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RESOLUCAO SES N° 2282 DE 19 DE ABRIL DE 2010.

Dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para a utilizagdo do Sildenafil e
Bosentana no tratamento de portadores da
Hipertensao Arterial Pulmonar no ambito do Estado

de Minas Gerais.

O SECRETARIO DE ESTADO DE SAUDE e Gestor do Sistema Unico de Satde de

Minas Gerais, no uso de suas atribui¢des e considerando:

- Consulta Publica n°® 35 realizada no periodo de 01 de fevereiro a 01 de marco de 2010,
referente ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a utilizacdo do Sildenafil e Bosentana no

tratamento de portadores da Hipertensdo Arterial Pulmonar no ambito do Estado de Minas Gerais.

RESOLVE:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas para a utilizacdo do
Sildenafil e Bosentana no tratamento de portadores da Hipertensdao Arterial Pulmonar, no ambito do

Estado de Minas Gerais, nos termos do Anexo unico desta Resolugdo.

Paragrafo unico. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas aprovado por esta

Resolugdo foi submetido a Consulta Pablica n° 35 de 2010, durante 30 (trinta dias).

Art. 2° O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a utilizagdo do Sildenafil e

Bosentana no tratamento de portadores da Hipertensao Arterial Pulmonar esta disponivel no sitio:

http://www.saude.mg.gov.br/atos normativos/resolucoes/2010/.
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Art. 3° Os processos de solicitagio dos medicamentos Sildenafil e Bosentana serdo
analisados com base neste protocolo, seguindo o fluxo de solicitacdo de medicamentos de alto custo.

Parédgrafo unico. Os processos de solicitacdo dos medicamentos de que trata o caput deste
artigo somente se iniciard apos a aquisicdo do mesmo pela SES-MG, mediante processo licitatério, no

prazo maximo de até 180 (cento e oitenta) dias a contar da publica¢do desta Resolucdo.
Art. 4° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

Belo Horizonte, 19 de abril de 2010.

Antdnio Jorge de Souza Maques

Secretario de Estado de Sadde e

Gestor do SUS-MG

ANEXO UNICO DA RESOLUCAO SES N.° 2282 DE 19 DE ABRIL DE 2010.

(encontra-se disponivel no sitio www.saude.mg.gov.br)

ANEXO UNICO DA RESOLUCAO SES N.° 2282 DE 19 DE ABRIL DE 2010



Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a utilizacao do Sildenafil e Bosentana no
tratamento de portadores da Hipertensao Arterial Pulmonar.

1. INTRODUCAO

A Hipertensdo Pulmonar (HP) é definida, hemodinamicamente, pelo aumento da Pressao da
Artéria Pulmonar (PAP) média >25 mmHg no repouso, obtidas através do cateterismo cardiaco
direito; adicionalmente, valores sistélicos >40mmHg - que correspondem a velocidade de
regurgitacao tricuspide no ecodopplercardiograma >3-3,5m/s - sdo também considerados como
indicadores diagnosticos.

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) corresponde a uma subcategoria diagnostica da HP,
sindrome clinica e hemodinamica mais ampla. O termo HAP especifica um conjunto de
situacdes que guardam semelhancas fisiopatoldgicas e que tem sido estudada em conjunto
quanto as possibilidades terapéuticas. O Quadro 1 traz as doencas mais presentes nas
casuisticas dos protocolos clinicos, bem como as demais subcategorias da Hipertensao
Pulmonar.

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara e devastadora que leva a morte
prematura. Ela é caracterizada pela resisténcia vascular pulmonar elevada, ocasionando o
aumento das pressodes do coracao direito e finalmente a faléncia do coracao direito. A sobrevida
mediana apds o diagndstico de HAP idiopética (fase inicial da HAP) havia sido estimada em
apenas 2,8 anos (2,5 anos para aqueles na classe funcional Il da OMS). A classificacao da
classe funcional est4 descrita no Quadro 2.

Quadro 1 - Classificacao clinica da hipertensao pulmonar, Dana Point, 2008

1- Hipertensao arterial pulmonar

T T HAPidiopatica
1.2 HAP hereditaria

- BMPR2
— ALK1, endoglin (com ou sem telangectasia hemorragica hereditaria)
— Desconhecido
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1.3 Induzido por droga e toxina
1.4 Associada a:

— Doenca do tecido conjuntivo
- HIV

— Hipertenséao porta

—  Shunts pulmonar sistémico
—  Esquistossomose

—  Anemia hemolitica cronica

1.5HP persistente recém-nascido

1’ - Doenga pulmonar veno-oclusiva (DPVO) e/ou Hemangiomatose capilar pulmonar (HCP)

2- HP devido a doenca cardiaca esquerda

2.1 Disfuncao sistélica
2.2 Disfuncgao diastdlica

2.3 Doenga valvular

3- HP devido a doenga pulmonar / hipoxemia

3.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica

3.2 Doenga pulmonar intersticial

3.3 Outras doengas pulmonares com componente restritivo e obstrutivo
3.4 Disturbio respiratério do sono

3.5 Desordens com hipoventilagdo alveolar

3.6 Exposicao cronica a grandes altitudes

3.7 Anormalidades do desenvolvimento

4- Hipertensao pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC)

5- Hipertens&o pulmonar com mecanismo multifatorial ou ndo esclarecido

5.1 Desordens hematoldgicas: doenga mieloproliferativa, esplenectomia.

5.2 Desordens sistémicas: sarcoidose, histiocitose-x, LLM, neurofribromatose, vasculites.

5.3 Desordens metabdlicas: doenga de deposito glicogénico, doenga de Gaucher, desordens tireoidianas.
5.4 Doengas cardiacas congénitas ndo relacionadas a shunts sistémico pulmonar

5.5 Outros: obstrugdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica em diélise, outras.

4" World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension. JACC 2009;54:543-S54

Quadro 2 - Classificagao funcional da New York Heart Association modificada para HP/ Organizacao Mundial de Saude

CLASSE I: pacientes com HP, mas sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais ndo causam dispnéia ou
fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE II: pacientes com HP resultando em discreta limitagdo das atividades fisicas. Estes pacientes estdo confortaveis ao
repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE IlI: pacientes com HP resultando em importante limitagcdo das atividades fisicas. Estes pacientes estdo confortaveis ao

repouso, mas esforcos menores que as atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-
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sincope.
CLASSE 1V: pacientes com HP resultando em incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Estes
pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita. Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes ao repouso, € 0

desconforto aumenta em qualquer esforgo.

2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Nao existem dados disponiveis no Brasil sobre a prevaléncia da HAP, mas, embora se
considere que os numeros variem de acordo com a regido estudada e metodologia utilizada,
estima-se uma média de 15 casos por milhdo de habitantes, tendo por base estudos realizados
na Franca. Um Registro Brasileiro de Hipertensdo Pulmonar, coordenado pelo Comité Nacional
de Hipertensao Pulmonar, formado pelas Sociedades Brasileira de Cardiologia, Pneumologia e
Tisiologia e Reumatologia, encontra-se em andamento.

Sem tratamento especifico a HAP constitui doenca debilitante e incapacitante, que pode levar o
paciente a ébito em curto espago de tempo, com sobrevida considerada baixa, como ocorre na
forma idiopatica. Estima-se o minimo de uma internacdo a cada trés meses para 10% dos
pacientes nado tratados. Ha que se considerar, ainda, os longos periodos de internacao a espera
de transplante pulmonar, que sofrem o0s pacientes em situacdo de indisponibilidade de

tratamento, muitos dos quais evoluindo a ébito.

3. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS - CID 10
As modalidades diagnodsticas da HAP mais presentes nas casuisticas dos estudos clinicos,
contemplado por este protocolo, por estarem bem suportado por evidéncia séo:
e 127.0 - HAP idiopatica.
e [27.2- Outra Hipertensao Pulmonar Secundaria, associada a:

a) tromboembolismo pulmonar crénico distal.

b) cardiopatias congénitas com sindrome de Eisnmenger

c¢) Doencga do tecido conectivo - lupus eritematoso sistémico.

)

d) Doenca do tecido conectivo - esclerose sistémica.



gﬂ;\” SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

4. DIAGNOSTICO

41 Historia clinica

Sao avaliados sintomas que traduzem o grau da doenga como (ver quadro 2):

e dispnéia, cansacgo, fadiga, limitacdo para atividades diarias, dor precordial e toracica,
tonturas, sincope, cianose, hemoptise;

e assim como sintomas relacionados ao acometimento de outros 6érgdos e sistemas, na
dependéncia da doenca de base (por exemplo, manifestagdes articulares nas doencas do
tecido conectivo).

4.2. Exame fisico

A propedéutica cardio-pulmonar completa é imperativa. Valorizam-se o aumento de intensidade
da segunda bulha, refletindo a hipertensdo em territério vascular pulmonar, assim como 0s
sinais de sobrecarga de camaras cardiacas direitas (estase jugular, visceromegalia, ascite,
edema). As cardiopatias congénitas sdo reconhecidas por seus sinais especificos, incluindo a
cianose. As doengas pulmonares crbénicas sao diagnosticadas através de propedéutica

especificamente dirigida para o reconhecimento das sindromes obstrutivas e restritivas.

4.3 Exames laboratoriais

Os objetivos da propedéutica laboratorial complementar sao:

J obter dados para consubstanciar a suspeita clinica;
. investigar as causas da doenga, identificando as consideradas trataveis;
o estabelecer o diagndéstico funcional, do paciente, de modo geral e, especificamente, da

vasculatura pulmonar, a fim de que possa ser planejado o tratamento apropriado.

4.3.1 Exames necessarios para o diagnéstico de HAP relativo aos CID 127.0, 127.2
1. Ecocardiograma;
2. Eletrocardiograma e Radiografia de térax;
3. Espirometria;
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4. Teste de Caminhada de seis minutos (T6MC);

5. Polissonografia/Oximetria noturna*;

6. Angiotomografia de térax e/ou Cintilografia pulmonar de ventilacdo/perfusdo e/ou

7.
8.
9.

Angiografia pulmonar**;
Ultrassonografia abdominal,
Gasometria arterial;

Pesquisa de virus HIV;

10. Pesquisa hepatite B e C;
11.Transaminases (TGO e TGP);
12.Hemograma completo;

13.Pesquisa de fator anti-nucleo (FAN) e fator reumatdide;
14.TSH, T4 livre;

15. Cateterismo cardiaco com teste agudo de reatividade vascular com 6xido nitrico ou

adenosina.

16. EPF e/ou biopsia de reto

17. Tomografia de alta resolugcao***

*Reservado aos pacientes com sintomatologia da sindrome da apnéia, hipopnéia obstrutiva do
sono (SAHOS).

**Pacientes com HAP associada ao tromboembolismo pulmonar crénico distal devem realizar
os trés exames.

*** Apenas para pacientes com suspeita de doenga pulmonar interticial.

Para 127.2 relacionado a lupus eritematoso e esclerose sistémica nao serao
necessarios os exames relacionados nos itens: 7, 9, 10, 14, 16;

Para 127.2 relacionado a cardiopatias congénitas com sindrome de eisenmenger
Nao serao necessarios os exames relacionados nos itens: 7, 9, 10, 14, 16 e no 15 néo é
necessario o teste de reatividade pulmonar;
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e Para 127.2 relacionado ao tromboembolismo pulmonar croénico distal ndao serao
necessarios os exames relacionados nos itens: 7, 9, 10, 14, 16, no 15 nao é necessario
o teste de reatividade pulmonar.
E indispensavel a realizacdo da cintilografia pulmonar, da angiotomografiado térax e da
angiografia pulmonar.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
5.1 Critérios de Inclusao
A) Portadores de HAP cuja avaliagao clinica e laboratorial conduza ao diagnéstico relacionado a
um dos CIDs abaixo:
e [27.0 - HAP idiopatica.
e |27.2- Outra Hipertensdo Pulmonar Secundaria, associada a:
» Tromboembolismo pulmonar crénico distal*.
» Cardiopatias congénitas com sindrome de Eisnmenger
» Doenca do tecido conectivo - lupus eritematoso sistémico.

» Doenca do tecido conectivo - esclerose sistémica

B) Bosentana - pacientes de classe funcional Il ou IV, quando:
e 0 teste de reatividade/resposta com vasodilatador for negativo (para HAP idiopatica,

Lupus eritematoso e esclerose sistémica), ou seja, quando eles nao puderem usar o
blogueador do canal de calcio.

e quando os pacientes apresentarem teste de reatividade/resposta com vasodilatador
positivo, mas ocorra refratariedade ao tratamento com bloqueadores dos canais de
calcio.

Caso seja necessario iniciar o tratamento com Bosentana, o médico responsavel devera
justificar em relatério médico.
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C) Sildenafil - pacientes de classe funcional Il, 11l ou IV, quando:
e 0 teste de reatividade/resposta com vasodilatador for negativo (para HAP idiopatica,
Lupus eritematoso e esclerose sistémica), ou seja, quando nao se pode utilizar os

blogueadores do canal de célcio.

e quando os pacientes apresentarem teste de reatividade/resposta com vasodilatador
positivo, mas ocorra refratariedade ao tratamento com bloqueadores dos canais de

calcio.

* Somente para aqueles em que o tratamento cirdrgico esteja formalmente contra-indicado
devido a risco aumentado de ébito em decorréncia de doengas associadas graves ou em casos
de doencas tromboembdlica distal.

Obs.: Associacao de bosentana com Sildenafil ndo sera contemplada neste protocolo.

5.2  Critérios de Exclusao

- Pacientes com avaliagdo diagnédstica incompleta que inviabilize o diagndstico etiolégico aos
CIDs descritos acima.

- Pacientes que, de acordo com a impressao da equipe clinica que os avalia, demonstrem
incapacidade de adesdo adequada ao tratamento proposto.

- Pacientes candidatos ao uso de Sildenafil que apresentem diagnéstico de doencas oculares
incompativeis com o uso da droga.

-Pacientes que apresentem contra-indicacdo aos medicamentos.

6. TRATAMENTO FARMACOLOGICO ESPECIFICO

O tratamento farmacolégico especifico inclui um elenco de drogas recentemente incorporadas
ao arsenal terapéutico e que foram amplamente testadas em ensaios clinicos e outras ja
constantes na relagdo de medicamentos para atencdo primaria a saude (bloqueadores de
canais de calcio). As novas drogas incorporadas incluem duas categorias: antagonistas dos
receptores da endotelina e os inibidores das fosfodiesterase-5.
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6.1 PROTOCOLO DE TRATAMENTO
Duas classes farmacolégicas sao contempladas neste protocolo para o tratamento da HAP:
e Antagonista dos Receptores da Endotelina — Bosentana;

. Inibidores da Fosfodiesterase-5 - Sildenafil.

6.1.1 Antagonista dos Receptores da Endotelina
e BOSENTANA

O Bosentana é um antagonista dual dos receptores de Endotelina (ET-A e ET-g). A Endotelina é
um potente vasoconstritor capaz de promover a fibrose, a proliferacdo celular, hipertrofia e
inflamacé&o. Este neuro-horménio aparece no plasma e pulmao dos pacientes com Hipertenséo
Pulmonar e sua concentragcédo esté relacionada a gravidade e ao prognéstico da doenga.
Bosentana esta disponivel na forma de comprimido revestido nas apresentagdes de 62,5 mg e
125 mg. Deve ser administrado por via oral, com ou sem presenca de alimento, pela manha e a
noite (12/12h): 62,5 mg, 2 vezes ao dia, nas primeiras 4 semanas de tratamento, e 125 mg, 2
vezes ao dia a partir da quinta semana de tratamento. O descontinuamento do tratamento
deverd ser feito gradativamente sob orientacdo médica.

A absorcao do farmaco ocorre no trato gastrointestinal com uma biodisponibilidade absoluta de
50%. A concentragado plasmatica maxima ocorre entre 3 e 5 horas apds a administracao oral.
Ocorre ligacao as proteinas plasmatica (principalmente albumina) de 98% do farmaco. O
metabolismo ocorre no figado pelas isoenzimas CYP2C9 e CYP3A4 do citocromo P450.
Bosentana é indutor destas enzimas, o que justifica o fato da concentragao plasmatica diminuir
apoés a utilizacao de varias doses. Bosentana apresenta trés metabdlitos dos quais um é ativo. A
maior parte da dose administrada é eliminada via bile e menos de 3% é eliminada via urina.
Bosentana apresenta meia vida de aproximadamente 5 horas.

Podem ocorrer os seguintes efeitos colaterais: cefaléia, infecgdo do trato respiratorio superior,
nasofaringite, tontura, rubor, nausea, sudorese, cansaco ou fraqueza incomum, alteracdes na
funcéo hepatica, sincope, edema de membros inferiores, bronquite, diarréia, dor no peito, tosse,

palpitacoes, artralgia, dispepsia, fadiga, epistaxe, visdo borrada, vOmito, gripe, hipotensao.
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Bosentana néo deve ser utilizada concomitantemente com ciclosporina A ou Glibenclamida. E
contra-indicada em caso de hipersensibilidade ao farmaco ou aos componentes da férmula,
gravidez e amamentacdo, mulheres em idade fértii que ndo estejam utilizando métodos

anticoncepcionais seguros, doenca hepatica de moderada a severa e hipotensao.

6.1.2 Inibidores da Fosfodiesterase-5
e SILDENAFIL

O Sildenafil € um inibidor seletivo da fosfodiesterase-5, uma enzima encontrada em abundancia
no parénquima pulmonar pessoas com Hipertensdo Arterial Pulmonar, responsavel pelo
metabolismo do GMPc. O aumento nas concentragdes deste segundo mensageiro intracelular,
leva a hiperpolarizagdo das membranas do musculo liso vascular e posterior relaxamento
produzindo vasodilatacdo aguda.

Sildenafil esta disponivel na forma de comprimidos revestidos nas doses de 25 mg, 50 mg e
100 mg indicado para homens com disfuncao erétil e na dose de 20 mg para homens e
mulheres com Hipertensao Arterial Pulmonar.

Para Hipertensao Arterial Pulmonar, a dose recomendada de Sildenafil € de 20 mg trés vezes
ao dia, via oral. Doses acima da sugerida ndo tem apresentado maior efetividade. Ajustes
podem ser feitos em caso de interag6es medicamentosas. No Reino Unido, a redugédo da dose
para 20 mg 2 vezes ao dia € aconselhada em pacientes em uso concomitante de sildenafil e
inibidores da CYP3A4 de média poténcia, como eritromicina ou saquinavir, € uma reducao para
20 mg 1 vez ao dia em pacientes em uso de inibidores mais fortes da CYP3A4 como
claritromicina, telitromicina e nefazodona. Nao é recomendado o uso de sildenafil com potentes
inibidores da CYP3A4 como cetoconazol, itraconazol e ritonavir.

Sildenafil €é absorvido rapidamente pelo trato gastrintestinal, apresentando uma
biodisponibilidade de aproximadamente 40%. A concentracdo plasmatica maxima é atingida de
30 a 120 minutos depois da administracdo. A presenca de alimento reduz a taxa de absorcao do
farmaco. Sildenafil se liga em 96% as proteinas plasmaticas e € amplamente distribuido pelos
tecidos. E metabolizado no figado pelas isoenzimas CYP3A4 (a principal rota) e CYP2C9 do



citocromo P450. A meia vida do sildenafil e do seu metabdlito ativo, o N-desmethylsildenafil, é
de aproximadamente 4 horas. A excrecdo do sildenafii e do seu metabdlito é feito
principalmente pelas fezes e em menor quantidade pela urina. O Clearance pode ser reduzido

em idosos e pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal grave.

Segundo informagdes do fabricante do medicamento, a Sildenafil apresenta propriedades
vasodilatadoras, resultando em reducbes leves e ftransitérias da pressao arterial (vide
“Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades Farmacodinamicas”). Antes de prescrever a
Sildenafil, os médicos devem considerar cuidadosamente aqueles pacientes que apresentarem
alguma condicdo subjacente que possa ser afetada de forma adversa por esses efeitos
vasodilatadores, por exemplo, pacientes com hipotensédo de repouso (pressao arterial < 90/50
mmHg), pacientes com deplecdo hidrica, obstrucdo grave da via de saida do ventriculo
esquerdo ou disfuncdo auton6mica. Foram relatados eventos cardiovasculares graves pos-
comercializagdo, incluindo infarto do miocardio, morte cardiaca repentina, arritmia ventricular,
hemorragia cerebrovascular e ataque isquémico transitério com relagdo temporal ao uso de
citrato de Sildenafil para a disfungdo erétil. A maioria, mas ndo todos os pacientes
apresentavam fatores de risco cardiovascular pré-existente. Muitos desses eventos relatados
ocorreram durante ou logo apds a atividade sexual e, poucos eventos foram relatados logo
ap6s o uso de Sildenafil sem atividade sexual. Outros eventos adversos relatados ocorreram
horas ou dias apds o uso de Sildenafil e atividade sexual. N&o é possivel determinar se esses
eventos estdo relacionados diretamente ao uso de Sildenafil, a atividade sexual, a pacientes

com doenca cardiovascular de base, a combinacao desses fatores ou outros fatores.

Neuropatia éptica isquémica anterior nao-arteritica (NAION), uma causa da diminuicao ou perda
da visdo, foi raramente relatada na pds-comercializagcdo com o uso de todos os inibidores da
PDES5, incluindo a Sildenafil. A maioria destes pacientes apresentava fatores de riscos como
baixa taxa cup to disk, idade superior a 50 anos, diabetes, hipertensdo, doencga arterial
coronariana, hiperlipidemia e tabagismo. N&o foi identificada relagdo causal entre o uso de
inibidores de PDE5 e NAION. O médico deve discutir com o paciente o aumento do risco da
NAION em individuos que ja a apresentaram anteriormente.



E importante salientar que o fabricante relata em bula que:

“A seguranca e a eficacia da sildenafila ainda ndo foram demonstradas em criangas. Portanto,
Sildenafil ndo deve ser administrado a pacientes abaixo de 18 anos de idade.”

7. FLUXO DE DISPENSAGAO PARA BOSENTANA E SIDENAFILA

a) Os médicos responséaveis pelo diagnoéstico deverdo fazer a solicitagdo dos medicamentos
em formulario especifico (Anexo 1) e providenciar a documentagdo necessaria para a
montagem do processo (Anexo 3).

b) A solicitacdo do medicamento sera avaliada pelo(s) médico(s) parecerista(s) indicado(s) pela
SES/MG; uma vez aprovada, sera encaminhada para a Geréncia Regional de Saude (GRS)
correspondente ao local de moradia do paciente, que providenciara a dispensagao do
medicamento ao paciente.

c) O médico responsavel pelo acompanhamento do tratamento do paciente devera preencher o
formulario para reavaliacao de processos (Anexo 2) para que o usuario o encaminhe a GRS a

cada seis meses.

8. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Termo de Consentimento Informado — PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR

Bosentana e Sildenafil

Eu, , (nome do(a) paciente), abaixo

identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacoes,
contra-indicagdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento
bosentana e sildenafil para o tratamento de hipertensao arterial pulmonar.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo
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médico (nome do médico que

prescreve).

Expresso também minha concordéancia e espontédnea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos
indesejaveis.

Estou ciente de que o bosentana e o sildenadil estdo indicados somente nos casos mais
graves, classes funcional Il, lll e IV, da hipertens&o arterial pulmonar.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado (a) de que o medicamento pode trazer os seguintes beneficios:
» Bosentana, reduz a resisténcia vascular, tanto pulmonar quanto sistémica, o que resulta em
um aumento da eficiéncia cardiaca sem elevacao da frequiéncia cardiaca.

« Sildenafil, demonstra melhorar a capacidade para a realizacdo de exercicios e reduzir a
pressao arterial pulmonar média.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contra-indicagdes,
potenciais efeitos colaterais e riscos:

"I Bosentana

podem ocorrem os seguintes efeitos colaterais: cefaléia, infeccdo do trato respiratorio
superior, nasofaringite, tontura, rubor, ndusea, sudorese, cansago ou fraqueza incomum,
alteragdes na funcao hepatica, sincope, edema de membros inferiores, bronquite, diarréia, dor
no peito, tosse, palpitagdes, artralgia, dispepsia, fadiga, epistaxe, visdo borrada, vémito, gripe,
hipotenséo.

Bosentana ndo deve ser utilizada concomitantemente com ciclosporina A ou
Glibenclamida.

Contra-indicada em caso de hipersensibilidade ao farmaco ou aos componentes da
férmula, gravidez e amamentacao, mulheres em idade fértil que nao estejam utilizando métodos
anticoncepcionais seguros, doenca hepatica de moderada a severa e hipotensao.

1 Sildenafil
Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas como dor de cabeca, dispepsia, diarréia,

vémito, mialgia, rubor. Também sao comuns disturbios visuais como visao borrada, fotofobia,
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cromatopsia, cianopsia, irritagdo no olho, dor e vermelhiddo nos olhos. Em casos raros
ocorreram perda permanente da visdo. Pode ocorrer também tontura, insénia, ansiedade,
vertigem, epistaxe, congestao nasal, pirexia, priapismo. Outros efeitos adversos incluem rash
cutéaneo, eritema, alopecia, dor nos membros e nas costas, edema facial, retencao de fluido,
parestesia, infeccdo do trato urinario. Dispnéia, tosse, rinite, sinusite, bronquite e celulite.
Diminuicdo subita ou perda da audigdo. Anemia, leucopenia, ginecomastia, incontinéncia
urinaria e hematdria. Raramente ocorreu reacdo de hipersensibilidade. Derrame cerebral e
ataque isquémico transitério tém ocorrido. Existem casos relatados de palpitacbes, sincope,
hipertenséo, hipotenséo, infarto do miocardio, arritmia, taquicardia, angina.

Contra-indicado em pacientes em uso de nitratos organicos devido ao potencial efeito
hipotensivo.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este
fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a
continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacoes
relativas ao meu tratamento, para fins de pesquisa, desde que assegurado 0 anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento Informado.
Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu

médico.

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo:  Masculino() Feminino () Idade:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:
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Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:
Assinatura e carimbo do médico Data
Observagoes:

1) O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao imprescindiveis para
o fornecimento do medicamento.
2) Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia responsavel pela

dispensacao dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.
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ANEXO |

FORMULARIO PARA SOLICITACAO DE MEDICAMENTOS - HAP

| CID Principal: 127.0/127.2 CID Secundario

Nome do paciente:

Enderego:

CEP: Municipio:

[UF: |

Data de Nascimento:

Nome da mae:

Unidade solicitante:

CNES:

Numero do prontuario do paciente na Unidade:

CNS / paciente:

Tipo de tratamento:

Medicamento

Posologia

O Bosentana

O Sildenafil

Classe funcional

Resultado

v

Exames

Data

Resultado

1.Ecocardiograma

2.Eletrocardiograma

3.Espirometria

4. Teste de caminhada de 6 minutos (T6MC)

5. Polissonografia / Oximetria Noturna’

6.a) Angiotomografia de Térax **

6.b) Cintilografia Ventilagao/Perfusao **

6.c) Angiografia pulmonar **

7. Ultrassonografia abdominal

8. Gasometria arterial

9. Pesquisa de virus HIV

10.a) Pesquisa de Hepatite B

10. b)Pesquisa de Hepatite C

11.Transaminases (TGO e TGP)

12. Hemograma completo (Hb, leucécitos, plaquetas)

13.a) Pesquisa de fator anti-ntcleo (FAN)

13.b) Fator reumatéide

14.TSH, T4 livre

15. Cateterismo Cardiaco Direito com teste agudo de reatividade
vascular com éxido nitrico ou adenosina

16. EPF e ou Biopsia reto

*kk

17. Tomografia de alta resolucéo




@E;\?y SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

*RESERVADO AOS PACIENTES COM SINTOMATOLOGIA DA SINDROME DA APNIE:IA, HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (SAHOS).
**PACIENTES COM HAP ASSOCIADA AO TROMBOEMBOLISMO PULMONAR CRONICO DISTAL.
*** APENAS PARA PACIENTES COM SUSPEITA DE DOENCA PULMONAR INTERTICIAL.

Assinatura do paciente ou responsavel legal Assinatura e carimbo do médico Data



ANEXO Il

ACOMPANHAMENTO SEMESTRAL

Formulario para Reavaliacdo de Processo — HAP

CID  Principal:

CID Secundario

Nome do paciente:

Endereco:

CEP:

| Municipio: |

| UF: |

Data de Nascimento:

Nome da mae:

Unidade solicitante:

CNES:

na Unidade:

Numero do prontuario do paciente

CNS / paciente:

Tipo de tratamento:

Medicamento

Posologia

O Bosentana

O Sildenafil

Exames

Data Resultado

hnm v

T6MC

TGO (%)

TGP (%)

pacientes em uso de bosentana

*Apenas

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Assinatura e carimbo do médico Data

para
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ANEXO IIT

RELACAO DE DOCUMENTOS E EXAMES PARA ABERTURA DE PROCESSO-
(HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR)

DOCUMENTOS

[ ]1LAUDO PARA SOLICITACAO/AUTORIZACAO DE MEDICAMENTOS EXCEPCIONAIS E ESTRATEGICOS — LME
[ 1 COPIA DO CPF E CARTEIRA DE IDENTIDADE
[ ]1COPIA DO COMPROVANTE DE RESIDENCIA
[ ]1COPIA DO CARTAO NACIONAL DE SAUDE (CNS)
[ 1PROCURACAO (PARA TERCEIROS)
[ ]1RECEITA MEDICA
[ 1 FORMULARIO ESPECIFICO: FORMULARIO PARA SOLICITACAO DE MEDICAMENTO (ANEXO 1)
[ 1 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
[ 1RELATORIO MEDICO LEGIVEL CONSTANDO:
DATA
IDENTIFICACAO DO MEDICO E DO PACIENTE
DIAGNOSTICO
INDICACAO DO MEDICAMENTO E TEMPO DE TRATAMENTO
CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAO DA DOENCA
TRATAMENTOS PREVIOS E OUTRAS INFORMACOES PERTINENTES

EXAMES
PARA OS CID I27.0 E 127.2
16. ] ECOCARDIOGRAMA;
17. ] ELETROCARDIOGRAMA E RADIOGRAFIA DE TORAX;
18. ] ESPIROMETRIA;

] POLISSONOGRAFIA / OXIMETRIA NOTURNA*;
] ANGIOTOMOGRAFIA DE TORAX E/OU CINTILOGRAFIA PULMONAR DE VENTILACAO/PERFUSAO E/OU
ANGIOGRAFIA PULMONAR*%*;
] ULTRASSONOGRAFIA ABDOMINAL;
] GASOMETRIA ARTERIAL;
] PESQUISA DE VIRUS HIV;
1 PESQUISA HEPATITE B E C;

[
[
[
19. [ ] TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS (T6MC);
[
[

[\
[o)}
— o ——————

. [ 1 TRANSAMINASES (TGO E TGP);

27. [ ] HEMOGRAMA COMPLETO;

28. [ ]PESQUISA DE FATOR ANTI-NUCLEO (FAN) E FATOR REUMATOIDE;

29. [ ]TSH, T4 LIVRE;

30. [ ] CATETERISMO CARDIACO COM TESTE AGUDO DE REATIVIDADE VASCULAR COM OXIDO NfTRICO OU

ADENOSINA.

16. [ ]EPF E/OU BIOPSIA RETO

17. [ ] TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCAO#***
*RESERVADO AOS PACIENTES COM SINTOMATOLOGIA DA SINDROME DA APNEIA, HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
(SAHOS).

#*PACIENTES COM HAP ASSOCIADA AO TROMBOEMBOLISMO PULMONAR CRONICO DISTAL.
*#% APENAS PARA PACIENTES COM SUSPEITA DE DOENCA PULMONAR INTERTICIAL.

e PARA I27.2 RELACIONADO A LUPUS ERITEMATOSO E ESCLEROSE SISTEMICA NAO SERAO NECESSARIOS OS
EXAMES RELACIONADOS NOS ITENS: 7, 9, 10, 14, 16;

e PARA 127.2 RELACIONADO A CARDIOPATIAS CONGENITAS COM SINDROME DE EISENMENGER NAO SERAO
NECESSARIOS OS EXAMES RELACIONADOS NOS ITENS: 7, 9, 10, 14, 16 E NO 15 NAO E NECESSARIO O TESTE DE
REATIVIDADE PULMONAR;
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PARA I27.2 RELACIONADO AO TROMBOEMBOLISMO PULMONAR CRONICO DISTAL NAO SERAO
NECESSARIOS 0S EXAMES RELACIONADOS NOS ITENS: 7, 9, 10, 14, 16, NO 15 NAO E NECESSARIO O TESTE DE
REATIVIDADE PULMONAR; E INDISPENSAVEL A REALIZACAO DA CINTILOGRAFIA PULMONAR, DA
ANGIOTOMOGRAFIADO TORAX E DA ANGIOGRAFIA PULMONAR.

/ /

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA C



