Nota Técnica 27168

Data de conclusao: 18/02/2021 09:00:40

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Farroupilha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 27168

CID: 127.0 - Hipertens&o pulmonar primaria

Diagnéstico: 126.9 Embolia pulmonar sem meng¢do de cor pulmonale agudo e 127.0
Hipertensao pulmonar primaria.

Meio(s) confirmatoério(s) do diagndstico ja realizado(s): Exames de imagem, exames
laboratoriais e laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Riociguate
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Riociguate 1mg, tomar um comprimido, via oral, de 8/8horas por 30 dias. Apds,
riociguate 2mg, tomar um comprimido, via oral, de 8/8 horas, uso continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Riociguate

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O tratamento
disponivel no SUS para essa condicdao € o tratamento de suporte (oxigenioterapia, por
exemplo).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Riociguate
Laboratério: BAYER S.A.
Marca Comercial: Adempas®

Apresentacao: Riociguate 1,0 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 42 /2,0 MG COM
REV CT BL AL PLAS TRANS X 84

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 19.772,91

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Riociguate

Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Riociguate

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O comprometimento da sintese de
oxido nitrico e da sinalizac&do com a guanilato ciclase soluvel esta envolvida na patogénese da
hipertensdo pulmonar. O riociguate pertence a uma classe de vasodilatadores, os
estimuladores da guanilato ciclase soluvel, uma enzima do sistema cardiopulmonar e receptor
do 6xido nitrico (NO). Sao dois os mecanismos de ag¢ao do riociguate: sensibiliza a enzima ao
NO endodgeno, estabilizando sua ligacéo, e estimula diretamente a sua atividade através de um
sitio de ligacéo diferente, independentemente do éxido nitrico (6, 7). Dessa forma, este
medicamento acaba aumentando a acdo do NO, o que corrige, a0 menos em parte, 0
mecanismo da doenca.

A avaliacdo da eficacia do riociguate foi avaliada em ensaio clinico randomizado multicéntrico,
duplo-cego, comparado com placebo com 261 pessoas com HPTEC inoperavel ou com
hipertensao pulmonar persistente ou recorrente apos serem submetidos a endarterectomia. A
dose inicial do riociguate foi de 1 mg, 3 vezes ao dia, com ajustes na posologia considerando a
pressao arterial sistélica e sinais ou sintomas de hipotensdo, com variabilidade individual da
dose que variou de 0,5 a 2,5 mg trés vezes ao dia. Apesar de ser considerada uma doenca
crénica, o estudo avaliou a eficacia e segurancga por apenas 16 semanas. O principal desfecho
medido para avaliar a eficacia foi o teste de caminhada de 6 minutos. Desfechos secundarios
como avaliacdo da classe funcional e qualidade de vida também foram medidos. Apds 16
semanas, o tratamento foi completado para 83 individuos do grupo placebo e 160 do grupo que
usou o riociguate. Em comparagdo com a avaliagao inicial do teste de caminhada, no grupo
placebo, houve diminuicdo, em média de 6 metros (reducao de 2%) enquanto que no grupo do
riociguate, houve aumento de 39 metros (aumento de 11% da distancia percorrida). Em relagéo
a classe funcional, no grupo placebo 15% dos pacientes melhoraram, 78% permaneceram na
mesma classe e 7% pioraram; enquanto que no grupo que utilizou riociguate, os valores
encontrados foram de 33%, 62% e 5%, respectivamente. Ao avaliar a qualidade de vida por
meio de instrumento especifico voltado a pessoas com hipertensdo pulmonar, nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre o grupo placebo e o riociguate.
Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa na piora clinica entre os grupos,
caracterizada no estudo pela necessidade de hospitalizacdo, inicio de novo tratamento,
diminuic&o no teste de caminhada ou piora persistente da classe funcional (6).

Posteriormente, 237 pacientes que nao pioraram no estudo anterior foram convidados a
participar da extensdo de um estudo aberto. Para o grupo de pacientes que utilizou
anteriormente o riociguate, houve um aumento da dose para 2,5 mg trés vezes ao dia enquanto
0 grupo que recebeu previamente o placebo recebeu o riociguate com ajuste posologico
conforme avaliacédo individual, até dose maxima de 2,5 mg trés vezes ao dia. O objetivo
principal desse estudo foi avaliar a tolerabilidade, seguranca e resultados sustentados ao
longo do tempo. Apés um ano, os pacientes apresentaram aumento da distancia percorrida em
ambos os grupos. Ao analisar a classe funcional no inicio do estudo, 1% apresentavam classe
I, 31% classe Il, 65% classe Il e 3% classe IV enquanto que apés um ano, a proporc¢ao foi:
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14% clase |; 54% classe Il; 31% classe Ill e 1% classe |V (8). Demais estudos foram publicados
posteriormente a partir de analises de subgrupo dos estudos anteriormente citados (9-11).
Segundo relatério da Anvisa, durante a fase de acompanhamento de 4,5 anos, foram
reportados com maior frequéncia os eventos adversos: nasofaringite, edema periférico,
hipertensao pulmonar, tosse e infeccao do trato respiratorio. Os eventos adversos sérios foram
relatados por 69,1% dos sujeitos, e incluiram sincope, insuficiéncia ventricular direita,
hipertensao arterial pulmonar, insuficiéncia cardiaca, flutter atrial € pneumonia (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Riociguate
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas ainda permanecem incipientes para embasar o uso do
medicamento de uma forma que garanta efetivo beneficio clinico. H4 apenas um ensaio clinico
de boa qualidade metodolbégica, mas que avaliou a eficacia do medicamento comparada ao
placebo por um curto periodo e ndo considerou desfechos relevantes como mortalidade,
sobrevida global ou numero de hospitalizagdes. Ademais, quando avaliamos os desfechos mais
centrados no paciente deste estudo (qualidade de vida e piora clinica) o uso do riociguate nao
apresentou beneficios. A presenca de poucos estudos que avaliaram o uso desse
medicamento para a HPTEC inoperavel em questdao aumenta deliberadamente o grau de
incerteza de beneficios e seguranga a longo prazo.

Direcionada a paises de baixa renda, a Commission on Macroeconomics and Health considera
valores entre uma e trés vezes o PIB per capita (R$ 34.533,00, no Brasil, em 2019) por ano de
vida ajustado por incapacidade (DALY) custo-efetivos. Ou seja, o valor de até trés vezes o PIB
per capita representaria um valor maximo que a sociedade estaria disposta a arcar por DALY
economizado (ou seja, R$ 103.266,00). Sendo assim, a razao de custo-efetividade incremental
do riociguate para HPTEC inoperavel encontra-se cerca de nove vezes acima desse limite,
caracterizando-se com uma interveng¢ao nao custo efetiva.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico atestando ser portador de
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica. Esta em uso de Tadalafila, com resposta
parcial, apresentando edema dos membros inferiores e dispneia na maioria do tempo, ao
repouso com necessidade de oxigenoterapia suplementar (domiciliar). Apresenta classe
funcional lll-1V da classificagcdo da hipertensao pulmonar segundo New York Heart Association
e Organizacdo Mundial da Saude (NYHA/OMS). A demandante também é portadora de outras
comorbidades como hipotireoidismo, gastrite, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
beta-talassemia e carcinoma epiderméide, sugestivo de urotélio, em tratamento oncoldgico.
Conforme avaliagdo médica, foi contraindicado tromboendarterectomia pulmonar considerando
risco pelas comorbidades e predominio da vasculatura periférica. Faz uso continuo também
dos medicamentos: zolpidem, prednisona, levotiroxina, simeticona, domperidona, pantoprazol,
rivaroxabana, furosemida, desvenlafaxina, acido félico, succinato de metoprolol e alopurinol.

A embolia pulmonar, ou tromboembolismo pulmonar (TEP), é caracterizada pela oclusdo de
uma ou mais artérias pulmonares por trombos (coagulos) que se originam em outro local,
comumente de veias de grosso calibre das pernas ou da pelve. Os fatores de risco para
embolia pulmonar incluem histéria prévia de doencga venosa tromboembdlica, idade avangada,
fumo, obesidade, cancer e disturbios de hipercoagulabilidade hereditarios ou adquiridos, além
de procedimentos cirurgicos e imobilizagao prolongada (1,2).

A Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) estd associada a sequela da
embolia pulmonar, no qual um coagulo obstrui parcialmente a circulacédo, levando a um
aumento da resisténcia vascular e consequente hipertenséo pulmonar que persiste por mais de
seis meses apds a obstrucdo. Estima-se uma incidéncia de HPTEC de 0,1-8,8% apds a
ocorréncia da embolia pulmonar, sendo algumas situac¢des clinicas de maior risco para HPTEC,
como uso prolongado de cateteres intravasculares internos, marcapasso, esplenectomia e
doenca inflamatoria crénica. Cerca de 40% dos pacientes sdo considerados inoperaveis, seja
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por obstrucdo vascular inacessivel cirurgicamente, pressao arterial pulmonar desproporcional
as lesdes morfologicas ou comorbidades que tornam o risco cirurgico proibitivo (3,4).

A hipertensdo pulmonar pode ser classificada segundo NYHA/OMS a partir do grau de
incapacidade dos sintomas do individuo, com classe funcional que varia de | a IV, e quanto
mais alta a classificacdo, maior a dificuldade do individuo na realiza¢do das atividades de vida
diaria. No caso da parte autora, ha o relato que ele apresenta o grau lllI-1V, ou seja, uma
condicao intermediaria entre os dois niveis, na qual o paciente apresenta na maior parte do
tempo dispneia ou fadiga ao repouso, e o desconforto aumenta com qualquer esforco feito (4).
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