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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 2020/2019

Vitoria, 03 de dezembro de 2019

Processo n° e
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas do 22 Vara de

Sdo Gabriel da Palha — MM. Juiz de Direito Dr. Douglas Demoner Figueiredo — sobre o

fornecimento do medicamento: Ambrisentana 10 mg.

I -RELATORIO

1.

De acordo com a peticao inicial a Requerente apresenta Hipertensao arterial pulmonar
grave secundaria a tromboembolismo pulmonar cronico necessitando como medida

urgente o fornecimento do medicamento ambrisentana 10mg ao seu tratamento.

2. As fls. 13, consta laudo médico em papel timbrado do HUCAM, emitido em

12/08/2019 pela pneumologista Dra. Livia M. Silva Gama, informando que a paciente
¢é portadora de Hipertensao arterial pulmonar grave secundaria a tromboembolismo
pulmonar cronico. Apresenta alto risco de mortalidade de acordo com cateterismo
cardiaco. Estd em avaliacio no HC de S3ao Paulo para avaliacio de
tromboendarterectomia, porém a cirurgia foi contraindicada temporariamente devido
aos parametros hemodinamicos. Foi indicado ambrisentana + sildenafila para melhora
desses parametros e consequente melhora clinica para numa posterior avaliacao
(jan/20) decidir se a paciente teria condicoes para o procedimento proposto. O

tratamento definitivo para a condigao seria a tromboendarterectomia.

3. As fls. 35, consta Parecer de auditoria clinica da SESA, realizada por pneumologista
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com data de 15/10/19 e indeferimento com conclusao de que nao preenche os critérios
de inclusao para sildenafila e ambrisentana do protocolo de hipertensao pulmonar do

Ministério da Saude.

4. Constam resultados de exames laboratoriais.

5. As fls. 24, consta espirometria realizada em 25/06/19, indicando CVF e VEF1 dentro
do previsto, e no limite inferior da normalidade. Auséncia de resposta ao
broncodilatador.

6. Consta angiotomografia de artérias pulmonares em 28/05/19, indicando
tromboembolismo pulmonar cronico e hipertensao pulmonar.

7. Asfls. 20 e 21, consta manometria e oximetria realizada em 16/07/19.

8. Consta ecocardiograma realizado em 06/08/19 indicando hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo moderada e insuficiéncia mitral, aértica e trictspide discretas,

II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. Considerando o disposto na Portaria n°® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores
federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto

pela Saude, publicado pela Portaria GM/MS n° 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente

teve a sua denomina¢do modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
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3.

4.

DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saiade, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. J4 a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacao dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satide que sdo desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnostico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacdo da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

Portaria N° 35 do Ministério da Saude, 16 de janeiro de 2014 — publicada
no DOU de 17/01/2014 (n° 12, secao 1, pag. 91), que aprova o Protocolo

Clinico Diretrizes terapéuticas da Hipertensao Pulmonar.

DA PATOLOGIA

1.

A hipertensao pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC) é caracterizada por pressao
arterial média elevada da artéria pulmonar ((PAPm) > 25 mmHg) devido a obstrucao
tromboembolica arterial pulmonar (persisténcia de trombos organizados). Geralmente

acomete pacientes com historia conhecida de embolia pulmonar (EP) e PAP elevado
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persistente por mais de 6 meses apos o diagnoéstico de EP. O nivel elevado de PAP
decorrente da obstrucao tromboembolica proximal das artérias pulmonares, seguida
de remodelacao distal, resulta em hipertensao pulmonar (HP) e insuficiéncia
ventricular direita. A HPTEC é classificada em 4 tipos, de acordo com a localizacao do
trombo e com o processo patolégico das paredes dos vasos, sendo: — Tipo 1 (25% dos
casos) - trombo nas artérias pulmonares principais ou lobares; — Tipo 2 (40% dos
casos) - espessamento e fibrose intima com ou sem trombo organizado proximal as
artérias segmentares — Tipo 3 (30% dos casos) - fibrose, teia intimal e espessamento
com ou sem trombo organizado ocorrendo apenas em artérias distal segmentares e
subsegmentarias — Tipo 4 (<5% dos casos) - vasculopatia arteriolar distal microscépica

sem doenca tromboembodlica visivel.

Intolerancia ao exercicio, fadiga e dispneia sao os sintomas mais comumente
relatados. Nos casos mais graves da doenca, os pacientes podem relatar tonturas,

sincope, dor toracica, hemoptise e edema de perna

DO TRATAMENTO

1.

Apo6s confirmacdo diagnostica de HPTEC, recomenda-se tratamento com
anticoagulantes orais por tempo indeterminado (p. ex: varfarina), independente de ter
indicacdo ou ndo a endarterectomia pulmonar. Os pacientes devem ser encaminhados
para um centro especializado no manejo desta doenca para considerar a viabilidade de
realizar endarterectomia pulmonar, atualmente o tnico tratamento curativo. A
realizacao deste procedimento esta prevista na tabela de procedimentos do SUS. A
viabilidade da cirurgia depende da localizacao da obstrucao, da correlagao entre os
achados hemodinamicos, do grau de obstrucao mecanica avaliada pela angiografia, da

presenca de comorbidades, da disposicao do paciente e da experiéncia do cirurgiao.

Para os pacientes inelegiveis a cirurgia ou persistentes/recorrentes, recomenda-se

tratamento medicamentoso e/ou angioplastia pulmonar por balao.

3. Asrecomendacoes de tratamento medicamentoso no cenario mundial sdo: - Riociguate
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< 2,5 mg 3 trés vezes ao dia. - Evitar o uso de bloqueadores de canais de calcio. - O uso
off-label de medicamentos aprovados para tratamento da hipertensao arterial
pulmonar como os inibidores da fosfodiesterase (p. ex: sildenafila e tadalafila),
antagonistas dos receptores de endotelina (p. ex: bosentana, ambrisentana) e
prostanoides (p. ex: epoprostenol e treprostinil) é aconselhado por muitos autores e

pesquisadores, entretanto nao configura pratica recomendada.

DO PLEITO

1. Ambrisentana: Ambrisentana estd indicada no tratamento da hipertensao
arterial pulmonar (HAP) classes funcionais II e III (segundo a classificacao
funcional da Organizacao Mundial da Saide — OMS) para aumentar a capacidade
dos pacientes aos exercicios fisicos, indicacao referendada pelo CONITEC -
Ministério da Sadde, nos casos de auséncia de resposta ou contraindicacao ao

sildenafil.

2. Ressaltamos que o uso da ambrisentana no tratamento da hipertensao
pulmonar tromboembodlica créonica é considerado off label, visto que a
mesma sé possui indicacio aprovada em bula para o tratamento da
hipertensao arterial pulmonar (HAP) classes funcionais II e III.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Ambrisentana 10 mg encontra-se padronizado na Relacio
Estadual de Medicamentos Especializados (REMEME) e no Protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude para tratamento da Hipertensao
Arterial Pulmonar, (Port. 35 SAS/MS, 16/01/14), sendo disponibilizado pelas

Farmacias Estaduais, conforme critérios de inclusao do referido Protocolo.

No presente caso, trata-se de paciente com diagnostico de Hipertensao

Arterial Pulmonar (HAP) secundaria a tromboembolismo, ou seja, foi
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definida uma causa, sendo entao uma HAP secundaria.

O relatério médico indica o uso de ambrisentana + sildenafila para melhora dos
parametros e consequente melhora clinica para numa posterior avaliacao (jan/20)
decidir se a paciente teria condicoes para o procedimento proposto de

endoarterectomia.

Ocorre que o Protocolo da hipertensao pulmonar, prevé como critério de exclusao
pacientes com hipertensao pulmonar em decorréncia de outras condi¢ées conforme o
IV Simpésio Internacional de Hipertensao Pulmonar de Danna Point dentre eles, o
Grupo 4: Hipertensao Pulmonar por doenca trombdtica ou embdlica cronica, como é o

caso da requerente.

De acordo com o Protocolo, o nivel de evidéncia atual ainda é insuficiente para
demonstrar beneficio do uso de sildenafila no tratamento de hipertensao pulmonar
tromboembolica. O wnico ensaio clinico randomizado, duplo cego e placebo
controlado, nao demonstrou efeito da sildenafila no teste de caminha de 6 minutos,
escore de dispneia de Borg, pressao de artéria pulmonar ou qualidade de vida. A
melhora observada na classe funcional a favor do grupo sildenafila tem a limitacao de

nao ter sido ajustada para diferencas basais encontradas entre os grupos.

O uso de ambrisentana nao foi avaliado na hipertensiao pulmonar
tromboembolica, na hipertensio pulmonar secundaria a doenca

pulmonar obstrutiva cronica e na doenca cardiaca esquerda.

Da mesma forma, o nivel de evidéncia atual ainda é insuficiente para demonstrar
beneficio do uso de bosentana no tratamento de hipertensao pulmonar
tromboembolica. O tinico ensaio clinico randomizado duplo cego e placebo controlado
nao demonstrou efeito da bosentana na capacidade de exercicio, melhora da classe

funcional ou tempo até piora clinica.
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8.

Assim, esclarecemos que os protocolos terapéuticos contemplam a HAP de origem

vascular periférica (seja idiopéatica, seja de causa identificada), de forma que o caso em

tela, em que a hipertensao estd sendo causada por obstrucoes tromboembdlicas, pouco

se espera de agentes farmacologicos que agem na periferia vascular.

O _uso da ambrisentana no tratamento da hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica é considerado off label, visto que a mesma sé
possui_indicaciao aprovada em bula para o tratamento da hipertensao
arterial pulmonar (HAP) classes funcionais II e III.

10. Assim esclarecemos, que caso o medicamento seja usado fora de tais

11.

12.

indicacoes, configurar-se-a uso fora da bula, nao aprovado pela ANVISA,
isto é, uso terapéutico do medicamento que a ANVISA nao reconhece
como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as consequéncias clinicas de
utilizacao dessa medicacdo para tratamento nao aprovado e nao

registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico assistente.

Ressaltamos ainda que ndo encontramos evidéncias cientificas ou protocolos
terapéuticos que deem suporte a associacao de sildenafil com ambrisentana.

Considerando que nao consta dos autos relato pormenorizado sobre os tratamentos
anteriormente realizados e classe funcional da HAP em que a paciente se encontra;
considerando que a causa da hipertensao pulmonar da autora é tromboembolica;
considerando tratar-se de medicamento de uso off-label, nao registrado na ANVISA
para esta indicacao, considerando a auséncia de beneficios claros no uso deste
medicamento frente as outras opcoes terapéuticas registradas para o tratamento desta
patologia, este Nucleo conclui que nao foram contemplados os quesitos
técnicos como justificativa para a disponibilizacao do mesmo, pelo servico

publico de saude.
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