an
international survey. 2012. Disponivel em: http://www.phaeurope.org/projects-activities/advocacy/international-patient-and-
carer-survey/.

42 - Diminuicdo da adesdo, maior taxa de internagao e custos publicos., 1 - Utilization and Adherence Rates to Pulmonary Arterial
Hypertension Medications S. Leo, Y. Liu, K. Brown-Gentry, B. Hunter, H. Makanji, S. Cutts Magellan Rx Management, Scottsdale, AZ
AMCP Annual Meeting 2017 ; Denver, CO.

52 - Considerando qualidade de vida do paciente, reacGes adversas, adesdo ao tratamento, conforme estudo abaixo. 1- Real-life
experience of inhaled iloprost for patients with pulmonary arterial hypertension: Insights from the Spanish REHAP registry.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Tendo em vista que a HAP é uma doenca incurdvel e progressiva e que a maioria
dos pacientes ja chegam nas consultas em classe funcional Ill, mesmo em uso de um ERA e PDE5i é fundamental que os pacientes
possam ter acesso ao medicamento para evitar progressdo da doenca. Além disso, a sobrevida diminui conforme a evolucdo da
classe funcional. O registro COMPERA mostrou que pacientes que tenham melhorado de categoria com o tratamento apresentam
sobrevida mais longa do que aqueles que apresentam piora na estratificacdo de risco. Ou seja, quem se mantém estavel em risco
intermediario e alto tendem a ter pior progndstico do que aqueles que baixam de categoria na estratificagdo de risco.

22 - Sim. A evidéncia principal de selexipague é o ECR Fase Ill GRIPHON, sendo os pacientes randomizados para, receber
selexipague ou placebo em adigdo a terapia de base (80% ja usavam ERA e/ou PDES5i). O risco do desfecho primario com morte,
progressdo da doenca ou de uma complicacdo relacionada a HAP foi significativamente menor entre os que receberam
selexipague do que os que receberam placebo (41,6% dos pacientes no grupo placebo e 27,0% no grupo selexipague).

32 - SIM. O custo diminui a cada ano, visto que o ajuste se faz pela taxa de sobrevida dos pacientes em estudo.
42 - NAO

52 - Ndo

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

Contribuiu como

14/06/2021

14/06/2021

Profissional de saude

Paciente

Descrigao da contribuicao

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensao Arterial Pulmonar é uma doenga devastadora para a populagao por
ela acometida, principalmente se considerarmos que atinge principalmente jovens, reduzindo ndo sé sua expectativa de vida, mas
também sua qualidade de vida. Atualmente existem 3 vias metabdlicas a serem abordadas na melhora da morbimortalidade da
doenca: os antagonistas da endotelina, os inibidores da 5-fosfodiesterase e a atuacdo na via da prostaciclinina. Destes, ja estdo
disponiveis no SUS de forma de tratamento oral, medicagdes que atuam nas duas primeiras classes de medicamento. Na via da
prostaciclina a medicacdo disponivel é por via inalatdria, que necessita de multiplas aplica¢Ges por dia, reduzindo a aderéncia ao
tratamento e portanto a sua eficacia. , O Selexipague tem atuacao na via da prostaciclina e tem uso oral, com duas tomadas
diarias, favorecendo a aderéncia ao tratamento, o que é um fator importante na avaliagdo da eficacia em mundo real e que os
resultados dos trabalhos cientificos sejam reproduzidos.

a - Apesar de ndo avaliar mortalidade de forma isolada, o estudo GRIPHON foi um dos poucos estudos que considerou como
desfecho principal a morbimortalidade e ndo um evento substituto de tolerancia ao esforco ou medidas hemodinamicas. Embora
o uso de desfechos substitutos facilitem a realizagdo de trabalhos cientificos, o objetivo clinico final de grande importancia deve
sempre ser almejado nas avaliagdes de eficacia de um medicamento, o que foi corretamente demonstrado com o Selexipague.,
Também é importante ressaltar que ha evidéncia cientifica que indica que a via oral de tratamento é superior a outras na questao
de aderéncia ao tratamento, fator determinante no sucesso terapéutico. Portanto a via de uso deve ser considerada com muita
atencdo, bem como a comodidade posoldgica com o menor nimero possivel de aplicacdes/tomadas diarias.

2 - A analise econémica realizada foi realizada de maneira indireta, pois faltam dados para comparag¢ao de terapéutica combinada
e sequencial.

42 - Nao

2 - Apesar de uma doenca grave e devastadora para a populagao jovem atingida, o protocolo brasileiro de tratamento da HAP
encontra-se lamentavelmente muito atrasado, quando comparado a protocolos de outros paises, no tratamento de HAP.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os pacientes de doencas raras precisa de medicamento ou seja terapia combinada
para manter o tratamento e aumenta a sobrevida.

22 - Ndo
2 - O remédio deve ser fornecido pelo SUS por ser de, Alto custo.
2-Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

14/06/2021

14/06/2021

14/06/2021

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nao temos de fato incorporado ao tratamento da HAP essa classe de
medicamentos . O lloprost ndo é disponibilizado na grande maioria dos estados para os pacientes de HAP . De fato em muitos
estados nem a terapia combinada com a utilizacdo de bloqueadores de endotelina e fosfodiesterase esta disponivel . Tambem
devemos levar em consideracdo a comodidade posologica pois a necessidade varias inalagdes diarias compromete a aderencia ao
tratamento de pacientes em uso de lloprost. Os nebulizadores utilizados tambem nao foram homologados

22 - Os endpoints dos estudos randomizados em HAP vem mudando nos ultimos anos dirigindo seu foco para o desfecho
combinado de piora clinica ( internagdes , piora funcional ou listagem para TX ) ao contrario dos estudos anteriores que se
baseavam principalmente na capacidade de exercicio avaliado pelo teste de caminhada de 6 min . O SELIXIPAG que atua no
receptos IP ndo sendo um analago de prostaglandina foi avaliado em uso de estudo que demonstrou impacto na mortalidade e
morbidade

32-Nado

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Atualmente os brasileiros sobrevivem em condi¢des abaixo aquelas que lhes
trazem qualidade de vida, em especial na condicdo de adquirir os medicamentos de alto custo.

22 - Nao

32 - Renda percapta do brasileiro muito abaixo do custo mensal com medicamentos de alto custo.

42 - Nao

52 - Senhores politicos, olhem para a saude do brasileiro!!!

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho que quanto mais opgdes de tratamento , melhor para termos uma vida
dentro do normal

22 - Nao
32-Nado
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.
14/06/2021

Contribuiu como

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descri¢ao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acredito que novas tecnologias sao bem vindas para o tratamento dos pacientes
asmaticos, porém o documento poderia seguir as diretrizes mundiais de tratamento da asma grave. Notei a auséncia de alguns
pontos técnicos como o conceito de Enddtipo, fenotipar o paciente com asma eosinofilica (>300 celulas) e o conceito dos outros
fenotipos da asma. Esses pontos sdo importantes e deveriam ser explicados no documento para facilitar o entendimento da
patologia.

22 - Dentre os enddtipos da asma, podemos citar a inflamagéo tipo 2 (T2 alta) e inflamagdo ndo tipo 2 (T2 baixa)., A contagem dos
eosindfilos no sangue circulante é um indicador de asma eosinofilica leve, moderada ou grave e pode ser identificado através de
hemograma., A fenotipagem deve ser feita durante o uso de alta dose de corticoide inalatdrio e, se possivel, realizada antes de
iniciar o corticoide oral (curso curto ou tratamento de manutenc¢do), ou com o paciente utilizando a menor dose possivel de
corticoide oral.

32 -N3o
42 - N3o

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

14/06/2021

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A HAP é uma condigdo rara e progressiva, com progndstico ruim, que pode levar
rapidamente a incapacidade e morte prematura. Além disso, frequentemente acomete individuos no auge de sua idade produtiva.
Nos ultimos anos, com o surgimento de drogas de diferentes vias terapéuticas para o tratamento da HAP houve uma importante
melhora da sobrevida mas que ainda se encontra muito aquém do ideal(REF). O advento da terapia combinada e o manejo de
acordo com a obtenc¢do ou ndo de uma resposta adequada a terapia instituida, permitiu uma melhoria da sobrevida e qualidade
de vida nos pacientes que tem acesso a esse tratamento(1,2)., Sendo assim, entendo que terapias que se mostraram efetivas e ja
sdao amplamente utilizadas em outros paises, como foi inclusive citado no relatério da Conitec, devem sim ser incorporadas ao SUS.

22 - Os argumentos contrarios a incorporacdo citados no relatério da Conitec sdo:, 1) falta de estudos que demonstrem
superioridade direta em relagdo ao iloprost, 2) maior custo em relag¢do ao iloprost, Seguem as consideracdes de cada item:, , 1)
Assim como o campo de conhecimento em HAP tem aumentado nas Ultimas décadas, também os métodos de estudos clinicos
evoluiram., Historicamente os estudos em HAP tinham curta duracdo (12 a 16 semanas) e tinham o teste de caminhada de 6
minutos como principal endpoint, além de utilizar o desenho de monoterapia placebo-controlada. Com a evolugao do tratamento,
a HAP tornou-se doenca crdnica, dificultando o recrutamento de pacientes virgens de tratamento e trazendo questdes éticas
sobre o uso de placebo. Assim, os estudos evoluiram para um aumento na duracgdo, utilizacdo de terapias adicionais as ja em uso
pelo paciente e endpoints mais adequados e combinados: mortalidade por todas as causas, hospitalizacao por HAP e progressao
da doenca., Todos esses fatores tornam muito dificil a comparac¢do de estudos mais recentes com estudos realizados no passado,
a exemplo daqueles que embasaram a aprovacao de iloprost.(3), A HAP é doenca devastadora e a incorporacdo de novas terapias
que demonstrem beneficio nos endpoints atualmente considerados adequados pelos maiores experts de todo o mundo devem ser
seriamente levadas em conta. O estudo GRIPHON demonstrou que o risco do desfecho primdrio composto de morte, progressao
da doenca ou de uma complicacdo relacionada a HAP foi significativamente menor entre os pacientes que receberam selexipague
do que entre os que receberam placebo (41,6% dos pacientes no grupo placebo e 27,0% no grupo selexipague [HR no grupo
selexipague em comparagao ao grupo placebo: 0,60; 1C99% 0,46-0,78; p<0,001(4), , 2) Nao tenho expertise em economia para
argumentar impacto econdmico em detalhes, no entanto, o que a vivencia com essa doencga me permite afirmar é que a utilizacdo
do iloprost (Unica droga da via da prostaciclina atualmente disponivel pelo SUS) apesar de trazer uma melhora de sintomas
significativa em uma boa parte dos pacientes, traz um importante impacto na qualidade de vida, principalmente naqueles que
ainda conseguem ter uma vida relativamente ativa ou que ainda exercem fungdes laborativas. A utilizacdo de uma droga inalada,
6X ao dia, que requer um tempo de preparagao do dispositivo+tempo de inalagao e a seguir limpeza e desmonte do dispositivo,
com certeza tem um impacto bastante significativo na qualidade de vida(5) e até mesmo pode inviabilizar atividades laborativas
remuneradas desses individuos (pois exige pelo menos 4 pausas durante o dia de no minimo 30 min cada, considerando todo o
processo de uso da droga) o que também traz um impacto muito negativo na renda familiar desses pacientes .

32 - nao

42 - Conforme citado acima, ha de se considerar também o impacto negativo no orgamento das familias daqueles pacientes que
ainda trabalham, precisam utilizar uma terceira droga e sé tem o iloprost como possibilidade terapéutica.

52 - Ndo
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Dt. contrib.
15/06/2021

15/06/2021

15/06/2021

15/06/2021

Contribuiu como

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de satude

Profissional de saude

Profissional de satude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Constituicdo Federal diz que é dever do Estado, garantir, além de outras coisas, o
acesso a saude.

42 - N3o

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A hipertensdo pulmonar é uma doenga grave e progressiva, incuravel. Existem
alguns tratamentos disponiveis porém cada vez mais estudos corroboram a necessidade de terapia especifica com uso de duas ou

mais medicagdes para tratamento da doenga. A melhora clinica dos pacientes com terapia dupla ou tripla é significativamente
superior aos pacientes com monoterapia que ndo possuem acesso a terapias especificas.

22 - Em estudo realizado (GRIPHON (OLE)), ficou evidenciado taxa de sobrevivéncia sem eventos de morbimortalidade de 76% em
5 anos em pacientes com uso de Selexipague, em comparacao ao placebo. Os dados sugerem que desfechos de longo-prazo sao
melhores quando essa medicacdo é adicionado precocemente ao tratamento ou em HAP menos grave.

32 - Os custos com o medicamentos sdo relevantes, porém os gastos gerados pelas pioras clinicas dos pacientes, com IC
descompensada e outras complicagdes, oneram muito o sistema de saude e podem ser minimizados com melhor controle da
doenca. O tratamento adequado também fornece uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes.

52 - Acredito que a saude e qualidade de vida deveria ser uma prioridade, visto que para o inicio de tal medicamento, os pacientes
devem passar por diversos exames diagndsticos que comprovem a necessidade e beneficio do uso do mesmo.
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nado
2-Nao

2-Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

16/06/2021 Interessado no tema

16/06/2021 Profissional de saude

16/06/2021  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O Sus deve ampliar sua cobertura em doengas mais especificas, para melhorar o
atendimento e salvar mais vidas.

22 - Ndo.

32-Nao

42 - Ndo.

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorpora}do no SUS. ATUALMENTE ENCONTRAMOS GRANDE I?IFICULDADE DE TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO PULMONAR EM ESTAGIOS AVANCADOS, SEJA POR NAO TERMOS DISPONIVEL TERAPIAS DUPLA E TRIPLA ASSIM

COMO DEVIDO A DIFICULDADE DE MUITOS PACIENTES EM ADERIR AO TRATAMENTO VIGENTE COM ILOPROST PELO ELEVADO
NUMERO DE DOSES DIARIAS

22 - EVIDENCIAS CLINICAS JA DEMONSTRARAM ADESAO SUPERIOR DA MEDICAGAO EM RELAGAO A DUAS DOSES DIARIAS ASSIM
COMO FACILIDADE DE POSOLOGIA

32 - PACIENTES EM TRATAMENTO APRESENTAM RISCO MUITO REDUZIDO DE INTERNAGAO E CONSEQUENTEMENTE DE CUSTOS,
PRINCIPALMENTE OS QUE APRESENTAM ESTAGIOS MAIS AVANCADOS DA DOENCA

42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E um medicamento imprescindivel para o tratamento de hipertensdo pulmonar
22 - Nao
32-Nao

42 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao

17/06/2021 Sociedade médica 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Em resposta a recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, relativa a proposta de incorporagdo do selexipague para pacientes adultos com
hipertens3o arterial pulmonar (HAP - Grupo 1) em classe funcional Il que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou
PDES5i, como alternativa a iloprosta, apresentada pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., nos autos do processo de NUP
25000.168169/2020., Considerando a populacgdo indicada na solicitacdo, ou seja, pacientes com hipertens3o arterial pulmonar em
uso de tratamento farmacoldgico com vasodilatadores pulmonares, inibidores dos receptores da endotelina (ERA) e/ou inibidores
de fosfodiesterase 5 (PDE5i), de forma isolada ou em tratamento combinado, que ndo atingem os critérios de resposta clinica
adequada (atualmente sao utilizados dados objetivos e testados em estudos clinicos, que permitem avalia¢ao do risco de
morbimortalidade dos pacientes com HAP e que indicam a necessidade de ajustes terapéuticos, como adi¢do de farmaco
vasodilatador pulmonar, com o objetivo de melhorar o progndstico desses pacientes), cabe analisar os estudos pivotais da
lloprosta, medicacdo vasodiladora aprovada previamente pela Conitec previamente, e o estudo pivotal do selexipag, droga em
questdo 1,2., O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado) que validou a lloprosta como
droga efetiva para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com diagndstico de HAP idiopatica (HAPi), associada a
anorexigenos, associada a esclerose sistémica e pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (pacientes que nao
compdem o grupo |, mas sim, o grupo 1V da classificacdo atual de hipertensdo pulmonar), sem tratamento vasodilatador pulmonar
(ERA ou PDES5i). Dos pacientes estudados, 119 estavam em classe funcional — NYHA (CF-NYHA) Il e os demais estavam em CF-
NYHA 1V. O desfecho primdrio foi combinado, melhora de 10% na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)
e/ou melhora da CF-NYHA, no periodo de 3 meses. O desfecho primario foi atingido, com chance de efeito para o desfecho
primario de 3, 97 (IC de 95%, 1,47-10,75) para o grupo de iloprosta. A droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais considerados
significativante maiores no grupo iloprosta, em comparag¢ao com grupo controle3., Estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico,
duplo cego, randomizado, controlado), em que se avaliou a associacdo e lloprosta ao tratamento de pacientes com HAPi, HAP
associada a doencas do coldgeno, associada a cardiopatias congénitas cirurgicamente corrigidas, associada a infecgdo por HIV ou
associada ao uso de anorexigenos, ja em uso de bosentana 125mg de 12/12horas. Os desfechos avaliados num intervalo de 3
meses foram: TC6M, no qual o grupo que usou iloprosta caminhou 26 metros a mais que o placebo, mas a diferenca nao atingiu
significancia (p=0,051); melhora da CF-NYHA que atingiu significancia (p=0,002), com superioridade do grupo que usou iloprosta. O
tempo até piora clinica foi maior no grupo que recebeu iloprosta (p=0,0219). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a efeitos adversos4., O estudo fase Il (GRIPHON) para definicdo da eficacia do selexipag (multicéntrico, prospectivo,
randomizado, controlado e guiado por evento) avaliou 1156 pacientes com diagndstico de HAPi, associada ao uso de
anorexigenos, associada a colagenoses, associada a infec¢do por HIV ou associada a cardiopatia congénita corrigida, que podiam
estar em uso de ERA e/ou PDEi, ou sem tratamento vasodilatador pulmonar especifico. Dos pacientes estudados, 607 estavam em
CF-NYHA Ill. O numero de pacientes que usavam tratamento combinado com ERA e PDEi foi de 376. O desfecho primdrio
combinado era composto por morte, complica¢des relacionadas a HAP e/ou progressdo de doenca. A razdo de risco para o grupo
de selexipag em relagdo ao desfecho primario foi de 0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001).

22 - Continuacdo da resposta do item anterior...,, , O desfecho secundario de morte por qualquer causa e/ou hospitalizacdo por
piora da HAP também apresentou razao de risco favoravel para o grupo selexipag, 0,7 (IC de 95%, 0,54-0,91; p=0,003). Ndo houve
diferenga entre os grupos em relagdo a ocorréncia de eventos adversos graves, porém mais pacientes do grupo selexipag
descontinuaram o estudo por conta de eventos adversos5. , Apesar de ndo haver um estudo comparando a eficacia das duas
medicacdes diretamente, a analise dos estudos citados mostra que os dados em relacdo a eficacia do selexipag sdo mais robustos,
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

guando comparados aos dados de eficacia de iloprosta, para populagcdo em questdo nessa consulta publica. Os trabalhos que
avaliaram a eficacia da iloprosta ndo incluiram pacientes em uso de tratamento combinado com ERA e PDEi, enquanto no
GRIPHON foram incluidos 376 pacientes, nUmero maior de pacientes do que a soma dos pacientes incluidos nos dois estudos de
iloprost. O nimero de pacientes em CF-NYHA Ill no estudo fase Il da iloprosta foi de 109 pacientes, enquanto no GRIPHON foram
607 pacientes. O desfecho clinico primario utilizado no GRIPHON foi mais robusto envolvendo morte, piora clinica e progressdo de
doenca, enquanto no estudo fase Ill de iloprosta, o desfecho incluiu melhora de 10% na distancia caminhada no TC6M e/ou
melhora da CF-NYHA. N3o houve diferenca entre os grupos em relacdo aos efeitos adversos graves, ressaltando-se aqui o tempo
prolongado de exposicdo a droga no GRIFON (grupo controle recebeu placebo por 63,7 semanas e o grupo selexipag por 70,7
semanas), enquanto nos trabalhos que avaliaram iloprost, o tempo foi de 12 semanas.3,4,5, Cabe ainda ressaltar que o manejo e
cuidados higiénicos com o dispositivo inalatdrio para iloprost consomem tempo. Se considerarmos um tempo médio de 10
minutos entre a preparacao da medicacdo, inalacdo e higiene apds a utilizacdo, podemos fazer uma conta de que, na melhor
hipdtese, o paciente gasta 1 hora por dia (seis inalagdes) e na pior hipdtese, 1,5 horas por dia (9 inalagbes), com sua medicac¢do de
rotina. Em um ano, serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e utilizacdo da medicacao, horas
valorosas nas vidas de pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populacdo em geral., Dessa forma,
entendemos que ha dados de qualidade que justificam a aprovacdo do selexipag como alternativa a iloprosta para tratamento de
pacientes com HAP, em CF-NYHA 1ll, em tratamento com ERA e/ou PDEi5. Ressalta-se que um percentual de pacientes podera
apresentar efeitos adversos, relacionados a via inalatéria, que eventualmente ndo poderdo ser contornados, além de outras
possibilidades de efeitos adversos associados a iloprosta ou mesmo a incapacidade de adapta¢do ao modo de uso da medicacdo
inalatdria. Privar esses pacientes de uma alternativa terapéutica que ja existe e é viavel, ndo é razodvel., , Referéncias, 1- Benza
RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The REVEAL registry risk score calculator in patients newly diagnosed with pulmonary
arterial hypertension. Chest 2012; 141: 354-362., 2- Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial
hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J 2017; 50:
1700740., 3- Olschewski H, Simonneau G, Galie N, et al. Inhaled iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl J Med 2002;
347:322-329., 4- MclLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 1257-1263., 5- Sitbon O, Channick R, Kelly C, et al.
Selexipag for the treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl ) Med 2015; 373: 2522-2533,,

32 - Resposta completa no item 15.
42 - Resposta completa no item 15.

52 - Resposta completa no item 15.
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17/06/2021  Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Em resposta a recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, relativa a proposta de incorporagdo do selexipague para pacientes adultos com
hipertens3o arterial pulmonar (HAP - Grupo 1) em classe funcional Il que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou
PDES5i, como alternativa a iloprosta, apresentada pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., nos autos do processo de NUP
25000.168169/2020., Considerando a populacgdo indicada na solicitacdo, ou seja, pacientes com hipertens3o arterial pulmonar em
uso de tratamento farmacoldgico com vasodilatadores pulmonares, inibidores dos receptores da endotelina (ERA) e/ou inibidores
de fosfodiesterase 5 (PDE5i), de forma isolada ou em tratamento combinado, que ndo atingem os critérios de resposta clinica
adequada (atualmente sao utilizados dados objetivos e testados em estudos clinicos, que permitem avalia¢ao do risco de
morbimortalidade dos pacientes com HAP e que indicam a necessidade de ajustes terapéuticos, como adi¢do de farmaco
vasodilatador pulmonar, com o objetivo de melhorar o progndstico desses pacientes), cabe analisar os estudos pivotais da
lloprosta, medicacdo vasodiladora aprovada previamente pela Conitec previamente, e o estudo pivotal do selexipag, droga em
questdo 1,2., O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado) que validou a lloprosta como
droga efetiva para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com diagndstico de HAP idiopatica (HAPi), associada a
anorexigenos, associada a esclerose sistémica e pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (pacientes que nao
compdem o grupo |, mas sim, o grupo 1V da classificacdo atual de hipertensdo pulmonar), sem tratamento vasodilatador pulmonar
(ERA ou PDES5i). Dos pacientes estudados, 119 estavam em classe funcional — NYHA (CF-NYHA) Il e os demais estavam em CF-
NYHA 1V. O desfecho primdrio foi combinado, melhora de 10% na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)
e/ou melhora da CF-NYHA, no periodo de 3 meses. O desfecho primario foi atingido, com chance de efeito para o desfecho
primario de 3, 97 (IC de 95%, 1,47-10,75) para o grupo de iloprosta. A droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais considerados
significativante maiores no grupo iloprosta, em comparag¢ao com grupo controle3., Estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico,
duplo cego, randomizado, controlado), em que se avaliou a associacdo e lloprosta ao tratamento de pacientes com HAPi, HAP
associada a doencas do coldgeno, associada a cardiopatias congénitas cirurgicamente corrigidas, associada a infecgdo por HIV ou
associada ao uso de anorexigenos, ja em uso de bosentana 125mg de 12/12horas. Os desfechos avaliados num intervalo de 3
meses foram: TC6M, no qual o grupo que usou iloprosta caminhou 26 metros a mais que o placebo, mas a diferenca nao atingiu
significancia (p=0,051); melhora da CF-NYHA que atingiu significancia (p=0,002), com superioridade do grupo que usou iloprosta. O
tempo até piora clinica foi maior no grupo que recebeu iloprosta (p=0,0219). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a efeitos adversos4., O estudo fase Il (GRIPHON) para definicdo da eficacia do selexipag (multicéntrico, prospectivo,
randomizado, controlado e guiado por evento) avaliou 1156 pacientes com diagndstico de HAPi, associada ao uso de
anorexigenos, associada a colagenoses, associada a infec¢do por HIV ou associada a cardiopatia congénita corrigida, que podiam
estar em uso de ERA e/ou PDEi, ou sem tratamento vasodilatador pulmonar especifico. Dos pacientes estudados, 607 estavam em
CF-NYHA Ill. O numero de pacientes que usavam tratamento combinado com ERA e PDEi foi de 376. O desfecho primdrio
combinado era composto por morte, complica¢des relacionadas a HAP e/ou progressdo de doenca. A razdo de risco para o grupo
de selexipag em relagdo ao desfecho primario foi de 0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001).

22 - Continuagdo da resposta do item anterior..., , O desfecho secundario de morte por qualquer causa e/ou hospitalizacdo por
piora da HAP também apresentou razao de risco favoravel para o grupo selexipag, 0,7 (IC de 95%, 0,54-0,91; p=0,003). Ndo houve
diferenga entre os grupos em relagdo a ocorréncia de eventos adversos graves, porém mais pacientes do grupo selexipag
descontinuaram o estudo por conta de eventos adversos5. , Apesar de ndo haver um estudo comparando a eficacia das duas
medicacdes diretamente, a analise dos estudos citados mostra que os dados em relacdo a eficacia do selexipag sdo mais robustos,
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guando comparados aos dados de eficacia de iloprosta, para populagcdo em questdo nessa consulta publica. Os trabalhos que
avaliaram a eficacia da iloprosta ndo incluiram pacientes em uso de tratamento combinado com ERA e PDEi, enquanto no
GRIPHON foram incluidos 376 pacientes, nUmero maior de pacientes do que a soma dos pacientes incluidos nos dois estudos de
iloprost. O nimero de pacientes em CF-NYHA Ill no estudo fase Il da iloprosta foi de 109 pacientes, enquanto no GRIPHON foram
607 pacientes. O desfecho clinico primario utilizado no GRIPHON foi mais robusto envolvendo morte, piora clinica e progressdo de
doenca, enquanto no estudo fase Ill de iloprosta, o desfecho incluiu melhora de 10% na distancia caminhada no TC6M e/ou
melhora da CF-NYHA. N3o houve diferenca entre os grupos em relacdo aos efeitos adversos graves, ressaltando-se aqui o tempo
prolongado de exposicdo a droga no GRIFON (grupo controle recebeu placebo por 63,7 semanas e o grupo selexipag por 70,7
semanas), enquanto nos trabalhos que avaliaram iloprost, o tempo foi de 12 semanas.3,4,5, Cabe ainda ressaltar que o manejo e
cuidados higiénicos com o dispositivo inalatdrio para iloprost consomem tempo. Se considerarmos um tempo médio de 10
minutos entre a preparacao da medicacdo, inalacdo e higiene apds a utilizacdo, podemos fazer uma conta de que, na melhor
hipdtese, o paciente gasta 1 hora por dia (seis inalagdes) e na pior hipdtese, 1,5 horas por dia (9 inalagbes), com sua medicac¢do de
rotina. Em um ano, serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e utilizacdo da medicacao, horas
valorosas nas vidas de pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populacdo em geral., Dessa forma,
entendemos que ha dados de qualidade que justificam a aprovacdo do selexipag como alternativa a iloprosta para tratamento de
pacientes com HAP, em CF-NYHA 1ll, em tratamento com ERA e/ou PDEi5. Ressalta-se que um percentual de pacientes podera
apresentar efeitos adversos, relacionados a via inalatéria, que eventualmente ndo poderdo ser contornados, além de outras
possibilidades de efeitos adversos associados a iloprosta ou mesmo a incapacidade de adapta¢do ao modo de uso da medicacdo
inalatdria. Privar esses pacientes de uma alternativa terapéutica que ja existe e é viavel, ndo é razodvel., , Referéncias, 1- Benza
RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The REVEAL registry risk score calculator in patients newly diagnosed with pulmonary
arterial hypertension. Chest 2012; 141: 354-362., 2- Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial
hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J 2017; 50:
1700740., 3- Olschewski H, Simonneau G, Galie N, et al. Inhaled iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl J Med 2002;
347:322-329., 4- MclLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 1257-1263., 5- Sitbon O, Channick R, Kelly C, et al.
Selexipag for the treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl ) Med 2015; 373: 2522-2533,,

32 -Nao
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Apesar de nao haver um estudo comparando a eficicia das duas medicagdes
diretamente, a andlise dos estudos citados mostra que os dados em relagdo a eficacia do selexipag sdo mais robustos, quando
comparados aos dados de eficacia de iloprosta, para populagdo em questdo nessa consulta publica. Os trabalhos que avaliaram a
eficacia da iloprosta ndo incluiram pacientes em uso de tratamento combinado com ERA e PDEi, enquanto no GRIPHON foram
incluidos 376 pacientes, nimero maior de pacientes do que a soma dos pacientes incluidos nos dois estudos de iloprost. O numero
de pacientes em CF-NYHA Il no estudo fase Ill da iloprosta foi de 109 pacientes, enquanto no GRIPHON foram 607 pacientes. O
desfecho clinico primario utilizado no GRIPHON foi mais robusto envolvendo morte, piora clinica e progressao de doenca,
enquanto no estudo fase Ill de iloprosta, o desfecho incluiu melhora de 10% na distancia caminhada no TC6M e/ou melhora da CF-
NYHA. Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo aos efeitos adversos graves, ressaltando-se aqui o tempo prolongado de
exposicdo a droga no GRIFON (grupo controle recebeu placebo por 63,7 semanas e o grupo selexipag por 70,7 semanas),
enquanto nos trabalhos que avaliaram iloprost, o tempo foi de 12 semanas.3,4,5, Cabe ainda ressaltar que o manejo e cuidados
higiénicos com o dispositivo inalatério para iloprost consomem tempo. Se considerarmos um tempo médio de 10 minutos entre a
preparacao da medicacdo, inalacdo e higiene apds a utilizacdo, podemos fazer uma conta de que, na melhor hipdtese, o paciente
gasta 1 hora por dia (seis inalagdes) e na pior hipdtese, 1,5 horas por dia (9 inalagdes), com sua medicacao de rotina. Em um ano,
serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e utilizacdo da medicacdo, horas valorosas nas vidas de
pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populacdo em geral. , Dessa forma, entendemos que hd dados de
qualidade que justificam a aprovacao do selexipag como alternativa a iloprosta para tratamento de pacientes com HAP, em CF-
NYHA Ill, em tratamento com ERA e/ou PDEI5. Ressalta-se que um percentual de pacientes poderd apresentar efeitos adversos,
relacionados a via inalatdria, que eventualmente ndo poderdo ser contornados, além de outras possibilidades de efeitos adversos
associados a iloprosta ou mesmo a incapacidade de adapta¢do ao modo de uso da medicacgdo inalatdria. Privar esses pacientes de
uma alternativa terapéutica que ja existe e é vidvel, ndo é razoavel. , 1- Benza RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The
REVEAL registry risk score calculator in patients newly diagnosed with pulmonary arterial hypertension. Chest 2012; 141:
354-362., 2- Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European
pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J 2017; 50: 1700740., 3- Olschewski H, Simonneau G, Galie
N, et al. Inhaled iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl ) Med 2002; 347: 322—-329., 4- McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost
A, et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care
Med 2006; 174: 1257-1263., 5- Sitbon O, Channick R, Kelly C, et al. Selexipag for the treatment of pulmonary arterial
hypertension. N Engl J Med 2015; 373: 2522-2533,,,

22 - Em resposta a recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec,
relativa a proposta de incorporacdo do selexipague para pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP - Grupo |) em
classe funcional lll que ndo alcancaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDE5i, como alternativa a iloprosta, apresentada pela
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., nos autos do processo de NUP 25000.168169/2020., Considerando a populacdo indicada na
solicitacdo, ou seja, pacientes com hipertensdo arterial pulmonar em uso de tratamento farmacoldgico com vasodilatadores
pulmonares, inibidores dos receptores da endotelina (ERA) e/ou inibidores de fosfodiesterase 5 (PDE5i), de forma isolada ou em
tratamento combinado, que ndo atingem os critérios de resposta clinica adequada (atualmente sdo utilizados dados objetivos e
testados em estudos clinicos, que permitem avalia¢do do risco de morbimortalidade dos pacientes com HAP e que indicam a
necessidade de ajustes terapéuticos, como adi¢cdo de farmaco vasodilatador pulmonar, com o objetivo de melhorar o progndstico
desses pacientes), cabe analisar os estudos pivotais da lloprosta, medica¢do vasodiladora aprovada previamente pela Conitec
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previamente, e o estudo pivotal do selexipag, droga em questdo 1,2., O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego,
randomizado, controlado) que validou a lloprosta como droga efetiva para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com
diagndstico de HAP idiopatica (HAPi), associada a anorexigenos, associada a esclerose sistémica e pacientes com hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica (pacientes que ndo compdem o grupo |, mas sim, o grupo IV da classificacdo atual de
hipertensdo pulmonar), sem tratamento vasodilatador pulmonar (ERA ou PDES5i). Dos pacientes estudados, 119 estavam em classe
funcional — NYHA (CF-NYHA) Ill e os demais estavam em CF-NYHA IV. O desfecho primario foi combinado, melhora de 10% na
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e/ou melhora da CF-NYHA, no periodo de 3 meses. O desfecho
primario foi atingido, com chance de efeito para o desfecho primario de 3, 97 (IC de 95%, 1,47-10,75) para o grupo de iloprosta. A
droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais considerados significativante maiores no grupo iloprosta, em comparagado com
grupo controle3., Estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado), em que se avaliou a
associacao e lloprosta ao tratamento de pacientes com HAPi, HAP associada a doencas do colageno, associada a cardiopatias
congénitas cirurgicamente corrigidas, associada a infec¢do por HIV ou associada ao uso de anorexigenos, ja em uso de bosentana
125mg de 12/12horas. Os desfechos avaliados num intervalo de 3 meses foram: TC6M, no qual o grupo que usou iloprosta
caminhou 26 metros a mais que o placebo, mas a diferenca ndo atingiu significancia (p=0,051); melhora da CF-NYHA que atingiu
significancia (p=0,002), com superioridade do grupo que usou iloprosta. O tempo até piora clinica foi maior no grupo que recebeu
iloprosta (p=0,0219). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a efeitos adversos4., O estudo fase Il
(GRIPHON) para definicdo da eficacia do selexipag (multicéntrico, prospectivo, randomizado, controlado e guiado por evento)
avaliou 1156 pacientes com diagndstico de HAPi, associada ao uso de anorexigenos, associada a colagenoses, associada a infeccao
por HIV ou associada a cardiopatia congénita corrigida, que podiam estar em uso de ERA e/ou PDEi, ou sem tratamento
vasodilatador pulmonar especifico. Dos pacientes estudados, 607 estavam em CF-NYHA Ill. O nimero de pacientes que usavam
tratamento combinado com ERA e PDEi foi de 376. O desfecho primario combinado era composto por morte, complicagdes
relacionadas a HAP e/ou progressdo de doenca. A razdo de risco para o grupo de selexipag em relagdo ao desfecho primario foi de
0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001). O desfecho secundario de mor

32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Apesar de nao haver um estudo comparando a eficicia das duas medicagdes
diretamente, a andlise dos estudos citados mostra que os dados em relagdo a eficacia do selexipag sdo mais robustos, quando
comparados aos dados de eficacia de iloprosta, para populagdo em questdo nessa consulta publica. Os trabalhos que avaliaram a
eficacia da iloprosta ndo incluiram pacientes em uso de tratamento combinado com ERA e PDEi, enquanto no GRIPHON foram
incluidos 376 pacientes, nimero maior de pacientes do que a soma dos pacientes incluidos nos dois estudos de iloprost. O numero
de pacientes em CF-NYHA Il no estudo fase Ill da iloprosta foi de 109 pacientes, enquanto no GRIPHON foram 607 pacientes. O
desfecho clinico primario utilizado no GRIPHON foi mais robusto envolvendo morte, piora clinica e progressao de doenca,
enquanto no estudo fase Ill de iloprosta, o desfecho incluiu melhora de 10% na distancia caminhada no TC6M e/ou melhora da CF-
NYHA. Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo aos efeitos adversos graves, ressaltando-se aqui o tempo prolongado de
exposicdo a droga no GRIFON (grupo controle recebeu placebo por 63,7 semanas e o grupo selexipag por 70,7 semanas),
enquanto nos trabalhos que avaliaram iloprost, o tempo foi de 12 semanas.3,4,5, Cabe ainda ressaltar que o manejo e cuidados
higiénicos com o dispositivo inalatério para iloprost consomem tempo. Se considerarmos um tempo médio de 10 minutos entre a
preparacao da medicacdo, inalacdo e higiene apds a utilizacdo, podemos fazer uma conta de que, na melhor hipdtese, o paciente
gasta 1 hora por dia (seis inalagdes) e na pior hipdtese, 1,5 horas por dia (9 inalagdes), com sua medicacao de rotina. Em um ano,
serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e utilizacdo da medicacdo, horas valorosas nas vidas de
pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populacdo em geral. , Dessa forma, entendemos que hd dados de
qualidade que justificam a aprovacao do selexipag como alternativa a iloprosta para tratamento de pacientes com HAP, em CF-
NYHA Ill, em tratamento com ERA e/ou PDEI5. Ressalta-se que um percentual de pacientes poderd apresentar efeitos adversos,
relacionados a via inalatdria, que eventualmente ndo poderdo ser contornados, além de outras possibilidades de efeitos adversos
associados a iloprosta ou mesmo a incapacidade de adapta¢do ao modo de uso da medicacgdo inalatdria. Privar esses pacientes de
uma alternativa terapéutica que ja existe e é vidvel, ndo é razoavel. , 1- Benza RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The
REVEAL registry risk score calculator in patients newly diagnosed with pulmonary arterial hypertension. Chest 2012; 141:
354-362., 2- Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European
pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J 2017; 50: 1700740., 3- Olschewski H, Simonneau G, Galie
N, et al. Inhaled iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl ) Med 2002; 347: 322—-329., 4- McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost
A, et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care
Med 2006; 174: 1257-1263., 5- Sitbon O, Channick R, Kelly C, et al. Selexipag for the treatment of pulmonary arterial
hypertension. N Engl J Med 2015; 373: 2522-2533,,,

22 - Considerando a populagdo indicada na solicitacdo, ou seja, pacientes com hipertensao arterial pulmonar em uso de
tratamento farmacoldgico com vasodilatadores pulmonares, inibidores dos receptores da endotelina (ERA) e/ou inibidores de
fosfodiesterase 5 (PDES5i), de forma isolada ou em tratamento combinado, que ndo atingem os critérios de resposta clinica
adequada (atualmente sdo utilizados dados objetivos e testados em estudos clinicos, que permitem avaliacdo do risco de
morbimortalidade dos pacientes com HAP e que indicam a necessidade de ajustes terapéuticos, como adicdo de fadrmaco
vasodilatador pulmonar, com o objetivo de melhorar o progndstico desses pacientes), cabe analisar os estudos pivotais da
lloprosta, medicagao vasodiladora aprovada previamente pela Conitec previamente, e o estudo pivotal do selexipag, droga em
questdo 1,2., O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado) que validou a lloprosta como
droga efetiva para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com diagndstico de HAP idiopatica (HAPi), associada a
anorexigenos, associada a esclerose sistémica e pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (pacientes que nao
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compdem o grupo |, mas sim, o grupo 1V da classificacdo atual de hipertensdo pulmonar), sem tratamento vasodilatador pulmonar
(ERA ou PDES5i). Dos pacientes estudados, 119 estavam em classe funcional — NYHA (CF-NYHA) Il e os demais estavam em CF-
NYHA IV. O desfecho primario foi combinado, melhora de 10% na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)
e/ou melhora da CF-NYHA, no periodo de 3 meses. O desfecho primario foi atingido, com chance de efeito para o desfecho
primario de 3, 97 (IC de 95%, 1,47-10,75) para o grupo de iloprosta. A droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais considerados
significativante maiores no grupo iloprosta, em compara¢do com grupo controle3., Estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico,
duplo cego, randomizado, controlado), em que se avaliou a associa¢do e lloprosta ao tratamento de pacientes com HAPi, HAP
associada a doencas do coldgeno, associada a cardiopatias congénitas cirurgicamente corrigidas, associada a infec¢do por HIV ou
associada ao uso de anorexigenos, ja em uso de bosentana 125mg de 12/12horas. Os desfechos avaliados num intervalo de 3
meses foram: TC6M, no qual o grupo que usou iloprosta caminhou 26 metros a mais que o placebo, mas a diferenca nao atingiu
significancia (p=0,051); melhora da CF-NYHA que atingiu significancia (p=0,002), com superioridade do grupo que usou iloprosta. O
tempo até piora clinica foi maior no grupo que recebeu iloprosta (p=0,0219). Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a efeitos adversos4., O estudo fase Ill (GRIPHON) para definicdo da eficacia do selexipag (multicéntrico, prospectivo,
randomizado, controlado e guiado por evento) avaliou 1156 pacientes com diagndstico de HAPi, associada ao uso de
anorexigenos, associada a colagenoses, associada a infec¢do por HIV ou associada a cardiopatia congénita corrigida, que podiam
estar em uso de ERA e/ou PDEi, ou sem tratamento vasodilatador pulmonar especifico. Dos pacientes estudados, 607 estavam em
CF-NYHA lll. O numero de pacientes que usavam tratamento combinado com ERA e PDEi foi de 376. O desfecho primario
combinado era composto por morte, complica¢des relacionadas a HAP e/ou progressdo de doenca. A razdo de risco para o grupo
de selexipag em relacdo ao desfecho primario foi de 0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001). O desfecho secunddrio de morte por
qualquer causa e/ou hospitalizacdo por piora da HAP também apresentou razdo de risco favoravel para o grupo selexipag, 0,7 (IC
de 95%, 0,54-0,91; p=0,003). Ndo houve diferenga entre os grupos em relacdo a ocorréncia de eventos adversos graves, porém
mais pacientes do grupo selexipag descontinuaram o estudo por conta de eventos adversos5. ,

32-Nado

42 - Nao

52 -, Foto de complicac¢do relacionada ao uso inalatdrio de lloprosta, um més apds a introducdo da medicacdo, em paciente
acompanhada no ambulatdrio de circulagdo pulmonar do Hospital Universitario de Brasilia, ap6s medidas com intuito de atenuar
as lesdes. A paciente relatou pensar em desistir do tratamento. , O envio da foto foi autorizado pela paciente ( Foto em anexo),
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Todos nés precisamos de medicacdo

22 - Sofremos muita pra ganha medicacgdes.

32-Ndo

42 - Nao

2-Nao
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20/06/2021

22/06/2021

22/06/2021

Paciente

Profissional de satude

Profissional de saude

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Por ser um medicamento de alto custo, a grande maioria ndo tem condi¢des de
comprar., Eu ndo uso mais sei que podera ajudar a outras pessoas com comorbidades associadas a hap

32-Nao

2-Nao
52 -Nao

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os estudos mostram que a terapia tripla com medica¢do que age na via da
prostaciclina melhora a qualidade de vida e retarda a progressao da doenca em pacientes com HAP. Considerando que a Unica
medicacao disponivel no momento que atue nesta via é o iloprost, devemos considerar que a posologia do selexipag é mais
confortdvel ao paciente, o que melhora sua adesdo ao tratamento e potencializa os efeitos da terapia. Considerando ainda que o

iloprost traz efeitos colaterais como cefaleia, rubor facial e mal estar, a inclusdo de mais uma terapia que atue na via da
prostaciclina favorece os pacientes que nao tolerarem essa medicacao.

a - H4 evidéncias cientificas que demonstram que a adesdo a medicac¢do inalatéria é menor que a adesdo a medicac¢do enteral
32 - Ndo possuo conhecimento suficiente para realizar contribuicdo sobre o assunto
2 - Ndo possuo acesso a dados orgamentarios para fazer comentdrios a respeito do assunto.

2-Nao

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Trata-se do primeiro e Unico medicamento que atua na via da prostaciclina que é
administrado por via oral. Os demais sdo usados por via subcutanea, endovenosa ou inalatdrio, o que gera uma série de impactos
na qualidade de vida do paciente. Existe um estudo de custo/efetividade realizado no Reino Unido em 2018 que analisa
exatamente o impacto na qualidade de vida: foi feita a comparagao entre as principais vias de administracao e o resultado foi que
a via inalatéria impacta mais na qualidade de vida, com piora da adesdo e, consequentemente, aumento das complicagcGes e das
internacdes. O paciente que usa o iloprost deve faze-lo em 6-9 inalagdes por dia, o que é muito complicado. , O selexipague exibe
um perfil de tolerancia muito favoravel, com menos rea¢ées adversas, o que se traduz na adesdao bem melhor.

22 -,
32 - Me parece que o custo de tratamento com o selexipague teria um custo adicional muito pequeno com relagdo ao iloprpost,
justamente porque atualmente o iloprost estd isento de impostos.

2 - Ndo ha estudo orcamentdrio no Brasil., Desconheco farmacoeconomia.

CE
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23/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

Interessado no tema

Profissional de saude

Paciente

Descrigao da contribuicao

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os pacientes portadores de HAP precisam de qualidade de vida. O arsenal
terapéutico deve ser ampliado ao maximo com drogas novas de comprovada eficacia para que o médico tenha como fazer as
combina¢bes medicamentosas mais adequadas a cada paciente. O comportamento da doenca tem diferencas individuais e se faz
necessario combinar drogas para que o resultado seja o mais benéfico possivel

2 - A abordagem terapéutica dos pacientes com HAP é caracterizada por estratégias baseadas em evidéncias que recomendam a
associacdo de terapias especificas e a combinacdo de medicamentos com diferentes mecanismos de a¢do. A evidéncia principal de
selexipague é o ECR Fase Ill GRIPHON - cujos resultados do ensaio clinico evidenciam o perfil de seguranca favoravel de
selexipague no tratamento de pacientes com HAP, bem como os resultados clinicamente significativos de eficacia para desfechos
de testes de caminhada de 6 minutos, resisténcia vascular pulmonar e desfecho composto de morbimortalidade e estes desfechos
positivos se mantiveram mesmo no seguimento em 5 anos.

2-Nao
42 - Se houver desoneracdo, o impacto orcamentdrio seria importante

a - A facilidade de administracdao comparada ao iloprost confere importante qualidade de vida ao paciente

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdao Pulmonar é uma doenca grave, sem cura e progressiva, por isso o
acesso a TODOS os medicamentos disponiveis para tratamento e controle da doenca é essencial para garantir a qualidade de vida
dos pacientes. No entanto, o protocolo de tratamento do Brasil estd absurdamente defasado, pois ndo é atualizado ha muito
tempo e ndo inclui os Ultimos e melhores medicamentos langados nos ultimos anos., Incluir o Selexipague de tratamento de HAP é
essencial para que, nds, pacientes, tenhamos acesso a um medicamento de altissimo nivel que tem trazido resultados incriveis a
vida dos pacientes que ja fazem uso desse medicamento em outros paises. Os relatos desses pacientes mostram que houve uma
diminuicdo na gravidade da doeng¢a e uma melhora incomparavel na qualidade de vida., Além disso, por ser um remédio em
comprimido, ele garante mais autonomia e liberdade ao paciente se comparado aos medicamentos de infusdo ou inalacdo.,

22 -Nao
32 -Nao
42 - N3o

2-Nao
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Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Paciente

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdo Pulmonar é uma doenga grave, sem cura e progressiva, por isso o
acesso a TODOS os medicamentos disponiveis para tratamento e controle da doenca é essencial para garantir a qualidade de vida
dos pacientes. No entanto, o protocolo de tratamento do Brasil estad defasado., Incluir o Selexipague de tratamento de HAP é
essencial para que os pacientes, tenham acesso a um medicamento de altissimo nivel. E necessario que se faca tudo para os
pacientes ter melhor qualidade de vida e diminuicao da gravidade da doenca.

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Porqué muito importante para a nossa vida e vai melhor nossa saude
22 -Sim

32-N3o sei da

42 - Sim

52 - Sim

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E mais uma possibilidade terapéutica para o tratamento de uma patologia muito
agressiva , progressiva e fatal, com altas taxas de mortalidade , principalmente considerando as op¢des terapéuticas disponiveis.

22 - Devido aos resultados dos estudos , como o Griphon , houve uma Excelente resposta na popula¢do estudada.Foi o estudo
mais completo até a atualidade , considerando como desfecho a morbimortalidade. Os resultados foram robustos., Existem
publicacdes que demonstram uma baixa adesao dos pacientes ao iloprosta quando comparado com outros tratamentos para
HAP.Estes mesmos pacientes que foram ndo aderentes ao tratamento tiveram um maior nimero de hospitalizacoes. Do ponto de
vista clinicos , os pacientes utilizam menos nebulizacGes que as recomendadas devido a problema de adesdo.Devido a
multifarmarcia ha dificuldade para usar estd medicacao via inalatdria por nebulizacao.

32 - Ndo ha estudos publicados.Hoje temos estudos que avaliam custo utilidade do produto, que consequentemente demonstram
o impacto na qualidade de vida destes pacientes. Os pacientes que usam medicacdes que tratam a HAP de forma eficiente tem
mais impacto na qualidade de vida e na capacidade laboral dos individuos.

42 - N3o.

52 - Existem pacientes muito gravemente acometidos com HAP que necessitam multiplas drogas em conjunto , e aguardam uma
nova opcao terapéutica. O dispositivo inalatdrio para o iloprosta ndo é o ideal, perdendo a medicacdo, gerando um custo maior
devido ao desperdicio.O nebulizador ndo é o mesmo utilizado nos estudos ,assim ndo temos a certeza da eficacia terapéutica.
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24/06/2021

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporagao do selexipague ao SUS certamente atendera uma demanda ainda
nao atendida que é a possibilidade de se utilizar uma medica¢do da via das prostaciclinas com a comodidade posoldgica de ser
utilizada somente duas vezes ao dia e via oral. Isso certamente acarretara ndo somente em melhora clinica dos pacientes
portadores de Hipertensdo Arterial Pulmonar, mas também em melhora de qualidade de vida dos mesmos. Além disso, hd uma
maior robustez dos dados cientificos que corroboram a eficdcia e seguranga do selexipague em pacientes portadores de
Hipertensdo Arterial Pulmonar em classe funcional lll j4 em uso de antagonistas de receptores de endotelina e inibidores de 5
fosfodiesterase, comparativamente ao iloprost.

22 - O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado) que validou a lloprosta como droga efetiva
para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com diagnéstico de HAP idiopatica (HAPi), associada a anorexigenos, associada a
esclerose sistémica e pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica ( estes ultimos do grupo 1V), sem tratamento
vasodilatador pulmonar (ERA ou PDES5i). Dos pacientes estudados, 119 estavam em classe funcional — NYHA (CF-NYHA) Ill e os
demais estavam em CF-NYHA IV. O desfecho primario foi combinado, melhora de 10% na distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) e/ou melhora da CF-NYHA, no periodo de 3 meses. O desfecho primario foi atingido, com chance
de efeito para o desfecho primario de 3, 97 (IC de 95%, 1,47-10,75) para o grupo de iloprosta. Outro estudo, de fase Il
(prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado), avaliou a associagdo e lloprosta ao tratamento de pacientes
com HAPi, HAP associada a doencas do colageno, associada a cardiopatias congénitas cirurgicamente corrigidas, associada a
infeccdo por HIV ou associada ao uso de anorexigenos, ja em uso de bosentana 125mg de 12/12horas. Os desfechos avaliados
num intervalo de 3 meses foram: TC6M, no qual o grupo que usou iloprosta caminhou 26 metros a mais que o placebo, mas a
diferenca nao atingiu significancia (p=0,051); melhora da CF-NYHA que atingiu significancia (p=0,002), com superioridade do grupo
gue usou iloprosta. O tempo até piora clinica foi maior no grupo que recebeu iloprosta (p=0,0219). Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos em relagdo a efeitos adversos., O estudo fase Il (GRIPHON) para definicdo da eficacia do selexipague
(multicéntrico, prospectivo, randomizado, controlado e guiado por evento) avaliou 1156 pacientes com diagndstico de HAPi,
associada ao uso de anorexigenos, associada a colagenoses, associada a infeccdo por HIV ou associada a cardiopatia congénita
corrigida, que podiam estar em uso de ERA e/ou PDEi, ou sem tratamento vasodilatador pulmonar especifico. Dos pacientes
estudados, 607 estavam em CF-NYHA Ill. O nimero de pacientes que usavam tratamento combinado com ERA e PDEi foi de 376.
O desfecho primario combinado era composto por morte, complicacdes relacionadas a HAP e/ou progressido de doenca. A razio
de risco para o grupo de selexipag em relagdo ao desfecho primario foi de 0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001). O desfecho
secundario de morte por qualquer causa e/ou hospitalizacdo por piora da HAP também apresentou razdo de risco favoravel para o
grupo selexipag, 0,7 (IC de 95%, 0,54-0,91; p=0,003). Nao houve diferenga entre os grupos em relagdo a ocorréncia de eventos
adversos graves., Apesar de ndo haver um estudo comparando a eficdcia das duas medicacdes diretamente, a andlise dos estudos
citados mostra que os dados em relagdo a eficacia do selexipague sdo mais robustos, quando comparados aos dados de eficacia de
iloprosta, para populacdo em questdo nessa consulta publica. Os trabalhos que avaliaram a eficacia da iloprosta ndo incluiram
pacientes em uso de tratamento combinado com ERA e PDEi, enquanto no GRIPHON foram incluidos 376 pacientes, nimero
maior de pacientes do que a soma dos pacientes incluidos nos dois estudos de iloprost. O nimero de pacientes em CF-NYHA Il no
estudo fase Il da iloprosta foi de 109 pacientes, enquanto no GRIPHON foram 607 pacientes. O desfecho clinico primario utilizado
no GRIPHON foi mais robusto envolvendo morte, piora clinica e progressao de doenga, enquanto no estudo fase Ill de iloprosta, o
desfecho incluiu melhora de 10% na distancia caminhada no TC6M e/ou melhora da CF-NYHA. Ndo houve diferenca entre os
grupos em relacdo aos efeitos adversos graves, ressaltando-se aqui o tempo prolongado de exposicdo a droga no GRIFON (grupo
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controle recebeu placebo por 63,7 semanas e o grupo selexipag por 70,7 semanas), enquanto nos trabalhos que avaliaram
iloprost, o tempo foi de 12 semanas.

52 - Cabe ainda ressaltar que o manejo e cuidados higiénicos com o dispositivo inalatdrio para iloprost consomem tempo. Se
considerarmos um tempo médio de 10 minutos entre a prepara¢do da medicacao, inalacdo e higiene apds a utilizacdo, podemos
fazer uma conta de que, na melhor hipdtese, o paciente gasta 1 hora por dia (seis inala¢des) e na pior hipdtese, 1,5 horas por dia
(9 inalagdes), com sua medicagao de rotina. Em um ano, serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e
utilizacdo da medicagdo, horas valorosas nas vidas de pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populacdo
em geral.
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24/06/2021

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Em resposta a recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, relativa a proposta de incorporagdo do selexipague para pacientes adultos com
hipertens3o arterial pulmonar (HAP - Grupo 1) em classe funcional Il que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou
PDES5i, como alternativa a iloprosta:, - Selixipag representa a Unica medicacdo da via das prostaciclinas para o tratamento dos
portadores de Hipertensdo Arterial Pulmonar em classe funcional lll que possui a conveniéncia de ser de apresentacdo oral, duas
tomadas ao dia e que melhora aspectos simultdneos como hemodinamicos, morbimortalidade ,qualidade de vida e menos
efeitos colaterais versus o uso do lloprost., Os dados referidos sdo baseado em evidéncias cientificas robustas.,

22 - O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado) que validou a lloprosta como droga efetiva
para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com diagnéstico de HAP idiopatica (HAPi), associada a anorexigenos, associada a
esclerose sistémica e pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (pacientes que ndo compdem o grupo |, mas
sim, o grupo IV da classificacdo atual de hipertensdo pulmonar), sem tratamento vasodilatador pulmonar (ERA ou PDES5i). Dos
pacientes estudados, 119 estavam em classe funcional — NYHA (CF-NYHA) Il e os demais estavam em CF-NYHA IV. O desfecho
primario foi combinado, melhora de 10% na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e/ou melhora da CF-
NYHA, no periodo de 3 meses. O desfecho primario foi atingido, com chance de efeito para o desfecho primario de 3, 97 (IC de
95%, 1,47-10,75) para o grupo de iloprosta. A droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais considerados significativante maiores
no grupo iloprosta, em comparag¢ao com grupo controle. , Estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado,
controlado), em que se avaliou a associac¢do e lloprosta ao tratamento de pacientes com HAPi, HAP associada a doengas do
colageno, associada a cardiopatias congénitas cirurgicamente corrigidas, associada a infecgao por HIV ou associada ao uso de
anorexigenos, ja em uso de bosentana 125mg de 12/12horas. Os desfechos avaliados num intervalo de 3 meses foram: TC6M, no
qual o grupo que usou iloprosta caminhou 26 metros a mais que o placebo, mas a diferenca nao atingiu significancia (p=0,051);
melhora da CF-NYHA que atingiu significancia (p=0,002), com superioridade do grupo que usou iloprosta. O tempo até piora clinica
foi maior no grupo que recebeu iloprosta (p=0,0219). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacao a efeitos
adversos., O estudo fase lll (GRIPHON) para definicdo da eficacia do selexipag (multicéntrico, prospectivo, randomizado,
controlado e guiado por evento) avaliou 1156 pacientes com diagndstico de HAPi, associada ao uso de anorexigenos, associada a
colagenoses, associada a infec¢do por HIV ou associada a cardiopatia congénita corrigida, que podiam estar em uso de ERA e/ou
PDEi, ou sem tratamento vasodilatador pulmonar especifico. Dos pacientes estudados, 607 estavam em CF-NYHA Ill. O nimero de
pacientes que usavam tratamento combinado com ERA e PDEi foi de 376. O desfecho primdrio combinado era composto por
morte, complica¢des relacionadas a HAP e/ou progressdo de doenca. A razdo de risco para o grupo de selexipag em relagdo ao
desfecho primario foi de 0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001). O desfecho secundario de morte por qualquer causa e/ou
hospitalizacdo por piora da HAP também apresentou razdo de risco favoravel para o grupo selexipag, 0,7 (IC de 95%, 0,54-0,91;
p=0,003). Ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo a ocorréncia de eventos adversos graves,, Apesar de ndo haver um
estudo comparando a eficacia das duas medica¢des diretamente, a andlise dos estudos citados mostra que os dados em relacdo a
eficacia do selexipag sdao mais robustos, quando comparados aos dados de eficacia de iloprosta, para populagdo em questdo nessa
consulta publica. Os trabalhos que avaliaram a eficdcia da iloprosta ndo incluiram pacientes em uso de tratamento combinado
com ERA e PDEi, enquanto no GRIPHON foram incluidos 376 pacientes, nimero maior de pacientes do que a soma dos pacientes
incluidos nos dois estudos de iloprost. O nimero de pacientes em CF-NYHA Il no estudo fase Il da iloprosta foi de 109 pacientes,
enquanto no GRIPHON foram 607 pacientes. O desfecho clinico primario utilizado no GRIPHON foi mais robusto envolvendo
morte, piora clinica e progressao de doenga, enquanto no estudo fase Ill de iloprosta, o desfecho incluiu melhora de 10% na
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distancia caminhada no TC6M e/ou melhora da CF-NYHA.

32 - Medicagdes que reduzem morbimortalidade traduzem de forma efetiva custos na saude publica

42 - N3o

52 - Ressaltamos ainda que o manejo e cuidados higiénicos com o dispositivo inalatério para iloprost consomem tempo. Se
considerarmos um tempo médio de 10 minutos entre a prepara¢do da medicagao, inalagdo e higiene apds a utilizagdo, podemos
fazer uma conta de que, na melhor hipdtese, o paciente gasta 1 hora por dia (seis inalacdes) e na pior hipotese, 1,5 horas por dia
(9 inalagdes), com sua medicagdo de rotina. Em um ano, serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e
utilizacdo da medicagao, horas valorosas nas vidas de pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populagao
em geral.
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25/06/2021

Profissional de saude

a - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Ndo ha duvidas sobre a eficacia do selexipague em terapia tripla nos pacientes com
Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) que persistem em classe funcional Il (CF IIl) mesmo em vigéncia de terapia combinada com
antagonistas de recpetores da endotelina (bosentana, ambrisentana) e inibidor da fosfodiesterase 5 (sildenafila, tadalafila).
Lembramos que a aprovacao do lloprost foi com desfecho mais simples e estudo menos robusto que o Griphon citado no dossié, ,
No momento precisamos de uma op¢ao a via das prostaciclinas , com melhor modo de administracao e que possamos utilizar ja
nos primeiros indicios de deteriorizacdo clinica do paciente., O que trazemos neste documento sdo comparativos de tratamento
entre selexipague e iloprost, que percebemos em nossa pratica diaria. Em nosso servico (Centro de Referéncia em Hipertensdo
Pulmonar do Hospital Universitario UFSC) percebemos dificuldade com a associa¢do da terapia tripla em pacientes com HAP
qguando em uso de iloprost. Dificuldades com a posologia, via de administracdo, efeitos colaterais da nebulizagdo como tosse e
vermelhiddo na face, além de falhas frequentes de doses, fazem como que nossos pacientes em uso desta medicacdo ndao tenham
o efeito desejado. Em nosso meio percebemos a marcante diferenca de pacientes em uso de terapia tripla com selexipague via
oral versus iloprost inalatdrio, que é discutido mesmo entre os pacientes, quando na sala de espera do ambulatério., , Isso
corroborado no estudo de Davies et al, do sistema de saude britanico, onde foi feito analise de custo-utilidade dos tipos de
medicacao da via da prostaciclina e mostrou uma maior custo-utilidade de medicamentos quando administrados via oral (0,85),
comparado com a via inalatdria (0,74), com relevancia estatistica. Sugere o autor que deva ser considerado na avaliacdo
econ6mica destes medicamentos., , Grady et al, avaliou a aderéncia de pacientes com HAP e mostrou que a facilidade de
administracdo e a quantidade de doses diarias interfere diretamente na aderéncia e, consequentemente, na eficdcia e eficiéncia
do tratamento, como percebemos em nosso centro., , Leo S e cols, apresentou dados na AMCP anual meeting em 2017,
mostrando que o lloprost tem a menor aderéncia dos medicamentos utilizados na HAP (53,3%) quando comparados com outros
tratamentos via oral e que, quanto menor a aderéncia, maior o indice de hospitalizagdo e custo final do tratamento., E o que
percebemos aqui, utilizacdo errénea do medicamento, gerando sobras e falha terapéutica, consequentemente maior custo ao
sistema de saude, quando comparados com as medicac¢des via oral., , E por fim, corroborando a experiéncia do nosso grupo, trago
dados do registro espanhol (REHAP) publicados por Del Pozo et al, que mostrou uma taxa de descontinuidade do lloprost de 75%
ao longo dos 3 anos do registro., , Com estes dados, nossa sugestao é termos mais uma op¢do na via da prostaciclina e aprovar o
uso do selexipague como terapia tripla via oral em pacientes com classe funcional Ill, como op¢do ao uso do lloprost., ,
Atenciosamente,

2 - Nao
32 - citadas acima
42 - Nao

52 - Ndo
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2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Enquanto organizagdo de pacientes, nossa missdo é buscar alternativas
sustentaveis e legais para propiciar a melhor qualidade de vida ao paciente. Considerando que o objeto da andlise versa sobre
pacientes que ndo tiveram resposta satisfatéria com duas terapias, oferecendo uma alternativa a iloprosta, ndo poderiamos ter
posicao diversa da manifestada., Uma vez que a medicacdo selexipague tenha apresentado estudos com desfechos satisfatérios
(ainda que esses proprios desfechos estejam sendo questionados, como pontuou a Vania Canuto na discussao, foi através da
analise desses mesmos desfechos que outras terapias foram incorporadas), estamos diante de uma situacdo em que, para os
pacientes a espera do selexipague, ndo lhes resta outra alternativa, sendo a visivel piora clinica e consequente morte.,

2 - Em relagdo as evidéncias, gostariamos de acrescentar dados do estudo Vivendo com Hipertensao Pulmonar, realizado em
2019, desenvolvido pela ABRAF, o qual mensura o impacto da hipertensdo pulmonar na vida dos pacientes., 63% dos pacientes
relatam dificuldade para tomar banho ou se vestir - este nimero revela, portanto, que estamos diante de 2 pessoas dependentes
do sistema publico: o paciente, que ndo consegue realizar atividades minimas de autocuidado, e, certamente, um cuidador, que
precisa auxiliar este paciente. Trata-se de flagrante dado que demonstra como os pacientes tém sido mal cuidados, diante das
terapias aplicadas até o momento., 60% dos pacientes declaram estar afastados por doenga ou aposentados por invalidez - como
a propria paciente-testemunho declarou, a qualidade de vida de um paciente com terapia ndo responsiva decai de forma
consideravel, impedindo-o para atividades laborais. E, uma vez restabelecida sua condicao clinica, ele pode voltar ao trabalho, de
maneira normal, como bem pontuou a paciente-testemunho.,

a2 - A avaliagdo econémica ndo considerou o custo com inaladores para aplicacdo da medicac¢do iloprosta. Uma vez que no Brasil
nao existem inaladores compativeis com referida medicac¢do, os pacientes, usualmente, realizam trocas constantes ao longo do
ano de inaladores, por quebra e dificuldade de manutencao., Além disso, pelo fato de os inaladores utilizados ndo serem os
indicados para o medicamento iloprosta, sabe-se que ha muita perda na medicag¢do, o que tem levado alguns médicos a
prescreverem doses extras para compensacao dessa perda (e tal custo também ndo foi levado em conta na avaliacdo econdémica).,

2-Nao

2 - Gostariamos de ressaltar que a ndo disponibilizacdo de inaladores compativeis com o iloprosta tem levado também a falta de
aderéncia ao tratamento e consequente falta de resultados eficazes e sobra de medicagdo (onerando o erario a compra e gasto
desnecessarios)., Como organizacdo de defesa de pacientes, buscamos sempre lutar por mais op¢des de terapias de acordo com a
orientacdo de nosso comité cientifico. Nossa posicdo ndo é de que o medicamento iloprosta ndo sirva a ninguém, mas, de fato, ha
algumas idiossincrasias que ndo se encaixam nos modelos tradicionais de avaliagdo econémica, mas que precisam, de alguma
forma, serem levados em conta no momento da tomada de decisdo.,
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou médico pneumologista e atual chefe da Pneumologia da Santa Casa de Sdo
Paulo, também coordeno um ambulatdrio de hipertensao pulmonar desde 2014 e acompanho atualmente 35 pacientes com HAP.
A maioria dos meus pacientes sdo tratados com terapia dupla (Sildenafil + Ambrisentana/bosentana) e um ndmero, cada vez
maior, de pacientes esta recebendo terapia tripla com associacao de lloprost. O lloprost é um medicamento bastante potente
porém com certas limitagdes: 1 - o SUS nao disponibiliza os inaladores; 2 - as inalagdes demoram em torno de 10 minutos e devem
ser realizadas entre 6 e 8x/dia e isso inviabiliza as atividades laborais e sociais de uma boa parte dos pacientes, bem como é causa
de desisténcia do uso do farmaco ; 3 - o uso dos inaladores ndo é simples (montar, desmontar e higienizar) o que acarreta uso
incorreto e desisténcia do uso do farmaco. A ndo adesdo ou o uso incorreto do tratamento se correlaciona diretamente com piora
clinica, maiores limitacGes cardiovasculares e internacdes (aumento de custos) associado ao afastamento do mercado de trabalho.
Metade dos meus pacientes na Santa Casa tem HAP secunddria a doencas do tecido conectivo (isso ocorre em todos os demais
servicos), mais especificamente esclerose sistémica, tal condicdo clinica tem um progndstico mais desfavoravel e o uso do
tratamento triplo acaba sendo inevitavel em algum momento e apenas o Selexpag foi testado nesse grupo de forma isolada ou
associada com resultados favoraveis (vide estudo Griphon). Sou favoravel a incorporacgédo do Selexipag pelos seguintes motivos:
Melhor ADESAO ao tratamento e portanto melhor controle clinico com menos internagdes, melhor prognéstico e possibilidade de
retorno as atividades sociais e laborais dos pacientes. O Selexipag é o medicamento mais estudado para os pacientes com HAP e
D¢ do tecido conectivo. Prescrevo medicamos inalatérios para asma e DPOC ha mais de 20 anos e nao vejo nenhum problema na
via de acesso inalatdria (1 a 2x/dia e administrados em poucos segundos), porém a necessidade de inalagbes a cada 3 ou 4 horas,
demoradas, com necessidade de montagem e higienizacdo dos inaladores (ndo disponiveis pelo SUS e que insistem em quebrar
com certa frequéncia) ndo é uma boa opg¢do e ndo tem a aderéncia necessaria.

22 - - Estudo Griphon - Sitbon O, et al. New EnglJ Med 2015; 373:2522-33. (avaliar o subgrupo de pacientes com HAP secundaria a
doenca do tecido conectivo), - Distribuicdo Global da HAP: Hoeper MM, Lancet Resp Med 2016, - Causas de HAP no Brasil: 2015
Feb;147(2):495-501. doi: 10.1378/chest.14-1036., - Expert Consensus Statements: CHEST 2020 157955-965DOl:
(10.1016/j.chest.2019.10.043) ,

32 - Devem considerar 2 aspectos:, 1) adesdo ao tratamento é igual a menos internacdes , 2) possibilidade atividade laborativa
42 - N3o

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Medicacdao com bom embasamento para que pacientes com doenca grave como hipertensao pulmonar possam trem mais
sobrevida e mais qualidade de vida.

32 - Embora uma droga de alto custo, as complicacdes e outras drogas ja utilizadas ja impactam fortemente nos custos em saude,
assim, uma droga g pode ser usada a ponto de até devolver um paciente grave como este para a sociedade, a longo prazo diminui
seu custo.

42 - Resposta acima.

52 - H4 muitos paciente com esta doenca, ndo ou mal tratados. Diagndstico geralmente tardio e sem possibilidade de cura, apenas
controle. A necessidade de drogas mais efetivas urge.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicagdo com evidéncias comprovadas de melhora em sobrevida

52 - Ha necessidade de se aumentar o arsenal de medicagdes para uma doenca relativamente prevalente.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) sdo sempre muito graves.
Mesmo os menos sintomdaticos sao considerados, ja no momento do diagndstico, muito doentes, pois antes que os sintomas se
manifestem suas microarteriolas pulmonares ja adoeceram e desenvolveram remodelamento (espessamento da parede,
vasoconstricao) com reducao do calibre e elevagdo da resisténcia vascular pulmonar. , , Estdo indicadas associagdo de drogas, com
mecanismos diferentes de acdo, para a melhor sobrevida e reducdo de complica¢des associadas a doenca. , , Existem, atualmente,
3 vias de tratamento: inibidores da fosfodiesterase 5 (IPD-5), antagonistas dos receptores da endotelina (ARE) e anédlogos da
prostaciclina (AP). As 3 vias devem estar presentes no PCDT da HAP. Atualmente estdo incluidos dois AREs (bosentana,
ambrisentana), um IPD-5 (sildenafila) e um AP (iloprost inalado)., , O PCDT atual é de dificil utilizacdo, restritivo no uso dos
medicamentos e inadequado quando define as drogas de primeira e segunda linha. Equivocadamente inclui iloprosta como
primeira linha, droga de utilizacdo mais dificil e que ndo deveria estar indicada como primeira linha, mas sim acrescentada a outras
(ARE, IPD-5 ou ambas) que ja deveriam estar em uso., , Selexipague estd na via da prostaciclina, assim como a iloprosta inalada.
Mas algumas diferencas essenciais sao destacadas:, .aderéncia maior por ser droga oral, iloprosta é inalada e depende de
nebulizador especifico para o uso, sendo de dificil obtenc¢do. Os equipamentos que estdo sendo utilizados ndo sdo os
recomendados, ndo geram particulas adequadas, . utilizada 2 vezes ao dia (iloprosta 6 a 9 vezes), . utilizada para pacientes
menos graves dentro da Classe Funcional lll, incluido apds o paciente ja estar em uso de ARE, IPD-5 ou ambas. lloprost inalado é
para subgrupo de pacientes mais graves, também dentro da Classe Funcional lll, e também ja devem estar em uso das outras
drogas.

22 - Nao

32 - Ndo tenho conhecimento detalhado dos precos propostos, selexipague tem prego bem superior aos ERAs e IPD-5. Nos valores
do iloprost ndo tem sido computados os pregos do nebulizador especifico.

42 - Nao

52 - Nao
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a - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A hipertensao pulmonar é uma doenga progressiva e incuravel , todas as medidas
para interrupgao dessa evolug¢dao sdo muito necessdrias e indispensdveis, para um paciente que nao consegue tomar banho
sozinho ou ir ate a padaria da esquina sem ajuda, uma pequena melhora na qualidade de vida é um oceano, falo pela minha
experiéncia de 18 anos tratando HAP , em pacientes desde a faixa etdria pediatrica

a2 - A evidencia ciéntifica mais rigida e o estudo GRIPHON, onde se demostra claramente beneficios na morbi mortalidade , em
melhora da sobrevida e exames laboratorids , em um numero de pacientes do estudo tdo significante para esta patologia, melhora
no NT pro BNP, aumento da qualidade , mesmo em pacientes com a estratégia terapéutica existente , o Selexipague vem para
somar

2 - Como podemos avaliar o impacto econémico na vida de seu Pai, de sua Mae de seu filho , num pais como o Brasil, em uma
patologia com numero tdo pequeno de pacientes essa caracteristica econdmica ndo deveria nem ser cogitada na minha opiniao,

2 - Num Pais com o histdrico de corrupcao , desvios publicos regalias dos poderes , acho que ndo podemos avaliar esse impacto,
apenas quando tudo isso for sanado poderiamos discutir tal topico ,analiso a situacdo pelo lado do profissional de saude,
tentando melhorar meus pacientes com o arsenal disponivel , ndo consigo imaginar tal preocupag¢do em um numero tdo reduzido
de pacientes com tamanho beneficio do medicamento,

52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara e grave, ainda sem cura,
porém com melhora da qualidade de vida e sobrevida por meio da instituicao de estratégias terapéuticas baseadas na terapia
combinada com farmacos de diferentes classes. Atualmente no Brasil, i) a ambrisentana e bosentana (antagonistas dos receptores
da endotelina); a sildenafila (inibidor da fosfodiesterase 5) e a iloprosta (andlogo da prostaciclina) encontram-se incorporados pelo
SUS para o tratamento da HAP., O selexipague (agonista seletivo do receptor IP), farmaco administrado por via oral, é uma opgdo
para combinac¢do com um antagonista do receptor de endotelina e/ou inibidor da fosfodiesterase no tratamento dos pacientes
com HAP no Brasil. , Porém, vale destacar que NAO como substituicdo a iloprosta, da forma como estd recomendado no PCDT de
2014, que apresenta a iloprosta como primeira op¢ao terapéutica. Ndo existem estudos que tenham avaliado a superioridade de
um farmaco ou outro no tratamento da HAP, portanto ndo existem evidéncias cientificas para priorizacdo de farmacos no
tratamento da HAP. , A definicdo do farmaco a ser iniciado deve ser feita por meio de caracteristicas clinicas, sobretudo em
relacdo aos potenciais riscos de eventos adversos ou mesmo disponibilidade local. E importante ressaltar que a terapia
combinada, inicial ou sequencial, é indicada para o tratamento dos pacientes com HAP, sendo a monoterapia uma excecao. , Ndo
existem estudos que tenham comparado a iloprosta ao selexipague, mas destacam-se as desvantagens da via da administracdo da
iloprosta: inalatdria, 6 a 9 vezes ao dia e requer nebulizador apropriado, ndo disponivel no Brasil.

22 - Nada a acrescentar aos artigos cientificos apresentados no documento técnico da CONITEC.

32 - O selexipague é uma medicacdo que necessita de titulacdo. Frente a dificuldade logistica na titulagdo da medicacdo por meio
dos protocolos de dispensacdo de medicamentos pelo SUS, sugiro que esta fase seja fornecida pela empresa farmacéutica.

42 - Incorporacdo de novas tecnologias trazem impacto orgcamentdrio, porém a HAP é uma doenca rara e grave. , Registros
contemporaneos de HAP em paises que seguem as diretrizes internacionais no manejo da HAP demonstram reducao de
hospitalizagdes e aumento da sobrevida. O seguimento dos pacientes em centros de referéncia permite o manejo adequado dos
pacientes com redugdo de custos.

52 - Ndo

Pagina 29 de 46



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

27/06/2021

27/06/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Como médica coordenadora de Centro de Referéncia em Hipertensdo Pulmonar e
vivéncia didria com a rotina do paciente portador de doenca tdo grave gostaria de apresentar as seguintes consideragdes: , -
Pacientes portadores de HAP CF3 tem limitagdo importante de suas atividades diarias, e normalmente mais um cuidador deixa
suas atividades laborais para cuidar do doente. A administracdo de lloprost -9 inala¢des ao dia, em alguns pacientes, leva a uma
piora ainda mais drdstica da qualidade de vida, levando muitos pacientes ao abandono do tratamento. A incorporacdo de uma
medicacdo via oral, de seguranca e eficacia demostradas no estudo Griphon é essencial como opc¢do a pacientes em CF3

a - A pratica clinica de um Centro de Referéncia mostra que :de 30 pacientes em uso de terapia com lloprost 4 tiveram efeitos
adversos que impediram o uso, migrando para a medicacdo Selexipague ( acesso privado) e melhoraram de CF3 para CF2,
voltando, inclusive, a suas atividades laborais, e ficando independentes de seu cuidador

32 - A diminuicdo drastica no numero de internacdes, além do atraso na piora do paciente, assim como a melhora de classe
funcional e possivel retorno as atividades laborais, dos pacientes e cuidadores, sdo dados que contribuem para a incorporacao.
Além disso pela dificuldade de administracdo e eventos adversos importantes, um numero muito grande de ampolas de lloprost
sdo descartadas, mensalmente, pelos pacientes, fazendo com que alguns pacientes tenham um gasto grande aos cofres publicos
sem resultados nem melhora clinica

42 - Considerando o numero em ampolas de lloprost descartadas mensalmente, a falta de melhora e a inatividade de pacientes e
cuidadores, se justifica a incorporacdo da medicacdo

2 - Apesar da inexistencia de um estudo comparador lloprost/Selexipague, o estudo Griphon mostra dados robustos de seguranca
e eficacia, impactando em internacdes, alem de outros importantes eventos de morbidade

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Em virtude da gravidade clinica dos pacientes portadores de hipertensao arterial
pulmonar, onde se faz necessdria a intervencao terapéutica com drogas agindo em diferentes vias, a incorporacao do
medicamento selexipague, um agonista seletivo do receptor IP, se faz necessdria como uma proposta terapéutica,além das
atualmente disponiveis.

2 - Estudo GRIPHON (estudo randomizado, duplo cego, placebo controle) demonstrou que os pacientes tratados com o
selexipague apresentaram significativamente um menor risco de evolucdo para dbito, bem como apresentaram menos
complicacdes relacionadas a hipertensdo pulmonar, quando comparados aos pacientes tratados com placebo.

2 - Oiloprosta inalatdrio, incluso no protocolo clinico e diretriz terapéutica para tratamento da hipertensao arterial pulmonar,
consiste em droga de alto custo, com necessidade de uso com 6-9 nebuliza¢des diarias (periodo de 5-10minutos cada
nebulizacdo), levando a dificuldades na adesdo terapéutica ,associada ao custo associado do nebulizador e suas pilhas.
Concomitantemente, nos pacientes com efeito adverso ao uso desta droga (iloprosta), se faz necessaria a disponibilidade de outra
droga pertencente a uma mesma classe do medicamento.

42 - Ndo
52 - Ndo
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O Instituto de Doengas do Térax (IDT) é uma unidade de ensino, pesquisa e
extensdo que compde o complexo médico-hospitalar da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Faz parte deste Instituto
um centro de referéncia para atendimento de pacientes com HAP. , A incorporacdo de selexipague se traduz em mais uma opcao
terapeutica. Por apresentar via de admisnitracdo oral, pode trazer maior comodidade e isso impactar na qualidade de vida dos
pacientes com HAP. Além disso, pode ser uma op¢do terapeutica substituta nos pacientes que nao toleram a prescricdo com
iloprosta.

22 - Anexo artigos, publicados em revista com importancia no meio academico, referentes a seguranga, manejo clinico e tambem
gualidade de vida.

32 - Infelizmente ndo ha estudos sobre custo-efetifividade do selexipague no Brasil.

42 - Acredito que ndo havera impacto orcamentdrio a Unido, uma vez que ndo havera prescricao simultanea de selexipague e
iloprosta para para o mesmo paciente.

52 - Ndo.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporacao do Selexipague é mais uma opg¢do no tratamento para os pacientes
com HAP. Atualmente o Estado do Rio de janeiro ndo dispnibiliza a opcdo de prescricao do iloprosta, mesmo sendo esta
medicacdo incorporda no PCDT para HAP. , Uma vez que selexipague e iloprosta fazem parte da mesma via de acdo, ndo serdo
medicagdes prescritas simultaneamente para o mesmo paciente, ndo onerando o orgamento da Unido. , Além disso, a prescricao
de uma medicacdo, cuja via de administracdo é oral, como é o caso do selexipague, pode ser uma opg¢ado mais cOmoda para o
paciente e isso pode influenciar na sua qualidade de vida.

22 - Anexo artigos que testam a seguranca do selexipague, além de avaliacdo sobre sua interferéncia na qualidade de vida dos
pacientes que fazem seu uso.

32 - Infelizmente ndo disponibilizamos de informacdes sobre custo-efetividade do selexipague no tratamento para HAP, no Brasil.
42 - Acredito que ndo deva onerar a Unido sua incoporag¢do, uma vez que serd uma medicagdo em substituicao a iloprosta.

52 - Medicacdes de acdo inalatdria podem levar a sindromes respiratdrias (tipo broncoespsmo) que inviabilizam sua prescricao.
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2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Selexipague é uma alternativa a iloprosta, para tratamento para HAP. Por
apresentar via de administracao distinta, pode conferir maior conforto ao paciente, além de ser uma alternativa nos pacientes que
nao toleram iloprosta por efeitos de broncoespasmo durante sua administracdo. , Por fim, entendendo medica¢Ges que atuam na
via das prostaglandinas, ndo deve impactar o orcamento, uma vez que a prescricdo para cada paciente serd como uma ou outra
medicacgao.

a - Sim. Anexos alguns artigos, publicadas em revistas com alto conceito academico (traduzido por seu fato de impacto).

2 - Desconheco estudos realizados no Brasil de custo-efetividade com selexipague.

2 - Como descrito anteriormente, a incorporagdo do selexipague ndo deve levar a mudangas no orcamento destinada a assiténcia
dos pacientes com HAP, uma vez que a prescricdo médica ndo incluirad os dois medicamentos simultaneamente (selexipague e
iloprosta).

52 - A prescri¢cdo usual dos pacientes com HAP envolve medica¢des de administratagao oral. A incorporagdo de um vasodilatador
de acdo na via das prostaglandinas, com administracdo oral, pode trazer maior comodidade, além de poder interverir também na
sua qualidade de vida, uma vez que nao envolverd mudanca no seu dia a dia.
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2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Viemos por meio deste contribuir com a consulta publica da Conitec nimero 51,
Selexipague para pacientes adultos com hipertensado arterial pulmonar (HAP - Grupo |) em classe funcional lll que ndo alcangaram
resposta satisfatoria com ERA e/ou PDES5i, como alternativa a iloprosta, iniciada em 07 de junho de 2021. Este grupo representa
os médicos especialistas do nosso estado que prestam assisténcia aos pacientes com hipertensdo pulmonar nos servigos publicos
e na inciativa privada., Na nossa opinido, as evidéncias cientificas atuais demonstram eficdcia, seguranca e ganho de qualidade de
vida com a disponibilidade do Selexipague, embasando o seu emprego no tratamento dos pacientes com hipertensao arterial do
grupo |, classe funcional Il e justificando a sua incorporacao ao rol de medicamentos dispensados pelo SUS para estes pacientes.
Os resultados clinicos de selexipague sao consistentes quanto a diminuicdo da morbimortalidade associada a doenca e
proporcionam maior facilidade de administracdo e comodidade posoldgica ao paciente, visto que é administrado via oral, duas
vezes ao dia.

2 - A doenca apresenta-se como grande desafio diagndstico e terapéutico. Apds a correta classificagdo, a terapéutica da
hipertensdo arterial pulmonar do grupo | se baseia em utilizar medicamentos que causam vasodilatagdo na circulagdo pulmonar e
reduzem a sobrecarga das camaras cardiacas direitas. Atualmente disponiveis existem farmacos em trés vias principais de acao:
via do dxido nitrico, antagonistas de endotelina e estimuladores de prostaciclinas. Previamente, a terapia consistia em
monoterapia inicial e associagao subsequente de segundo e terceiro farmaco no intuito de contemplar diferentes mecanismos de
acdo 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., Conforme as diretrizes de 2015 da
ESC/ERS, os pacientes de risco baixo ou intermediario, devem ser tratados com monoterapia ou terapia combinada. Para
pacientes de alto risco, deve ser considerado o uso de terapia inicial combinada, incluindo analogos das prostaciclinas. , Conforme
ocorreu o avango no entendimento da doenga, melhora na capacidade diagndstica e disponibilidade de novos farmacos, os
ensaios clinicos foram modificados. Os primeiros estudos eram curtos e se baseavam em monoterapia frente a placebo de curta
duracdo, com objetivo de avaliar melhora na capacidade de exercicio, sendo a distancia aferida no teste de caminhada de 6
minutos o principal desfecho. Estes estudos foram responsdveis pela aprova¢dao dos medicamentos atualmente utilizados no
Brasil, como Bosentana, Sildenafila e Ambrisentana, todos incluidos no Protocolo de Diretrizes Clinicas e Terapéuticas do
Ministério da Saude do Brasil. Posteriormente, os ensaios clinicos passaram a incluir maior nimero de pacientes e passaram a
avaliar terapia combinada com desfechos baseados em morbimortalidade. Tais desfechos sao definidos como mais adequados
pelas agéncias regulatérias desde o consenso de Dana Point em 2008 para avaliar a eficacia de novos tratamentos em hipertensao
pulmonar. O estudo GRIPHON atende plenamente os requisitos e demonstrou a eficiéncia e seguranca do Selexipague de acordo
com paradigma atual de abordagem a Hipertensao Arterial Pulmonar do grupo |, especialmente no contexto de associacao a
outros farmacos, visto que no estudo, 80% dos pacientes ja estavam com terapia combinada. Ressaltamos que se tratando de
doenca rara, o estudo GRIPHON teve o mérito de contar com a maior quantidade de participantes (n: 1156) em rela¢do a outros
ensaios clinicos, cinco vezes mais em média que os estudos anteriores. Devido a eficacia e seguranca,o selexipague ja se encontra
aprovado para utilizacdo em 5 paises: Alemanha, Canadd, Franca, Escdcia e Inglaterra., A Unica medica¢do na via das
prostaciclinas disponivel no Brasil era o lloprosta até o lancamento do Selexipague. A terapia com iloprosta possui alguns
inconvenientes, como a via de administracdo inalatdria, que geralmente ndo é a primeira opc¢do dos pacientes, bem como alta
frequéncia de uso, 6 a 9 vezes ao dia. Além disso, ha o processo de e preparo da medicacdo e higienizagao do dispositivo
inalatdrio, que demanda muito mais tempo comparativamente a via de administragdo oral. O medicamento pode ser nebulizado
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também em diferentes dispositivos, o que pode causar variacGes da dose inalada e comprometer a eficacia do tratamento. O
lloprosta ainda se mantem como importante op¢ao para pacientes selecionados, especialmente os de classe funcional IV.

a2 - O relatério técnico da Conitec mostra que o impacto econémico da incorporac¢do da nova tecnologia pode ser negociado, visto
que a demandante propos alternativas no modelo econdmico e trata-se de populagdao pequena, visto que é uma doenga rara.
Apesar de terapias combinadas ndo estarem contempladas no PCDT atual de hipertensao pulmonar, que carece de atualizagao,
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 fdrmacos e vias de atuagdo se
tornam disponiveis, a incorporacdo de novas tecnologias permite acesso a melhores praticas clinicas e possibilitam reduzir o
sofrimento da doenca, que gera enorme impacto negativo na qualidade de vida e alta morbimortalidade.

2-Nao

2 - O relatério técnico da Conitec especifica que ainda ndo existem na literatura estudos que comparem selexipague com
iloprosta em monoterapia ou terapia combinada quanto aos desfechos de morbimortalidade, eficicia e tolerabilidade, mas a
terapia com Selexipague tem o mérito de ser comoda do ponto de vista posolégico. Trata-se de medicacdo oral, administrada duas
vezes ao dia e com possibilidade de titulagao, o que permite gerenciar eventos adversos., Um estudo publicado em 2018, que
avaliou 150 pessoas da populagdo geral quanto a critérios de qualidade de vida relacionada a saude e calculou medidas de
utilidade frente de via de tratamento para uso de prostaciclinas, que poderia ser oral, inalatéria, subcutanea ou intravenosa,
mostrou maior utilidade para via oral frente as outras opc¢ées. A utilidade média para via oral foi 0,85 e via inalatoria 0,74. Foi
encontrado 0,50 para subcutanea e 0,54 para via intravenosa respectivamente neste estudo, com diferengas estatisticamente
significantes. A publicacdo encontra-se nas referéncias em anexo. ,

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A introducdo do Selexipague no arsenal terapéutico da hipertensao arterial
pulmonar serd de grande valia. Trata-se de medicacdo segura e que ,apds alcancada a dose alvo, de muito mais pratica
administracdo e certeza de correta adesdo pelo paciente do que o lloprost. Seu mecanismo de acdo Unico dentre as medicacdes
gue atuam na via das prostaciclinas abre caminho para a estabilizacdo de quadros clinicos dramdticos que observamos na pratica
clinica, melhorando classe funcional e reduzindo de forma sustentada o risco de dbito dos pacientes com HAP

2 - Ja temos alguns ensaios clinicos relacionados ao Selexipague, demonstrando reducao do desfecho internacdo e ébito quando
comparado com tratamento usual com ERA e inibidores de PDE-5, mostrando que quanto antes otimizamos o tratamento de
nosso pacientes, possivelmente atuando nas 3 vias classicamente relacionadas a HAP, melhores os desfechos e sobrevida de
nossos pacientes

2 - Os pacientes que tem tratamento otimizado internam menos. O racional na introdu¢ao de uma medica¢do de custo mais
elevado ndo deve ser apenas o impacto imediato na compra daquele remédio, mas sim a reducdo de custos a médio e longo prazo
e a menor ocupacao de leitos por pacientes que precisariam ser internados nao fosse a introducao do Selexipague com otimizacao
terapéutica ja em ambito ambulatorial
42 - Ndo
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Gostaria da incorporagao do Selexipague para o tratamento de longo prazo da
hipertensado arterial pulmonar (HAP, grupo | da OMS), retardar a ocorréncia de eventos de morbimortalidade em pacientes adultos
com classe funcional (CF) ll-lll e melhorar a qualidade de vida. Utilizado em terapia combinada sequencial com antagonistas do
receptor de endotelina (ARE) e/ou inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE-51), ou em monoterapia para pacientes que n3o sejam
candidatos a estas terapias. Os beneficios clinicos associados ao tratamento com o medicamento selexipague foram comprovados
através do estudo pivotal GRIPHON.

22 - A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara, grave, caracterizada por disfuncdo endotelial e remodelamento
das artérias pulmonares, pertencente a um grupo de disturbios conhecidos como Hipertensdo Pulmonar (HP). Apesar da evolugdo
da doenca ter melhorado dos ultimos anos pela incorporagao de novas drogas, a situagdo ainda é critica. Dada as caracteristicas
naturais da evolucdo da doenca, os pacientes geralmente apresentaram mobilidade reduzida, restricGes graves as atividades
diarias, risco de sincope e queda e além de uma alta prevaléncia de depressao e ansiedade.1, Pesquisa realizada nos Estados
Unidos pelo Food and Drug Administration (FDA) demonstrou a dificuldade dos pacientes com HAP em manter um horario de
trabalho em tempo integral devido ao impacto da doencga. No Brasil, um estudo observou que a qualidade de vida pode ser um
marcador de progndstico da HAP. Pacientes com escore basal do componente fisico (PCS) do SF-36 superior a 32 tiveram uma
melhor taxa de sobrevida (apds aproximadamente 36 meses de acompanhamento) do que aqueles com a pontuagdo abaixo de 32
(p=0,04). Tais dados indicam que a qualidade de vida é um parametro importante a ser considerado no tratamento destes
pacientes. , O tratamento da HAP com terapia combinada é de extrema importancia para que os pacientes tenham uma melhor
sobrevida e qualidade de vida. Por isso, as diretrizes internacionais orientam o tratamento da HAP com terapia combinada dupla
inicial (geralmente um medicamento da via do éxido nitrico em conjunto com um medicamento da via da endotelina) e caso o
paciente ndo apresente um resultado clinico satisfatorio, ou seja classificacdo de baixo risco da doenca, através da ferramenta de
estratificacdo de risco, se adicione uma terceira droga (geralmente um medicamento da via da prostaciclinas). Estudos mais
recentes demonstraram inclusive que quanto antes for realizado essa associacdo das drogas dessas 3 vias, melhores sdo os
resultados em termos de sobrevida e nimero de internagdes., Os medicamentos que atuam na via das prostaciclinas (PGI2)
atualmente aprovados no Brasil sdo iloprosta e selexipague. A terapia com iloprosta possui caracteristicas que limitam seu uso,
como a via de administragdo inalatdria, por 6 a 9 vezes ao dia, taquifilaxia e a inespecificidade para o receptor de PGI2 IP, o que
pode causar problemas de tolerabilidade e eficacia. Além disso, ndo ha estudos de iloprosta em uma combinagao tripla, como
preconizado pelas sociedades de especialistas para pacientes com risco intermediario/alto., Os beneficios clinicos associados ao
tratamento com o medicamento selexipague foram comprovados através do estudo pivotal GRIPHON, um estudo Fase 3,
multicéntrico, de longo prazo (duragcdo maxima da exposicdo de aproximadamente 4,2 anos), duplo-cego, controlado por placebo,
de grupos paralelos, evento dirigido, o qual incluiu 1.156 pacientes com HAP sintomatica (Classe funcional [CF] | — IV OMS).,
Referencias relevantes:, 1. Fernandes CJCS, Martins BCS, Jardim CVP, Ciconelli RM, Morinaga LK, Breda AP, et al. Quality of life as a
prognostic marker in pulmonary arterial hypertension. Health Qual Life Outcomes. 2014;12(1)., 2. Burker J, Hunsche E, Ragulie E,
Nagal M. Characterizing Pulmonary Hypertension-Related Hospitalization Costs Among Medicare Advantage or Commercially
Insured Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: A Retrospective Database Study. Am J Manag Care. 2015;(3 Suppl):47-58.,
3. Galié N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang |, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2016;37(1):67-119., 4.Sitbon. O, Channick R, Chin KM, et al. Selexipag for the treatment of
pulmonary arterial hypertension. N EnglJ Med 2015; 373: 2522-2533,
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32 - Um estudo de microcusteio realizado no Brasil aponta aumento do uso de recursos de salde com a progressao da HAP, com
um aumento do nimero de dias de internac¢do associados a hospitalizagdo por HAP de acordo com a classe de risco do paciente
variando entre 5,5 dias em quarto comum para pacientes em classificacdo de risco intermedidrio (equivalente a CF IIl) até 18,4
dias em quarto comum para cada hospitaliza¢cdo de paciente em classificacdo de alto risco (equivalente a CF IV)., Referencia: Souza
PVS. Value in Health 2020.

42 - Ndo

52 - Reforcando estes achados, coloco a minha experiéncia em tratar uma paciente com HAPI, com idade acima de 60 anos
(trabalho em um hospital referéncia para idosos), que nos ultimos 5 anos, apds o diagndstico da HAPI, apresentou mobilidade
reduzida, depressdo e necessidade de que as filhas se tornassem cuidadoras da mesma em tempo integral, o que teve impacto
negativo na familia. Esta paciente hd dois anos apresentou piora clinica e funcional, mesmo com o tratamento otimizado com ERA
(antagonista da endotelina) e Inibidor de PDF5 (fosfodiesterase 5). Devido a piora associei o Unico vasodilatador da via da
prostaciclina que possuimos no alto custo. Infelizmente, a medicagdo é de administragdo inalatéria vérias vezes ao dia (5 a 6 x ao
dia), requer uma conservacao diferenciada e manipulacdo fina, aspectos que a paciente sozinha ndo dispunha, assim, as filhas
passaram a auxiliar a mae, mas o uso foi irregular, com insucesso no tratamento e ébito devido a HAP, poucos meses apds.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Devido ao alto custo do medicamento, muitas pessoas que precisam dele ndao
conseguem custear o mesmo.

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

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

42 - N3o

2-Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O Selexipag, agonista do receptor da prostaciclina, ja teve a seguranga,
efectividade, ética e aceitabilidade da droga demonstrada na literatura médica. Em estudo de fase 2

(DOI: 10.1183/09031936.00137511), a associacdo de Selexipag a antagonista do receptor de endotelina e/ou inibidor da
fosfodiesterase-5, em comparacao ao placebo, mostrou melhora hemodindmica com queda estatisticamente significativa na
resisténcia vascular pulmonar. No estudo de fase 3, GRIPHON (DOI: 10.1056/NEJMo0a1503184), em comparacdo ao placebo, a
associacdo do Selexipag resultou em menor ocorréncia do desfecho primario combinado de morte por qualquer causa ou
complicacdo relacionada a hipertensao arterial pulmonar. Mesmo na andlise de subgrupo, o efeito do tratamento foi
independenteda terapia anterior (antagonista do receptor de endotelina e/ou inibidor da fosfodiesterase-5).

22 - Ao longo dos ultimos 15 anos, varios ensaios clinicos randomizados, metandlises e dados retrospectivos de registros
independentes evidenciaram que a terapia vasodilatadora pulmonar combinada inicial pode melhorar sintomas e capacidade de
exercicio em comparag¢do com regime de monoterapia inicial. A terapia combinada sequencial, visando alvos terapéuticos
baseados na estratificagdo multiparamétrica do risco de mortalidade, também demonstrou ser capaz de melhorar a capacidade de
exercicio, parametros hemodindmicos e desfechos clinicos em comparagdo com os pacientes que mantiveram a terapia inicial. ,
Entretanto, dentro da mesma via de acdo relacionada a funcdo endotelial, ja foi demonstrado perfis diferentes de tolerabilidade
das medicagdes seja pelo mecanismo de a¢do ou via de administracdo. De modo similar ao que aconteceu com os antagonistas
dos receptores de endotelina, ambrisentana e bosentan, ambos aprovadas para uso no Brasil, dados na literatura demonstraram
diferencas em relacdo a descontinuidade e eventos adversos das medica¢Ges da via da prostaciciclina. O lloprost esta associado a
maior taxa de tosse e outras complicagdes relacionadas a administra¢ao por via inalatéria, além da posologia de uso de 6-9 vezes
ao dia, com impacto na qualidade de vida sobretudo de pacientes economicamente ativos. Desse modo, seria relevante oferecer
aos pacientes mais de uma opgao de medicacao dentro da mesma via de acao.,

32 - A custo-efetividade do Selexipag ja foi demonstrada na literatura como por exemplo no trabalho realizado na Suécia (DOI:
https://doi.org/10.1016/j.jval.2016.09.1214).

42 - Em comparag¢do com o iloprost em terapia combinada com inibidor da fosfodiesterase-5 ou antagonistas dos receptores de
endotelina, o selexipag teve melhores desfechos (0,88 QALYs) com custos ligeiramente mais altos.

52 - Pela experiéncia clinica pessoal no ambulatdrio de hipertensdo pulmonar e relatos de outros colegas, nem todos os pacientes
toleram o uso do lloprost por efeitos adversos como taquicardia, broncoespasmo, tosse, eritema facial etc. Entretanto, a maior
gueixa que observei seja no ambulatdrio da UNIFESP ou da Santa Casa da Bahia foi a dificuldade em ajustar a rotina de inimeras
inalacBes com a vida pessoal/ profissional dos pacientes, o que impacta na qualidade de vida percebida e a adesdo ao tratamento.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Vide documento anexado.

22 - Sim, vide documento e referéncias anexadas. Detalhes também serdo apresentados na reunido de 12/07/21
32 - Sim, vide documento e referéncias anexadas. Detalhes também serdo apresentados na reunido de 12/07/21
42 - Sim, vide documento e referéncias anexadas. Detalhes também ser3do apresentados na reunido de 12/07/21
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A medicagao é fundamental para os casos de hipertensao pulmonar que entram
nos critérios. Os pacientes muitas vezes sao diagnosticados e procuram atendimento quando a doenca ja estd em uma fase
avancada e necessitam do tratamento adequado, porém a grande maioria da populacdo ndo tem condicdes financeiras para arcar
com os custos de um tratamento completo. Assim com certeza a incorporacdo na rede basica de saude/ SUS beneficiaria muitos
pacientes.

22 - Nao

32 - Os custos de internagao dos pacientes em fase avancada da doenga sem medicagdo previamente usada para tratamento
provavelmente ultrapassa o valor do tratamento para os pacientes que se enquadram em critérios da doenca hipertensao
pulmonar e que diminuem a progressao causando melhor qualidade de vida.

42 - Nao
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - N3o
32 - N3o
42 - N3o

2-Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Saude para todos, com qualidade e gratuita
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

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

42 - N3o

52 - N3do
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A populagao avaliada na solicitagao, pacientes portadores de hipertensao arterial
pulmonar em tratamento farmacolégico com vasodilatadores pulmonares, inibidores dos receptores da endotelina (ERA) e/ou
inibidores de fosfodiesterase 5 (PDE5i), em monoterapia ou terapia combinada, que ndo atingiram os critérios de resposta clinica
adequada (atualmente sdo utilizados dados objetivos e testados em estudos clinicos, que permitem avaliacdo do risco de
morbimortalidade dos pacientes com HAP e que indicam a necessidade de ajustes terapéuticos, como adi¢do de farmaco
vasodilatador pulmonar, com o objetivo de melhorar o progndstico desses pacientes), cabe analisar os estudos pivotais da
lloprost, medicacdo vasodiladora aprovada previamente pela Conitec previamente, e o estudo pivotal do selexipague, droga em
guestao.

22 - O estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado) que validou o lloprost como droga efetiva
para o tratamento da HAP, avaliou 203 pacientes com diagndstico de HAP idiopatica (HAPI), associada a anorexigenos,a esclerose
sistémica e pacientes com hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (pacientes que ndo compdem o grupo |, mas sim, o
grupo IV da classificagdo atual de hipertensdo pulmonar), sem tratamento vasodilatador pulmonar (ERA ou PDES5i). Dos pacientes
estudados, 119 estavam em classe funcional — NYHA (CF-NYHA) Ill e os demais estavam em CF-NYHA IV. O desfecho primario foi
combinado, melhora de 10% na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6’M) e/ou melhora da CF-NYHA,
durante 3 meses. O desfecho primario foi atingido, com chance de efeito para o desfecho primario de 3, 97 (IC de 95%, 1,47-
10,75) para o grupo do iloprost. A droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais considerados significante maiores no grupo
iloprost, em comparacdo com grupo controle. Estudo fase Il (prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado),
avaliou a associagdo e lloprost ao tratamento de pacientes com HAPI, HAP associada as doengas do coldgeno, as cardiopatias
congénitas cirurgicamente corrigidas, a infeccao por HIV ou ao uso de anorexigenos, em uso prévio de bosentana 125mg de
12/12horas. Os desfechos avaliados no intervalo de 3 meses foram: TC6’M, no qual o grupo que usou iloprost caminhou 26
metros a mais que o placebo, ndo houve significancia estastistica (p=0,051); melhora da CF-NYHA que atingiu significancia
(p=0,002), com superioridade do grupo que usou iloprost. O tempo até piora clinica foi maior no grupo que recebeu iloprost
(p=0,0219). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo aos efeitos adversos.O estudo fase Ill (GRIPHON) para
definicdo da eficacia do selexipague (multicéntrico, prospectivo, randomizado, controlado e guiado por evento) avaliou 1156
pacientes com diagndstico de HAPI, associada ao uso de anorexigenos, a doenca do colageno, a infecgdo por HIV ou a cardiopatia
congénita corrigida, que podiam estar em uso de ERA e/ou PDEi, ou sem tratamento vasodilatador pulmonar especifico. Dos
pacientes estudados, 607 estavam em CF-NYHA Ill. O nimero de pacientes que usavam tratamento combinado com ERA e PDEi foi
de 376. O desfecho primario combinado era composto por morte, complicacdes relacionadas a HAP e/ou progressdo de doenca.
A razdo de risco para o grupo de selexipague em relagdo ao desfecho primario foi de 0,6 (IC de 99%, 0,46-0,78; p<0,001). O
desfecho secundario de morte por qualquer causa e/ou hospitalizagdo por piora da HAP também foi favoravel para o grupo
selexipague, 0,7 (IC de 95%, 0,54-0,91; p=0,003). Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo a ocorréncia de eventos
adversos graves, porém mais pacientes do grupo selexipague descontinuaram o estudo.Apesar de ndo haver estudo comparativo
sobre a eficdcia das duas medicacdes diretamente, a andlise dos estudos citados mostra que os dados em relacdo a eficacia do
selexipague sdao mais robustos, quando comparados aos dados de eficacia do iloprost, para populacdo em questdo. Os trabalhos
que avaliaram a eficacia do iloprost ndo incluiram pacientes em uso de tratamento combinado com ERA e PDEi, enquanto no
GRIPHON foram incluidos 376 pacientes, nimero maior de pacientes do que a soma dos pacientes nos dois estudos do iloprost. O
numero de pacientes em CF-NYHA Il no estudo fase Il do iloprost foi de 109 pacientes, enquanto no GRIPHON foram 607
pacientes. O desfecho clinico primario utilizado no GRIPHON foi mais robusto envolvendo morte, piora clinica e progressao de
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doenca, enquanto no estudo fase Il de iloprost, o desfecho incluiu melhora de 10% na distancia caminhada no TC6M e/ou
melhora da CF-NYHA. N3o houve diferenca entre os grupos em relacao aos efeitos adversos graves, ressalta-se o tempo do estudo
GRIPHON foi maior que o estudo que avaliou o iloprost.

32-Ndo

42 - Ndo

52 - E valido ressaltar que o manejo e cuidados higiénicos com o dispositivo inalatério para iloprost consomem tempo. Se
considerarmos um tempo médio de 10 minutos entre a preparacao da medicacdo, inalacao e higiene apds a utilizacdo, podemos
fazer uma conta de que, na melhor hipdtese, o paciente gasta 1 hora por dia (seis inalagdes) e na pior hipdtese, 1,5 horas por dia
(9 inalagdes), com sua medicacdo de rotina. Em um ano, serdo no minimo 15,2 dias e no maximo 22,8 dias, gastos com preparo e
utilizacdo da medicacdo, horas valorosas nas vidas de pessoas que ja tém uma expectativa de vida mais baixa do que a populacao
em geral. , Dessa forma, ha dados de qualidade que justificam a aprovacao do selexipague como alternativa ao iloprost para
tratamento de pacientes com HAP, em CF-NYHA Ill, em tratamento com ERA e/ou PDEi5. Ressalta-se ainda que um percentual de
pacientes podera apresentar efeitos adversos, relacionados a via inalatdria, que eventualmente ndo poderdo ser contornados,
além de outros efeitos adversos associados ao iloprost ou mesmo a incapacidade de adaptagdo ao modo de uso da medicac¢do
inalatdria. Dificultar esses pacientes de uma alternativa terapéutica que ja existe e é vidvel, e que pode propiciar melhora na
gualidade de vida desses pacientes ndo é razodvel,

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdo Pulmonar é uma doenga grave, sem cura e progressiva, por isso o
acesso a TODOS os medicamentos disponiveis para tratamento e controle da doenca é essencial para garantir a qualidade de vida
dos pacientes. No entanto, o protocolo de tratamento do Brasil estd absurdamente defasado, pois ndo é atualizado ha muito
tempo e ndo inclui os ultimos e melhores medicamentos lancados nos ultimos anos., Incluir o Selexipague de tratamento de HAP é
essencial para que, nds, pacientes, tenhamos acesso a um medicamento de altissimo nivel que tem trazido resultados incriveis a
vida dos pacientes que ja fazem uso desse medicamento em outros paises. Os relatos desses pacientes mostram que houve uma
diminui¢do na gravidade da doenga e uma melhora incomparavel na qualidade de vida., Além disso, por ser um remédio em
comprimido, ele garante mais autonomia e liberdade ao paciente se comparado aos medicamentos de infusdo ou inalagdo.

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

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Deve muito ser incorporado pelo SUS, muitos pacientes passam dificuldades para
conseguir, e nao podem ficar sem. Vejo a dificuldade e angustia de uma prima que tem a doenca

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Segundo diretrizes internacionais e mundiais (Simpdsio Mundial de Hipertensao
Pulmonar), o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP, Grupo | da Classificagdo Mundial de HP) deve ser iniciado ou
ajustado no seguimento de acordo com a presenca de critérios de risco. Dados derivados de registros internacionais de HAP
mostram que os pacientes podem ser classificados de acordo com a presenca de variaveis clinicas, funcionais - capacidade de
esforco -, laboratoriais (biomarcadores da funcdo cardiaca, dentre outros) e hemodinamicos. Desta forma, pacientes que
preenchem critérios de baixo tem < 5% de morte em um ano; risco intermediario, risco entre 5 - 10% e risco alto > 10% de dbito.
Segundo esta estratificacdo, ajustar o tratamento no sentido de se alcancar o status de baixo risco, reduz a chance de morte
prevista para este status, ainda que o paciente estivesse grupo de risco intermedidrio ou alto. Desta forma, o algoritmo atual de
tratamento segue esta recomendacdo, adicionando-se medicamentos especificos para HAP a fim de se alcancgar o status de baixo
risco, reavaliando-se o paciente a cada 3 meses pelo menos, aplicando-se a regra acima, podendo-se chegar a terapia triplice
envolvendo as vias metabdlicas envolvidas na fisiopatologia da doenga. Como em outros tratamentos, presenca de comorbidades
e outros fatores, como adesdo e intercorréncias clinicas, sdo também verificados antes de se adicionar novos medicamentos. , O
tratamento envolve medicamentos que atuam nas 3 principais vias metabdlicas da doenca: via da endotelina (medicamentos
antagonistas do receptor da endotelina - ARE), via do éxido nitrico (ON, inibidores da fosfodiesterase-5 - iPDE5 ou estimuladores
da guanilatociclase soltvel) e via das prostaciclinas (analogos das prostaciclinas e agonista seletivo do receptor IP). No Brasil,
foram incorporados ao SUS para tratamento da HAP | até o momento, sildenafila (iPDE5), bosentana, ambrisentana (ARE) e
iloprosta inalatdria (prostandide, via das prostacilcinas). Para as duas primeiras classes, dispéem-se de medicamentos em
formulacdo para via oral; na via das prostacilinas foi incorporada a iloprosta por via inalatéria. Desta forma, ndo se dispde de
medicamento por via oral para uso em adicdo da via das prostacilinas no Brasil. Esta deficiéncia torna-se significativa pois as
recomendacdes atuais sdo de monoterapia para pacientes em risco baixo de morte e terapia combinada para os demais, sendo
gue para pacientes em risco elevado a combinacdo deveria incluir um prostandide por via parenteral devido ao alto risco de
morte. As diferencas entre iloprosta e selexipag sao varias e vao desde os critérios de inclusdo aplicados aos estudos realizados e
utilizados para registro bem como os cenarios em que foram realizados e caracteristicas das drogas. No caso da iloprosta, foram
incluidos 203 pacientes, todos em CF Il ou IV (59,4 e 40,6%, respectivamente) e 32,7% dos participantes tinham diagndstico de
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC), condicdo ndo incluida nesta consulta. O estudo teve duragdo de 12
semanas. No caso do selexipag, o estudo de fase Il que levou ao seu registro envolveu 1156 participantes, 97,8% em CF Il e lll
(43,8 e 54%, respectivamente), 80% ja em uso de um ARE, iPDE5 ou combinagdo de ambos, com duragdo mediana do estudo de
mais de 70 meses, configuracdo de estudo que se aplica ao cenario atual do tratamento da doenca. Em relacdo as caracteristicas
das drogas, a posologia da iloprosta é de 6-9 administra¢des ao dia em fun¢do da baixa meia vida no sangue, e a do selexipag é de
um comprimido por via oral de 12/12 horas, na dose individualizada para o paciente. Desta forma, entendo que este
medicamento deva ser incorporado ao tratamento dispensado pelo SUS, em funcdo da diferenca entre os niveis de evidéncia
cientifica, adequac¢do ao cendrio atual do tratamento, a posologia satisfatdria, desfechos favoraveis e seguranca.

22 - Sim., SELEXIPAG, O selexipag é uma droga que atua na via da prostacilicna. Diferentemente de outros agentes da classe dos
prostandides, esta droga é uma agonista seletivo do receptor IP da prostaciclina oral. O estudo principal que levou a aprovac¢ao do
selexipag em outros paises avaliou a eficdcia e seguranca de selexipag no tratamento de 1.156 pacientes com HAP, onde 79,6%
dos pacientes estavam em uso de terapia de base (32% com duas drogas). Houve uma diminui¢cdo de 40% no risco de morbidade e
mortalidade comparado ao grupo controle, com boa tolerancia, seguranca e comodidade de uso. O estudo reforcou também a
importancia da combinag¢do de medicamentos no tratamento. Atualmente a droga tem nivel de recomendacdo | para uso em
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combinag¢do com antagonistas do receptor de endotelina ou inibidores da fosfodiesterase-5 em pacientes com HAP CF Il da OMS.,
Este medicamento é o primeiro desta classe (agonista seletivo do repector IP) registrado para uso na HAP, e de uso oral, o que
facilita o uso no tratamento da HAP. , Referéncia: Olivier Sitbon, Richard Channick, Kelly M. Chin, Aline Frey, Sean Gaine,
Nazzareno Galie, Hossein-Ardeschir Ghofrani, et al. Selexipag for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl ] Med
2015;373:2522-2533., ILOPROSTA, A iloprosta é um andlogo de prostaciclina quimio-estdvel, que pode ser administrado por via
oral, endovenosa ou inalatéria, sendo a ultima a aprovada no Brasil. Seu estudo foi randomizado, duplo cego, placebo controlado
e de curta duracdo (12 semanas), com iloprost por via inalatéria (2,5-5,0 ?g/inal, 6-9x/dia) que produziu melhora em desfecho
composto (CF, DTC6M e deterioragdo clinica). , Referéncia: Olschewski H, Simonneau G, Galieé N, Higenbottam T, Naeije R, Rubin
LJ, Nikkho S, Sitbon O, Speich R, Hoeper M, Behr J, Winkler J, Seeger W. Inhaled iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl
J Med. 2002;347:322-9., Estudo multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, avaliou o uso associado a bosentana, e apds 12
semanas, houve melhora da CF e no tempo até piora clinica. , Referéncia: McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, Tapson VF, Murali S,
Channick RN, Badesch DB, Barst RJ, Hsu HH, Rubin LJ. Randomized study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med.

2006;174:1257-63. , TRATAMENTO, - Uso de drogas
especificas para HAP, Ao longo dos anos, diversos estudos randomizados controlados vem demonstrando eficiéncia de diferentes
medicamentos, com beneficio comprovado. Trés estudos, que envolveram dados robustos de registro de coortes corroboraram a
necessidade do estabelecimento de metas terapéuticas objetivas no inicio do tratamento e de sua reavaliacao periddica. Nestas
coortes, as principais metas a serem atingidas foram: classe funcional | ou Il da OMS, ecocardiograma e/ou RMC com o tamanho e
funcdo do ventriculo direito normal ou préximo do normal; na avaliagdo hemodindmica a PAD < 8 mmHg, IC > 2.5 a 3.0 |/min/m2
e a saturagdo venosa mista > 65%; no TC6M a distancia percorrida entre 380 a 440 metros, atingindo também um nivel de NT-
proBNP normal. Para que se atinjam estas metas o uso da terapéutica combinada com dois ou trés farmacos mostrou-se
indispensavel. Kylhammar et al Eur Heart J A comprehensive risk stratifucation at early , follow-up determines prognosis in
pulmonary arterial hypertension 2017;0:1-7. Boucly A. et al.Risk assessment, prognosis and guideline implementation in
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2017;195:A1042. Hoeper et al.Mortality in pulmonary arterial
hypertension: prediction by the 2015 European PH guidelines risk stratification model. Eur Respir J 2017;50:1700740.) Galie N et
al. Risk stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension.Eur RespirJ 2019; 53 1801889.

32 - N3o.
42 - N3o.
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os pacientes precisam de mais op¢Ges de tratamento para viver/sobreviver.
22 - Ndo sei responder.
32 - Nao estou sabendo responder

42 - N3o sei responder

52 - Eu s6 queria que os pacientes tivessem chancer de viver melhor apesar da doenca.

Pagina 43 de 46



Dt. contrib.

Contribuiu como

28/06/2021

Sociedade médica

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O relatdrio de recomendagdo do medicamento selexipague elaborado pelo
Ministério da Saude e publicado em maio de 2021 é extremamente importante e traz informacgdes precisas sobre a doenca e o
medicamento. A Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia felicita a CONITEC e o Ministério da Saude por elaborar o
documento e analisar esse importante tema. No entanto, por discordar do parecer, seguem algumas consideracées importantes.,
A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condi¢gdo hemodindmica que acomete até 2,8% de uma populagdo geral e é comum a varias
etiologias e diversos mecanismos que determinam o aumento dos niveis pressoricos no territério vascular pulmonar(1). A
hipertensao arterial pulmonar (HAP), grupo 1 na classificacdo da hipertensdo pulmonar, é uma doenca grave da circulagdo
pulmonar, caracterizada por um aumento sustentado da pressao arterial pulmonar em decorréncia de alteragao vascular
pulmonar no territorio pré-capilar (2)., A HAP é rara (10-16 casos por milhdo de habitante) e acomete principalmente adultos em
fase produtiva; no Brasil, hd um registro unicéntrico (InCor HC-FMUSP) de 178 pacientes com idade média de 46 anos (3). Apesar
dos avancos no tratamento da HAP nas ultimas duas décadas, o progndstico ainda é bastante limitado(4). , O diagndstico de HAP é
feito através de um algoritmo bem estabelecido (5) e o passo seguinte apds esse diagndstico é a estratificacdo de risco (6). A
compreensao do progndstico da HAP em suas multiplas formas tem passado por uma progressiva mudanca de paradigma,
tornando-se evidente que a utilizagdo de um Unico marcador ou caracteristica da doenga nao é suficiente para a compreensao da
evolucdo clinica com consequente tratamento adequado (7, 8). Atualmente, recomenda-se a utilizacdo de parametros clinicos
(como a classe funcional), funcionais (como o teste de caminhada de 6 minutos), de imagem (como ecocardiograma e a
ressonancia magnética) e hemodinamicos (inclusos aqui o BNP e os dados do cateterismo cardiaco direito) (9)., O tratamento
inicial recomendado para a HAP é a terapia dupla com associacdo de inibidor de fosfodiesterase e antagonista do receptor de
endotelina(6, 10) com objetivo de manter ou levar aos pacientes ao baixo risco, no entanto, sabe-se que na primeira reavaliacdo, a
porcentagem de pacientes que estd em risco intermediario é de 59,4 a 73,5% (11-13). , Ao manter o paciente em risco
intermediario com possibilidade de progressao para alto risco, presume-se menor capacidade produtiva, menor qualidade de vida
(14), maior risco de hospitalizagdo e maior mortalidade (6, 11-13, 15). Com isso, estd indicada uma terceira medicagdo visando
reducdo de riscos (6)., Neste ponto, sdo muitos os beneficios de incorporacdo do selexipague pelo nosso sistema Unico de satde
(SUS) pois se trata de uma medicacdo via oral da via da prostaciclina aprovada pela ANVISA que tem o potencial de diminuir riscos,
melhorando sintomas, diminuindo hospitalizacdo e, indiretamente, reduzindo a mortalidade (15-17)., No relatdrio, as
comparag¢des com iloprost ndo tem embasamento robusto em evidéncias por serem drogas desenvolvidas com mais de uma
década de diferenca cujos seus trabalhos fase 3 diferem de forma significativa. Dessa forma, enquanto o estudo AIR do iloprost foi
realizado com cerca de 200 pacientes e mais de um grupo de hipertensdo pulmonar(18), o estudo GRIPHON conta com mais de
1100 pacientes e é restrito a pacientes com HAP(17). Além disso, o medicamento iloprost possui limitagées pouco abordadas no
documento: necessita de nove inala¢des por dia e de um aparelho para fazer as inalages (potencial perda significativa
dependendo do inalador(19)); bem como, ha de se ressaltar a forca do selexipague com o estudo GRIPHON que tem um desfecho
composto levando em consideragao morte, hospitalizagdo, piora clinica, progressdo de doenga ou inicio de medicagdo intravenosa
ou oxigénio (17)., O desfecho composto utilizado no estudo GRIPHON reflete dados econémicos adicionais. A hospitalizacdo de um
pacie

22 - NA

32-NA

42 - NA
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52 - "Bibliografia, Bibliografia, , 1.Fuster V, Walsh RA, Harrington RA. Hurst's The Heart. 13a. ed: The McGraw-Hill Companies;
2011., 2.Rubin LJ. Primary pulmonary hypertension. The New England journal of medicine. 1997;336(2):111-7., 3.Blves JL, Jr.,
Gavilanes F, Jardim C, Fernandes C, Morinaga LTK, Dias B, et al. Pulmonary arterial hypertension in the southern hemisphere:
results from a registry of incident Brazilian cases. Chest. 2015;147(2):495-501., 4.Blves-Jr JL, Gavilanes F, Jardim C, Fernandes
CJCdS, Morinaga LTK, Dias B, et al. Pulmonary arterial hypertension in the southern hemisphere: Results from a registry of incident
brazilian cases. Chest. 2014., 5.Blves JL, Jr., Oleas FG, Souza R. Pulmonary Hypertension: Definition, Classification, and Diagnosis.
Semin Respir Crit Care Med. 2017;38(5):561-70., 6.8alie N, Channick RN, Frantz RP, Grunig E, Jing ZC, Moiseeva O, et al. Risk
stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1)., 7.8omberg-Maitland M, Bull TM,
Saggar R, Barst RJ, Elgazayerly A, Fleming TR, et al. New trial designs and potential therapies for pulmonary artery hypertension.
Journal of the American College of Cardiology. 2013;62(25 Suppl):D82-91., 8.Fardim C, Souza R. Biomarkers and prognostic
indicators in pulmonary arterial hypertension. Curr Hypertens Rep. 2015;17(6):556., 9.@alie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S,
Lang I, Torbicki A, et al. [2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension]. Kardiol Pol.
2015;73(12):1127-206., 10.Balie N, Barbera JA, Frost AE, Ghofrani HA, Hoeper MM, McLaughlin VV, et al. Initial Use of
Ambrisentan plus Tadalafil in Pulmonary Arterial Hypertension. N EnglJ Med. 2015;373(9):834-44., 11.Boucly A, Weatherald J,
Savale L, Jais X, Cottin V, Prevot G, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial
hypertension. Eur Respir J. 2017;50(2)., 12.Boeper MM, Kramer T, Pan Z, Eichstaedt CA, Spiesshoefer J, Benjamin N, et al.
Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk
stratification model. Eur Respir J. 2017;50(2)., 13.Rylhammar D, Kjellstrom B, Hjalmarsson C, Jansson K, Nisell M, Soderberg S, et
al. A comprehensive risk stratification at early follow-up determines prognosis in pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J.
2018;39(47):4175-81., 14.McKenna SP, Ratcliffe J, Meads DM, Brazier JE. Development and validation of a preference based
measure derived from the Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR) for use in cost utility analyses.
Health Qual Life Outcomes. 2008;6:65., 15.WicLaughlin VV, Hoeper MM, Channick RN, Chin KM, Delcroix M, Gaine S, et al.
Pulmonary Arterial Hypertension-Related Morbidity Is Prognostic for Mortality. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):752-63.,
16.McLaughlin VV, Channick R, De Marco T, Farber HW, Gaine S, Galie N, et al. Results of an Expert Consensus Survey on the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension With Oral Prostacyclin Pathway Agents. Chest. 2020;157(4):955-65., 17.8itbon O,
Channick R, Chin KM, Frey A, Gaine S, Galie N, et al. Selexipag for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl ] Med.
2015;373(26):2522-33., 18.®Ischewski H, Simonneau G, Galie N, Higenbottam T, Naeije R, Rubin LJ, et al. Inhaled iloprost for
severe pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2002;347(5):322-9., 19.8essler T, Schmehl T, Hoeper MM, Rose F, Ghofrani HA,
Olschewski H, et al. Ultrasonic versus jet nebulization of iloprost in severe pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2001;17(1):14-9.,
20.Hoeper MM, Benza RL, Corris P, de Perrot M, Fadel E, Keogh AM, et al. Intensive care, right ventricular support and lung
transplantation in patients with pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1)., 21.Benoliel E. Custo médio de uma diaria de
UTI no SUS por especialidade 2021 [Available from: https://auditasus.com.br/internacoes-sus/custo/custo-medio-diaria-uti/c"

Pagina 45 de 46



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

28/06/2021

28/06/2021

28/06/2021

28/06/2021

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Empresa

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Minha sobrinha necessita desta medicagao

42 - N3o

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muito importante para quem precisa,

22 - Deve sim realizar
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Coloco no arquivo anexo a argumentacao fundamentada sobre a incorporacao
22 - vale ressaltar a evidéncia limitada referente ao comparador e a situagdo orfa para a qual a solicitagdo foi feita - vide anexo
32 - Acredito que existe espaco para reavaliacdo de valores assim que a parte técnica ficar explicita

42 - vide acima

52-n/a

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

52 - Ndo
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