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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Ménika Alessandra Machado
Gomes Alves
PROCESSO N°.: 50083709620228130704
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Unai
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: J. B. R.
IDADE: 55 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento Riociguate
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 126.0 e 127.2
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento da HPTEC
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMDF 7.191, 8.800,
12.609.
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003360
Il - PERGUNTAS DO JUiZO: Os medicamentos Riociguat (Adempas) 0,5

mg — 126 comprimidos; Riociguat (Adempas) 1,0 mg — 42 comprimidos;

Riociguat (Adempas) 1,5 mg — 42 comprimidos; Riociguat (Adempas) 2,0
mg — 126 comprimidos, de trés em trés meses até durar o tratamento séo as
unicas opgdes de tratamento aprovadas pela Anvisa e pelas diretrizes da
sociedade Européia de cardiologia para o tratamento da HPTEC, na forma
descrita no relatério médico (seguira por e-mail)?

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada datada de 07/07/2022,
25/10/2022, trata-se de JBR, 55 anos com hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus, sindrome gotosa, insuficiéncia cardiaca
direita. Histéria de tromboembolia pulmonar aguda em 2017. Tratado
com anticoagulacdo manteve sintomatico, com dispneia aos minimos
esforcos, tosse, dor toracica e edema de membros inferiores.

Diagnosticado TEP crénico a direita em angioTC de 2021. Cateterismo
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de julho/2022 mostra hipertensdao pulmonar de grau moderado. Em uso
continuo de Xarelto, insulina NPH, glifage, condor, furosemida e
espironolactona. Mantendo sintomatico com dispneia aos minimos
esforgos, classe fincional lll, limitagdo funcional significativa com
prejuizo das atividades da vida diaria e com piora progressiva, mesmo
com medicacao descrita, conforme evolugao de teste de caminhada.
Contra-indicagdao para tratamento cirargico tromboendoarterectomia
pulmonar (TEAP) por apresentar doenga grave com alta resisténcia
vascular pulmonar demonstrados em ECO e cateterismo cardiaco direito
de 2022. Necessidade, urgente, do uso continuo de riociguat, por
tempo indeterminado, em dose avaliada a cada 2 semanas para
melhora da qualidade de vida, da capacidade funcional de exercicios,
da classe funcional e de parametros hemodinamicos.

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e
hemodinamica, caracterizada por um aumento progressivo na
resisténcia vascular pulmonar. Resulta no aumento da resisténcia
vascular na pequena circulacao e elevacao dos niveis pressoricos na
circulagdo pulmonar, levando a sobrecarga do ventriculo direito, e
consequentemente, a morte prematura. Conforme o VI Simpédsio Mundial
de HP, a definicado de HP é dividida em subtipos conforme quadro abaixo e
inclui uma medida de PAPm > 20mmHg associada a uma pressédo de
oclusdo de artéria pulmonar (POAP) < 15mmHg e resisténcia vascular
pulmonar (RVP) = 3 unidades Wood (UW) para HP pré-capilar (grupos 1, 3,
4 e 5); PAPm > 20mmHg, RVP = 3mmHg e POAP > 15mmHg para HP
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A hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC), pertencente ao
Grupo 4 da classificacdo de HP, que acomete todas as faixas etarias. A
HPTEC é definida como a persisténcia de trombos organizados nas
artérias pulmonares, apoés um periodo minimo de trés meses de
anticoagulagao efetiva, associada a uma PAPm > 20 mmHg, (maior que
25 mmHg em repouso ou maior que 30mmHg durante exercicio) RVP 2
3UW e POAP ou pressao de atrio esquerdo <15 mmHg, com no minimo
um defeito de perfusdo pulmonar detectada por cintilografia,
angiotomografia computadorizada do térax ou arteriografia pulmonar.
Trata-se de uma doenga progressiva, debilitante independentemente da
faixa etaria dos pacientes, levando a dependéncia de cuidados. pode
levar o paciente a morte em um curto periodo. HPTEC é secundaria a
obstrucao tromboembdlica arterial pulmonar por trombos que se
organizam tornado persistente. Geralmente acomete pacientes entre
40-50 anos com histéria conhecida de TEP. Nestes pacientes ocorre
aumento da PAPm que permanece alta por mais de 6 meses apds o
diagnéstico de TEP. Esta PAPm elevada decorrente da obstrugdo
tromboembodlica persistente  macrovascular proximal das artérias
pulmonares por material embdlico que € incorporado na parede arterial
pulmonar por fibrose. Em alguns pacientes associa-se a recanalizagao de
ramos arteriais pulmonares com formagdo de bandas fibrosas e
remodelagdo da parede dos vasos com vasoconstricdo persistente pela
arteriopatia dos pequenos vasos pré-capilares, resultante em HPTEC e
insuficiéncia ventricular direita, com elevagao da pressao sistélica da artéria
pulmonar em niveis superiores ao do TEP agudo.

A evolucao dessa doencga esta relacionada ao aumento da RVP,
resultando em hipertensao pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita
progressiva. Assim, € uma doenga incuravel, com prognéstico ruim e
15% aproximadamente de mortalidade em 1 ano nos pacientes tratados
com as terapias mais modernas, e representa maior causa de

incapacidade e mortalidade em pacientes com esquistossomose
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forma hepatoesplénica no Brasil, Egito, sudeste da Asia e Africa
Subsaariana. A média da expectativa de vida sem tratamento é de 2,5 a
3 anos. A sobrevida em cinco anos pode ser de 30% para pacientes
com PAPm > 40 mmHg, e 10% para pacientes com PAPm > 50 mmHgA

E sabido que alguns fatores de risco estio associados ao
desenvolvimento da HPTEC como trombofilias e esplenectomia, que
ocorrem em 31,9% e 3,4% dos pacientes, respectivamente. Sabe-se
também que os pacientes com HPTEC apresentam prevaléncia
aumentada de trombofilias, como elevacao do fator VIl e fator de Von
Willebrand, além de sindrome do anticorpo antifosfolipide e
anticoagulante lupico. Determinados fatores podem auxiliar na
identificacdo de maior risco para o desenvolvimento da HPTEC, tais como
EP n&o provocada, hipotireoidismo, inicio dos sintomas mais de duas
semanas antes do diagndstico de EP, disfungcdo do ventriculo direito
evidenciada na tomografia computadorizada ou ecocardiograma
transtoracico, auséncia de diabetes mellitus e auséncia de tratamento
antitrombotico ou embolectomia. Devido a diversidade de fatores
etiopatogénicos, uma adequada investigacao diagnoéstica é
determinante no planejamento terapéutico.

A histéria natural da doenga ainda nao esta bem determinada e
documentada na literatura. A suspeita de HPTEC inclui histérico de
dispnéia progressiva no esforgco, intolerdncia ao exercicio, embolia
pulmonar e hipertensao pulmonar nao explicada. Muitos pacientes
podem apresentar maior periodo p6sTEP agudo sem sintomas visiveis
antes que a HPTEC clinicamente significativa se torne aparente. A
clinica é geralmente inespecifico e os sintomas sao principalmente
relacionados a progressao da disfungdo do ventriculo direito. Sendo
assim, é possivel que a HPTEC evolua de forma assintomatica ou
oligossintomatica inicialmente até os estagios avangados da doencga.
Inicialmente, os sintomas sao induzidos e associados ao esforgo.

Dispneia em esforgo é o sintoma mais comum em estagio inicial, mas
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os pacientes também podem apresentar desconforto toracico/angina,
fadiga, intolerancia a exercicio, hipoxemia, tontura (em esfor¢co ou ao se
inclinar para frente). A sincope, embora possa ser observada na fase inicial
da doenga, também pode ocorrer em estagios avangados, sendo um
preditor de prognéstico insatisfatério. Pacientes com sincope também
costumam mostrar sinais de insuficiéncia cardiaca direita, incluindo edema,
ascite e cianose periférica, Alguns pacientes também podem apresentar
sintomas menos frequentes como tosse seca, nauseas e vOmitos
induzidos pelo exercicio e que podem ocorrer no repouso somente em
casos mais avangados. Com a progressao da doencga e da insuficiéncia
do ventriculo direito, os pacientes podem apresentar distensao
abdominal e edema de tornozelo.

O diagnéstico pode ser demorado e em alguns casos pode demorar
anos. Recomenda-se que o diagndstico seja feito essencialmente a
partir da realizagdo dos seguintes exames: angioTc de torax,
ecocardiografia, cateterismo cardiaco direito, angiografia pulmonar por
subtracao digital e cintilografia pulmonar de ventilagao e perfusao. Os
achados do exame clinico variam bastante de acordo com o estagio da
doenca e devem ser sistematicamente avaliados segundo o grau de
incapacidade nas classes descritas por NYHA/OMS:
CLASSE | - sem limitagédo das atividades fisicas e sem sintomas de dispnéia
ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope durante as atividades

fisicas habituais.

CLASSE II - discreta limitacdo das atividades fisicas, estando confortaveis
ao repouso, mas que nas atividades fisicas habituais apresentam dispnéia

ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il - limitagdo marcante das atividades fisicas. Sem
desconforto em repouso, porém esforcos menores do que os
despendidos nas atividades fisicas habituais causam dispnéia ou
fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.
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CLASSE |V - incapacidade para realizar qualquer atividade fisica. Pode ter
sinais de faléncia ventricular direita. Dispnéia ou fadiga podem estar
presentes ao repouso, e o desconforto aumenta com qualquer esforgo feito.

O tratamento da HPTEC inclui medidas ndao medicamentosas, e
tratamento especifico com drogas e cirurgia embora ainda nao seja

possivel a profilaxia para HPTEC. Por ser uma doenga cronica, a

doenca exige tratamento continuo, ndo havendo tempo maximo de uso

dos medicamentos. Atualmente o uUnico tratamento curativo para a

doenga é cirurgia de desobstrucdo dos vasos pulmonares, a chamada

tromboendarterectomia pulmonar (TEAP) que esta disponivel no Sistema

Unico de Saude (SUS) no Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS

(SIH/SUS) sob o numero 041205015331. Esse procedimento é capaz de

promover a redugao da HP ao reduzir a RVP, melhorar a disfun¢ao do

ventriculo direito e como consequéncia, aumentar a tolerancia ao
exercicio, o que pode concorrer para a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes. E o tratamento de escolha em pacientes criteriosamente
selecionados, independentemente da idade do paciente. Infelizmente,
nem todos os pacientes sao elegiveis para a cirurgia. Aproximadamente

37% dos casos de HPTEC sao considerados como nao operaveis e,

dentre os pacientes que realizam TEAP, 35% podem se tornar

pacientes portadores de HPTEC persistente/recorrente apés a cirurgia.

Cirurgia em geral é contra-indicada em fungao da:

- lo
calizagao predominantemente periférica dos trombos, que se tornam
inacessiveis a remogao cirurgica;

. pr
esenca de comorbidades significativas que aumentam e muito o risco
cirargico;

- d
esproporcionalidade entre a resisténcia vascular pulmonar e o grau

de obstrugcao observado;
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- fa
Iha no tratamento ou recidiva da HPTEC.

Caso o paciente seja avaliado como nao operavel ou com risco-
beneficio ndo aceitavel, assim como aqueles que ja realizaram a TEAP
e permaneceram com HP residual, segundo a diretriz da European
Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) nestes
pacientes, recomenda-se tratamento medicamentoso e/ou angioplastia
pulmonar por baldao. Estudos demonstram que pacientes com grave
disfuncao hemodinamica, a introducao de terapias medicamentosas
especificas fez a sobrevida passar de 12% a 13% em 3 e 5 anos,
respectivamente, para 81% e 91% em seis anos e trés anos,
respectivamente. A conduta terapéutica medicamentosa pode ser
adjuvante ou especifica, e geralmente é acompanhada por medidas
outras, ndo medicamentosas, como a restricdo de sal na dieta (menos
de 2,4 g/dia) e realizagao de exercicios fisicos supervisionados.
Recomenda-se ainda que a gravidez seja evitada. Essas condutas podem
perfeitamente serem adotadas em nivel ambulatorial, no seguimento
dos pacientes, podendo, inclusive, ser recomendado também o uso de
oxigenoterapia para a corre¢ao da hipoxemia.

Atualmente, o SUS disponibiliza medicamentos para o
tratamento da HAP, mas nao contempla pacientes com HPTEC, o que é
critério de exclusao no PCDT. Para estes pacientes considerados
inelegiveis ao tratamento cirurgico, que tornam-se candidatos a
abordagem clinica, com medidas de suporte e o tratamento
medicamentoso adjuvante, as opgdes medicamentosas disponiveis no
SUS, podemos destacar o uso de bloqueadores dos canais de calcio
como nifedipino ou anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana e
bosentana cuja identificagao dos pacientes que podem se beneficiar do
uso cronico desses farmacos devera ser feita pelo teste hemodinamico
invasivo de resposta aguda a vasodilatador (adenosina, prostaciclina

intravenosa ou Oxido nitrico inalatério), usados para melhoria da
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resisténcia vascular pulmonar. A sildenafila disponivel no SUS para
tratar pacientes com HAP, é um inibidor seletivo da enzima
fosfodiesterase-5 que promove a vasodilatagdo mediada pelo 6xido
nitrico. Esse medicamento pode ser utilizado em nivel ambulatorial e
hospitalar, mas deve ser dispensado apenas para aqueles pacientes do
grupo 1. Além destas drogas, os anticoagulantes orais; diuréticos;
digitdlicos e oxigenoterapia suplementar sao utilizadas como
medicamentos adjuvantes na HAP e atualmente em alguns paises o
Riociguat com restrigoes e na HPTEC.

O Riociguate, Adempas, produzido pela Bayer, € o primeiro
medicamento que pertence a classe dos estimulantes da guanilato
ciclase soluvel (GCs) a receber aprovagao global no Canada, EUA e
Brasil para pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente apoés cirurgia, com classe funcional Il e lll,
visando melhorar a capacidade para o exercicio e a condi¢gao de vida
dos doentes. Deve ser usado com cautela nos pacientes com doencga
veno-oclusiva pulmonar ou sangramento do trato respiratério e se
considerar cuidadosamente se pacientes com certas condicdes subjacentes
poderiam ser adversamente afetados pelos efeitos vasodilatadores do
medicamento (por exemplo, pacientes em terapia anti-hipertensiva ou
com hipotensao em repouso, hipovolemia, obstrugao grave do fluxo de
saida do ventriculo esquerdo ou disfungao autondémica). Nio é
recomendado seu uso durante a amamentacao ou concomitante ao uso de
potentes inibidores de multiplas vias do CYP e da P- gp/BCRP, como
antimicoticos azélicos (cetoconazol, itraconazol), inibidores das proteases
do HIV (ritonavir), inibidores do CYP1A1 (erlotinibe), inibidores da
P-gp/BCRP (ciclosporina A). Representa uma alternativa nao cirurgica
no tratamento das HPTEC. Atua na estimulagao e sensibilizagao da
enzima GCs ativada pelo 6xido nitrico (NO). Quando o NO se liga ao GCs,
ocorre catalisacao da sintese de GMP ciclico. O GMPc intracelular regula os

processos que influenciam a proliferacéo, a fibrose e a inflamacao e o ténus
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vascular promovendo vasodilatagdo, melhorando assim, a funcdo do
ventriculo direito. Sua eficacia foi demonstrada e comparada a placebo,
sendo estatisticamente superior ao mesmo para o teste de caminhada
em 6 minutos, para mudanga de classe funcional da OMS e qualidade
de vida (EQ-5D). Importante destacar que os valores globais de utilidade
reportados pelo referido estudo reportam alteragdes de qualidade de vida
em um curto espaco de tempo, nao superior a 16 semanas, além de nao
demonstrarem diferenga estatisticamente relevante. Nao houve diferenga
significante na proporgao de pacientes com piora clinica. Embora essa
evidéncia seja de baixo risco de viés, importantes desfechos como
sobrevida, hospitalizagdo e piora clinica ndo foram estudados a fundo. Em
relagdo ao TC6, que mede a capacidade para realizagdao de exercicio
fisico, ha incerteza quanto a capacidade preditiva desse desfecho
como substituto para resultados clinicos. Sobre os desfechos de
mudanc¢a da classe funcional da OMS e qualidade de vida, desfechos
estes, secundarios no estudo de CHEST-1 e CHEST-2, ha incertezas se
as diferencas sao importantes do ponto de vista quantitativo e clinico,
sobrevida, piora clinica e hospitalizagao, ja que as evidencias sao de
baixa ou moderada certeza e apresentam grande risco de viés. Assim
ha necessidade de estudos que avaliem o Riociguate com outros
medicamentos. Mesmo considerando mudanca estatisticamente
significativa em desfechos de qualidade de vida, a sua magnitude e de dificil
O estudo CHEST-1 reportou a incidéncia de EAs em 86% dos pacientes
tratados com placebo e 92% no grupo tratado com riociguate e o
estudo CHEST-2 reportou resultados que sugerem a incidéncia de EAs
semelhante em pacientes com HPTEC inoperavel e HP persistente ou
recorrente apés PEA, embora sincope e hipotensdao fossem menos
comuns neste ultimo subgrupo. Nao foram encontrados estudos que
evidenciassem eficacia e segurancga do Riociguate em relagao a outros
medicamentos utilizados para o tratamento da HAP ou que venham a

ser indicados para a HPTEC. A evidéncia atualmente disponivel sobre
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a eficacia e seguranga do riociguate para HPTEC é baseada em um
ensaio clinico randomizado controlado por placebo, nao incluindo
comparacgao direta com os outros tratamentos de suporte.

A despeito destes achados em muitos paises ja é utilizado, porém
em todos a incorporagao s6 ocorreu apos a negociagao de preg¢o. No
Canada agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) recomendou a incorporagao do riociguate para
o tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em
pacientes adultos (2 18 anos de idade) com hipertensao pulmonar
classe funcional Il ou Ill da OMS, respeitando as seguintes condic¢oes:
(a) Riociguate deve ser prescrito por um clinico com experiéncia no
diagnéstico e tratamento da HPTEC e, (b) redugao substancial no
preco. Também o conselho da agéncia escocesa SMC (Scottish Medicines
Consortium) recomendou esta droga para uso restrito no tratamento de
pacientes adultos, classe funcional Il e Il da OMS com HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente em que o tratamento com
inibidores da fosfodiesterase é inadequado, nao tolerado, ou ineficaz.

No Brasil a CONITEC em 2019 avaliou e reavaliou em 2021, sua
incorporagdao para pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente. Diante do conjunto de evidéncias apresentado,
recomendou pela nao incorporagao no SUS do riociguate para HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente, devido a auséncia de evidéncias
quanto ao uso do riociguate a longo prazo, a sua razao de custo-
efetividade incremental e o seu possivel impacto orgamentario, além
da auséncia de fatos que pudessem modificar as recomendagoes
feitas pelo anteriormente. E importante destacar que embora agéncias
regulatorias de outros paises com maior orcamento que o Brasil tenha
incorporado o riociguate aos seus sistemas publicos, este fato s6 dose
deu apos acordos de reducio de preco. Vale destacar que a razdo de
custo-efetividade estimada, bem como a estimativa de impacto

orcamentario para esta droga no cenario nacional brasileiro, no
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momento é elevada. Nao é possivel estimar a propor¢cao de aceitabilidade
do medicamento, mas tendo em vista ndo estar disponivel no SUS um
medicamento especifico para tratar HPTEC, é provavel que a sua
incorporagao seja bem aceita entre profissionais e pacientes, uma vez que
figuraria uma alternativa para pacientes que apresentaram recidivas e ou
sao inoperaveis, ou que para O0s quais, os medicamentos atualmente
disponiveis ndo Ihes oferecam mais quaisquer beneficios. Assim, mesmo a
decisdo de seu uso em um caso isolado, pode acarretar prejuizos
indiretos a satde da populacdo assistida pelo SUS, ja que o dispendio
de recursos para o tratamento com riociguate é elevado pelo alto custo
da medicacao.
Conclusao: trata-se de paciente de 55 anos com HAS, insuficiéncia
cardiaca direita, diabetes mellitus, sindrome gotosa. Histéria de
tromboembolia pulmonar aguda em 2017. Tratado com anticoagulacao
manteve sintomatico, com dispneia aos minimos esforgos, tosse, dor
toracica e edema de membros inferiores. Diagnosticado TEP crénico a
direita em angioTC de 2021. Cateterismo de julho/2022 mostra
hipertensado pulmonar de grau moderado. Em uso continuo de xarelto,
insulina NPH, glifage, condor, furosemida e espironolactona. Mantendo
sintomatico com dispneia aos minimos esforgos, classe fincional lll,
limitagcao funcional significativa com prejuizo das atividades da vida
diaria e com piora progressiva, mesmo com medicagdao descrita,
conforme evolugdo de teste de caminhada. Contra-indicagcao para
tratamento cirurgico TEAP por apresentar doenga grave com alta
resisténcia vascular pulmonar, demonstrada em ECO e cateterismo
cardiaco direito de 2022. Necessidade, urgente, do uso continuo de
riociguat, por tempo indeterminado, em dose avaliada a cada 2
semanas para melhora da qualidade de vida, da capacidade funcional
de exercicios, da classe funcional e de parametros hemodinamicos.

A HP é uma sindrome caracterizada por um aumento progressivo

na resisténcia vascular pulmonar, resultante de circulagdo restrita na
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artéria pulmonar, levando a sobrecarga e faléncia do ventriculo direito e,
consequentemente, a morte prematura. A HPTEC, pertencente ao Grupo 4
da classificacdo de HP, que acomete todas as faixas etarias. A HPTEC é
definida como a persisténcia de trombos organizados nas artérias
pulmonares, apdés periodo minimo de trés meses de anticoagulagao
efetiva, associada a uma PAPm > 20 mmHg, (maior que 25 mmHg em
repouso ou maior que 30mmHg durante exercicio) RVP 2 3UW e POAP ou
pressao de atrio esquerdo < 15 mmHg, com no minimo um defeito de
perfusdao pulmonar detectada por cintilografia, angioTC do térax ou
arteriografia pulmonar. Trata-se de uma doenga progressiva, debilitante
independentemente da faixa etaria dos pacientes, levando a dependéncia
de cuidados. pode levar o paciente a morte em um curto periodo.
HPTEC é secundaria a obstrucao tromboembdlica arterial pulmonar
por trombos que se organizam tornado persistente.

Em sua abordagem € importante adequada classificagao funcional
da doencga, sendo o tratamento padrao ouro a cirurgia de TEAP,
prevista na tabela de procedimentos do SUS. Pacientes considerados
inelegiveis ao tratamento cirurgico, que tornam-se candidatos ao
tratamento clinico, com medidas de suporte e medicamentos adjuvantes.
Atualmente, o SUS disponibiliza medicamentos para o tratamento da
HAP, mas nao contempla pacientes com HPTEC, o que é critério de
exclusao no PCDT. Para os pacientes considerados inelegiveis ao
tratamento cirurgico, que tornam-se candidatos a abordagem clinica,
as opgdes medicamentosas disponiveis no SUS, sdo o uso de
bloqueadores dos canais de calcio como nifedipino ou anlodipino,
sildenafila, iloprosta, ambrisentana e bosentana podem ser usados para
melhoria da resisténcia vascular pulmonar. Além destas drogas,
anticoagulantes orais; diuréticos; digitalicos e oxigenoterapia
suplementar sao utilizadas como medicamentos adjuvantes na HAP e
atualmente em alguns paises o Riociguat com restricoes e na HPTEC.

O Riociguate, aprovado pela ANVISA para HPTEC inoperavel,
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persistente ou recorrente apoés tratamento cirurgico visando melhorar a
capacidade para o exercicio e a condigao de vida dos doentes. Representa
alternativa nao cirurgica, entretanto os estudos existentes nao
evidenciam sua eficacia e segurangca em relagdo a outros
medicamentos do tratamento da HAP ou que venham a ser indicados
para a HPTEC. A evidéncia atualmente disponivel sobre sua eficacia e
seguranca para HPTEC é baseada em um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo, ndo incluindo comparagao direta com os outros
tratamentos de suporte. Sobre os desfechos de mudanca da classe
funcional da OMS e qualidade de vida, desfechos estes, secundarios
no estudo de CHEST-1 e CHEST-2, ha incertezas se as diferengas sao
importantes do ponto de vista quantitativo e clinico, sobrevida, piora
clinica e hospitalizagdo, ja que as evidencias sao de baixa ou
moderada certeza e apresentam grande risco de viés. Ha necessidade
de estudos que avaliem o Riociguate com outros medicamentos. Ainda
assim € recomendado pela utilizado por muitas agéncias internacionais
apos negociagao de prego, com recomendagdes especificas no tratamento
da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em pacientes adultos
(2 18 anos de idade) com HP classe funcional Il ou Illl da OMS,
respeitando as seguintes condigdes: (a) prescricdo por um clinico com
experiéncia no diagnéstico e tratamento da HPTEC e, (b) reducao
substancial no preco e a SMC que recomendou esta droga para uso
restrito no tratamento de pacientes adultos, classe funcional Il e Ill da
OMS com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em que o
tratamento com inibidores da fosfodiesterase é inadequado, nao
tolerado, ou ineficaz. No Brasil a CONITEC em 2019 avaliou e
reavaliou em 2021, sua incorporagdo para pacientes com HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente. Diante do conjunto de evidéncias
apresentado, recomendou pela nao incorporagao no SUS do riociguate
para HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, devido a auséncia de

evidéncias quanto ao uso do riociguate a longo prazo, a sua razao de
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custo-efetividade incremental e o seu possivel impacto orgamentario,
além da auséncia de fatos que pudessem modificar as recomendagoes
feitas pelo anteriormente. A evidencia atualmente disponivel sobre
eficacia e seguranca do riociguate para tratamento da HPTEC
persistente/recorrente ou em pacientes inoperaveis e baseada em um
unico ensaio clinico, com nivel de evidencia baixo e grau de
recomendacao fraca. Assim, mesmo a decisdo de seu uso em um
caso isolado, pode acarretar prejuizos indiretos a satde da populacio
assistida pelo SUS, ja que o dispehdio de recursos para o tratamento
com riociguate é elevado pelo alto custo da medicacao
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