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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA AMBRISENTANA /HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

PROCESSO: 0720167-79.2020.8.07.0016

ABREVIATURAS:
e PCDT: protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
e HP: hipertensdo pulmonar

e HAP: hipertensdo arterial pulmonar

1. PACIENTE

1.1. Nome

R. C. F. B.

1.2. Resumo da historia clinica

Segundo relatério médico anexo ao processo tratado por esta nota técnica e emitido em
27/03/2020, pela médica pneumologista Verénica Amado (CRM-DF 9173); a Sra. R. C.
F. B., 43 anos, € portadora de hipertensédo arterial pulmonar associada a cardiopatia
congénita (comunicacdo interatrial corrigida cirurgicamente em 2001), grupo | da
classificacdo de NICE. Vinha usando sildenafila, porém apresentou piora dos sintomas,
evoluindo para classe funcional lll (NYHA). Diante dessa progressao dos sintomas, foi
iniciado a medicacéo bosentana no final do ano passado. No entanto, paciente acabou
evoluindo com hepatite aguda medicamentosa secundaria a esse farmaco, que,
portanto, teve de ser suspenso.

Assim, médica assistente indicou o uso da medicacdo ambrisentana em substituicdo a
bosentana, tendo em vista risco de toxicidade hepética grave com esta.

Segundo receituario médico também anexo a este processo, ambrisentana devera ser
usada na dose de 10mg/dia por tempo indefinido (uso continuo).



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipoda Tecnologia

Medicamento

2.2. Principio Ativo

Ambrisentana.

2.3. Registro na ANVISA?

Sim.

2.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS?

Sim, sendo inclusive jA padronizado pelo SUS via Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para o tratamento de hipertensédo arterial pulmonar do grupo |.

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS

Outros medicamentos sédo padronizados pelo SUS para o tratamento da hipertenséo
arterial pulmonar, incluindo o bosentana, sildenafila (ambos ja usados pela paciente) e
iloprost (ndo fornecido pela Secretaria de Saude do DF).

2.6. Existe genérico ou similar?
N&o.

2.7. Custo datecnologia (DF)

Denominacéao Laboratéri | Marca Apresentacédo PMVG*

genérica o] comercial

Ambrisentana GSK Volibris 10 mg - 30| R$3.071,32
comprimidos

*PMVG: Preco Méximo de Venda ao Govemo

2.8. Prego total de um ano de tratamento com a ambrisentana (Volibris) baseado
no PMVG e na posologia prescrita por médico assistente

Segundo receituario médico emitido por médica assistente, a Sra. R. C. F. B. devera
usar a ambrisentana na seguinte dose: 1 comprimido de 10mg, diariamente. Assim,

estima-se que um ano de tratamento como a ambrisentana custara R$ 36.855,84.

2.9. Fonte de custo datecnologia



PMVG encontram-se disponiveis no portal da ANVISA (Resolugdo CMED n° 02,
atualizada em 18/06/2020).

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA
3.1. Sobre a hipertenséo arterial pulmonar

A hipertensdo pulmonar (HP) € uma condicdo clinica e hemodinamica causada pelo
aumento da resisténcia vascular nos vasos da circulagdo dos pulmdes. Pode ter
inimeras causas, incluindo doencas autoimunes do tecido conjuntivo, cardiopatias
congénitas e adquiridas, doencas do parénquima pulmonar, medicacdes, infec¢éo pelo
virus HIV, esquistossomose, doencas genéticas e embolia pulmonar crénica. No
entanto, ndo se encontra uma causa Obvia para a HP em uma parcela significativa dos
casos, sendo estes classificados entédo como sendo portadores de hipertenséo arterial

pulmonar idiopética.

A HP, de acordo com as decisbes do V Simposio Mundial de Hipertensdo Pulmonar,
realizado em NICE (2013), pode ser classificada em cinco grupos. A do grupo | é
denominada de hipertensao arterial pulmonar (HAP). A HP do grupo | pode ser idiopatica
ou secundéria a outras doencas (doencas autoimunes reumatolégicas, cardiopatias
congénitas) ou medicagdes (anorexigenos). A paciente autora do processo tratado por
esta nota técnica apresenta HP do grupo | (HAP) secundaria a cardiopatia congénita

(comunicacéo interatrial).

A principal manifestacdo da HAP € dispneia (falta de ar) progressiva, com intolerancia
aos esforcos. A medida que a doenca progride, as cAmaras cardiacas direitas acabam
entrando em faléncia e o individuo por isso desenvolve insuficiéncia cardiaca direita,

evoluindo com edema periférico, hipotenséo, sincope, tonturas e dor toracica.

A HAP é uma doenca grave e potencialmente fatal. Estudos realizados em uma época
em que ndo havia tratamentos para a HAP mostraram uma sobrevida média de 2,8 anos
entre os portadores de HAP idiopética.

O diagnostico da HAP é confirmado pela realizagéo do cateterismo cardiaco, que deve
mostrar aumento da pressdo média de artéria pulmonar (> 25mmHg). Ultimo
cateterismo cardiaco da paciente autora desse processo mostrou pressao média de

artéria pulmonar de 46mmHg.

3.2. Sobre a classificagdo funcional dos pacientes com HAP



De acordo com a classificagdo NYHA/OMS, os pacientes com HAP podem ser

classificados do ponto de vista funcional em:
Classe I: Sem limitagdes das atividades fisicas.

Classe I Atividades fisicas habituais causam dispneia, fadiga excessiva, dor toracica
ou pré-sincope.

Classe lll: Esforcos fisicos menores do que os despendidos em atividades fisicas
habituais causas dispneia, fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope, sendo que o

paciente se encontra confortavel em repouso.

Classe IV: Incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem sintomas, que

podem estar presentes mesmo em repouso; sinais de faléncia ventricular direita.

Quanto maior a classe funcional do paciente, pior o progndéstico, sendo que a sobrevida
média de um paciente classe funcional IV € de 6 meses?. A autora desse processo

apresenta, segundo relatério médico, classe funcional lll.
3.3. Tratamento néo farmacolégico da HAP

O tratamento ndo farmacoldgico da HAP consiste principalmente na restricdo de sodio
naqueles pacientes com sinais de insuficiéncia cardiaca direita, exercicios fisicos
supervisionados na forma de reabilitacdo cardiopulmonar e suplementagcdo com O:
naqueles casos em que h& hipoxia (baixa do Oz sanguineo) em repouso ou com o

exercicio.
3.4. Tratamento farmacoldgico da HAP

O tratamento farmacolégico dos pacientes com hipertenséo pulmonar do grupo | (HAP)
evoluiu de maneira significativa nas ultimas duas décadas. Ele € baseado no uso de
medicacdes que dilatam o0s vasos sanguineos pulmonares (vasodilatadores
pulmonares), reduzindo assim a pressao na artéria pulmonar e a sobrecarga sobre as
camaras cardiacas direitas. Diferentemente do que ocorre nos pacientes com HP do
grupo I, ndo ha evidéncias de que o uso de vasodilatadores pulmonares seja benéfico

no tratamento dos doentes portadores de HP dos demais grupos (Il, 11I, IV e V).

Os principais vasodilatadores pulmonares utilizados no tratamento da HAP sdo os
bloqgueadores de canais de célcio (nifedipina ou amlodipina), os inibidores da
fosfodiesterase-5 (sildenafila e tadalafila), os analogos de prostaciclina (iloprost), e os
antagonistas dos receptores da endotelina (ambrisentana e bosentana).

3.5. Sobre a medicagcdo ambrisentana



A ambrisentana € uma medicacao da classe dos antagonistas dos receptores da
endotelina. Tem efeito vasodilatador e por isso pode ser usada no tratamento de
pacientes com HAP (HP do grupo I). Nesta situacao, sua eficicia foi comprovada pelos
seguintes trabalhos:

Galie et al. (2008), analisando os dados de dois estudos clinicos multicéntricos
randomizados (ARIES-1 e ARIES-2), que compararam a ambrisentana versus placebo
no tratamento de pacientes com HAP. Mostraram que ambos os estudos evidenciaram
superioridade estatisticamente significativa do ambrisentana em relacdo ao placebo,
com ganhos em termos de melhora da capacidade fisica (aumento na distancia
caminhada no teste de 6 minutos), da dispneia e de classe funcional®. Além disso, tais
estudos mostraram também boa tolerabilidade e seguranca do ambrisentana, sendo
gque em nenhum deles houve relatos de pacientes que desenvolveram hepatite

medicamentosa significativa.

Reviséo sisteméatica da Cochrane (Liu et al., 2013) sobre o uso de antagonistas de
receptores da endotelina no tratamento de pacientes com HAP que incluiu 12 estudos
randomizados e controlados, envolvendo um total de 1471 pacientes, mostrou que 0s
antagonistas dos receptores da endotelina podem aumentar a capacidade de
exercicios, melhorar ou prevenir piora da classe funcional OMS/NYHA, reduzir a
dispneia e melhorar as variaveis hemodinamicas em pacientes com hipertenséo arterial
pulmonar classe funcional OMS/NYHA Il e Ill. Este mesmo trabalho mostrou uma
tendéncia dessa classe de medicacdo em reduzir a mortalidade nos pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar em relagcdo ao placebo, porém sem alcancar uma
diferenca estatisticamente significativa®.

4, RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para hipertensdo arterial pulmonar
publicado pelo Ministério da Saude em 2014 recomenda o uso da bosentana ou da
ambrisentana no tratamento de pacientes como HP do grupo | em classe funcional I, 11I
ou IV, que ndo tenham apresentado resposta no teste de reatividade pulmonar e que

tenham apresentado falha terapéutica ou intolerancia ao iloprost ou a sildenafila®.

5. CONCLUSOES



5.1. Concluséo justificada

Considerando diagnoéstico de Hipertensdo Arterial Pulmonar de etiologia idiopatica

(Grupo | — Nice), evoluindo para classe funcional lll, pela classificagdo NYHA/OMS;

Considerando a reacdo de toxicidade apresentada pela demandante ao uso da
bosentana;

Considerando que h& evidéncias cientificas de que a ambrisentana € eficaz no
tratamento de pacientes com HP do grupo | (HAP);

Considerando que a ambrisentana é padronizada pelo SUS, via PCDT especffico, para
o tratamento da HAP, em especial nos casos sintométicos que ndo apresentaram
resposta adequada ao uso do iloprost ou da sildenafila em monoterapia, situacdo que
vai ao encontro a da paciente tratada por esta nota técnica.

Este NATJUS conclui que a demanda pela medicacéo ambrisentana € JUSTIFICADA.
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