Parecer Técnico NAT n° 0158/2021 16/12/2021

I - Informacodes sobre a enfermidade ou problema de saide, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saude (SUS) para patologia
correspondente a Classificacao Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acdo judicial;

Segundo autos, o requerente apresenta Hipertensdo arterial pulmonar secundaria e
tromboembolismo cronico — HPTEC. Nao foram apresentados resultados de exames
complementares, bem como laudo médico e prescrigdo médica atualizada. Solicita o medicamento
Riociguate Img, 1,5mg, 2,0 e 2,5mg mg para o seu tratamento.

Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP), definida como pressao arterial pulmonar média > 25
mmHg em repouso ou 30 mmHg durante o exercicio, ¢ uma doenga rara que pode levar a
insuficiéncia cardiaca e morte. Existem muitas doencas que causam a HAP. No III Simposio
Internacional de Hipertensdo Pulmonar de Veneza, em 2003, a HAP foi subdividida em cinco
grupos € no IV Simpédsio Internacional de Hipertensdo Pulmonar, ocorrido em 2008, em Danna
Point, Califérnia, foi decidido manter a classificacio de Veneza e corrigir alguns tdpicos
especificos.

De acordo com a classificacdao clinica da hipertensdao pulmonar de Danna Point 2008, os
cinco grupos estdao resumidos no quadro 1.

e GRUPO 1 —Hipertensdo arterial pulmonar (HAP): idiopdatica; hereditaria; induzida por
drogas e toxinas; associada a doencas (do tecido conjuntivo, HIV, hipertensdo portal,
cardiacas congénitas esquistossomose, anemia hemolitica cronica); hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido e doenca veno-oclusiva pulmonar ou hemangiomatose capilar
pulmonar.

e GRUPO II — Hipertensao pulmonar devida a doenca cardiaca esquerda (disfuncao sistolica
do ventriculo esquerdo; disfun¢do diastélica do ventriculo esquerdo; doenga valvular).

e GRUPO III - Hipertensdo pulmonar devida a doenca pulmonar ou hipoxemia: doenca
pulmonar obstrutiva cronica; doenga intersticial pulmonar; doengas pulmonares com padrao
misto obstrutivo e restritivo; doenga respiratoria do sono; hipoventilagdo alveolar; exposi¢ao
cronica a alta altitude e anomalias do desenvolvimento.

e GRUPO IV - Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC).

e GRUPOV - Hipertensao pulmonar por mecanismo multifatorial ou desconhecido
A hipertensdao pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) ¢é caracterizada por pressao

arterial média elevada da artéria pulmonar ((PAPm) > 25 mmHg) devido a obstrucao
tromboembdlica arterial pulmonar (persisténcia de trombos organizados). Geralmente acomete
pacientes com historia conhecida de embolia pulmonar (EP) e PAP elevado persistente por mais de
6 meses ap6s o diagnodstico de EP. O nivel elevado de PAP decorrente da obstru¢do tromboembolica
proximal das artérias pulmonares, seguida de remodelagdo distal, resulta em hipertensdo pulmonar
(HP) e insuficiéncia ventricular direita.

A HPTEC ¢ classificada em 4 tipos, de acordo com a localizagdo do trombo e com o
processo patologico das paredes dos vasos, sendo:

e Tipo 1 (25% dos casos) - trombo nas artérias pulmonares principais ou lobares;

e Tipo 2 (40% dos casos) - espessamento e fibrose intima com ou sem trombo organizado
proximal as artérias segmentares;

e Tipo 3 (30% dos casos) - fibrose, teia intimal e espessamento com ou sem trombo
organizado ocorrendo apenas em artérias distal segmentares e subsegmentarias;

e Tipo 4 (<5% dos casos) - vasculopatia arteriolar distal microscopica sem doenca
tromboembolica visivel.

A fisiopatologia da HPTEC de alteragdes vasculares pulmonares envolve: (a) Obstrucao



macrovascular persistente com material embolico incorporado na parede arterial pulmonar por
fibrose (na artéria pulmonar principal, lobar, segmental ou subsegmentais) e em alguns pacientes
ocorre recanalizagdo de ramos arteriais pulmonares com formacdo de bandas fibrosas; (b)
Vasoconstricdo persistente, devido a remodelagem da parede dos vasos e; (c) arteriopatia dos
pequenos vasos, decorrente de obstrucdo macrovascular persistente, vasoconstri¢do e proliferagao
excessiva de células vasculares e inflamatoérias em torno de pequenas arteriolas precapilares. A
combinagdo dos trés fatores citados acima resulta em hipertensdo pulmonar e sobrecarga de pressao
do ventriculo direito que excede o nivel esperado de obstru¢do macrovascular isoladamente. O
aumento persistente da resisténcia vascular pulmonar devido a remodelagdo vascular e a
vasoconstricdo na HPTEC resulta em pressdo sistolica da artéria pulmonar tipicamente maior do
que as observadas na embolia pulmonar aguda.

Os principais fatores de risco envolvidos na HPTEC s3o historia prévia de embolia
pulmonar (EP), sinais de tensdo cardiaca direita no momento da EP, determinadas doencas de
hipercoagulacdo herdadas (elevados niveis de fator VIII; mutacdo do Fator V Leiden; Lupus
anticoagulante/ anticorpos antifosfolipidicos), esplenectomia prévia, hipotireoidismo, condi¢des
médicas inflamatdrias e shunts ventriculoatrial.

Intolerancia ao exercicio, fadiga e dispneia sdo os sintomas mais comumente relatados. Nos
casos mais graves da doenga, os pacientes podem relatar tonturas, sincope, dor toracica, hemoptise e
edema de perna.

Os atrasos de diagnostico sdo comuns, considerando que até 60% dos pacientes nao
reportam histéoria de embolia pulmonar (EP). A piora progressiva dos sintomas auxilia na
diferenciagdo do diagndstico da HPTEC da embolia pulmonar recorrente, entretanto o tempo para o
desenvolvimento e diagnostico de HPTEC apds quadro de EP ¢é variavel podendo chegar até dois
anos apos EP aguda.

O diagnostico de pacientes com suspeita de HPTEC inclui histérico de dispneia progressiva
no esforgo, intolerancia ao exercicio, embolia pulmonar e hipertensdo pulmonar ndo explicada.
Exames como ecocardiografia transtoracica (ETT), cateterismo cardiaco, angiografia pulmonar e
varredura pulmonar de ventilagcdo-perfusao (V/Q) sao utilizados para confirmagao diagnostica.

A HPTEC acomete pessoas com idade entre 40-50 anos e com historia de embolia pulmonar.
Ha evidéncias de que as mulheres japonesas podem ser afetadas 2 vezes mais vezes do que homens
japoneses. A incidéncia de HPTEC ¢ incerta, dados apontam incidéncia acumulada de 0,1% a 9,1%
dos pacientes apds um episddio embolia pulmonar aguda. As diferengas observadas podem refletir
varia¢do na selecdo dos pacientes e metodologia dos estudos realizados. As taxas de incidéncia de
HPTEC apds embolia pulmonar aguda, ou a combinacdo de casos incidentes e prevalentes continua
sendo especulativa. (Relatéorio de Recomendacido n° 519 — Riociguate para hipertensio
pulmonar tromboembédlica cronica (HPTEC) inoperiavel ou persistente/recorrente
Mar¢o0/2020. CONITEC)

I - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

No SUS, apesar de haver Protocolo Clinico que trata da hipertensdo pulmonar, o mesmo se
limita apenas ao tratamento do Grupo 1 - Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), sendo os demais
grupos excluidos deste protocolo. Deste modo, ndo hé tratamento medicamentoso especifico para
HPTEC no SUS.

Apo6s confirmagdo 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 doenga para considerar a viabilidade de realizar endarterectomia pulmonar, atualmente
0 Unico tratamento curativo. A realizacdo deste procedimento estad prevista na tabela de
procedimentos do SUS.

A viabilidade da cirurgia depende da localizagdo da obstrucdo, da correlacdo entre os
achados hemodinamicos, do grau de obstru¢do mecanica avaliada pela angiografia, da presenga de
comorbidades, da disposicao do paciente e da experiéncia do cirurgido. Para os pacientes inelegiveis



a cirurgia ou persistentes/recorrentes, recomenda-se tratamento medicamentoso e/ou angioplastia
pulmonar por balao.
As recomendagoes de tratamento medicamentoso no cenario mundial s3o:

e Riociguate <2,5 mg 3 trés vezes ao dia.

e Evitar o uso de bloqueadores de canais de célcio.

e O uso off-label de medicamentos aprovados para tratamento da hipertensdo 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) € aconselhado por muitos autores e pesquisadores, entretanto nao
configura pratica recomendada pela Conitec.

Em casos de persisténcia/recorréncia a qualquer tratamento citado acima, o transplante
pulmonar ¢ a considerado/avaliado como alternativa terapéutica. (Relatério de Recomendac¢io n°
383 — Riociguate para hipertensiao pulmonar tromboembédlica cronica (HPTEC) inoperavel ou
persistente/recorrente. Mar¢o/2020. CONITEC)

IIT - Informacdes sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacio terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a Ginica opcao;

O Adempas (nome comercial) Riociguate (principio ativo) ¢ um estimulante da guanilato
ciclase soluvel (GCs), uma enzima do sistema cardiopulmonar e receptor do 6xido nitrico (NO).
Quando o NO se liga a GCs, a enzima catalisa a sintese da molécula sinalizadora guanosina
monofosfato ciclico (GMPc). A GMPc intracelular desempenha uma importante fungdo na
regulacao dos processos que influenciam no tonus vascular, proliferacdo, fibrose e inflamagao. A
hipertensdo pulmonar estd associada a disfun¢@o endotelial, deficiéncia na sintese de 6xido nitrico e
estimulacdo insuficiente da via NO-GMPc-GCs. O riociguate tem dois mecanismos de acdo. Este
sensibiliza a GCs ao NO endogeno estabilizando a ligacio NO-GCs. E também estimula
diretamente a GCs através de um sitio de ligag¢do diferente, independentemente do NO. O riociguate
restaura a via NO-GCs-GMPc e leva ao aumento da geracdo de GMPc. Indicagdes: Hipertensao
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC, Grupo 4 da OMS): Riociguate ¢ indicado para
tratamento de pacientes adultos com: ¢ HPTEC inoperavel, « HPTEC persistente ou recorrente apds
tratamento cirurgico para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da
Organizacdo Mundial de Satde (OMS). Estudos clinicos para estabelecer eficicia incluiram
predominantemente pacientes em classe funcional da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) II - III.
As reacdes adversas mais graves foram tosse com sangue (hemoptise) e sangramento dos pulmdes
(hemorragia pulmonar), sendo observados casos fatais. Reacdo adversa muito comum: dor de
cabega, tontura, indigestdo (dispepsia), inchaco nos membros (edema periférico), ndusea, diarreia,
vomito. Reacdo adversa comum: inflamagdo no sistema digestivo (gastroenterite), reducdo do
nimero de células vermelhas do sangue (anemia incluindo respectivos parametros laboratoriais),
batimentos do coragdo rapidos ou irregulares (palpitagdes), pressao arterial baixa (hipotensao), tosse
com sangue (hemoptise), sangramento do nariz (epistaxe), congestdo nasal, inflamag¢do do estdmago
(gastrite), azia (doenca do refluxo gastroesofagico), dificuldade de engolir (disfagia), dor no
estbmago e intestinos (dor abdominal e gastrintestinal), constipacdo (intestino preso), inchago
abdominal (distensdo abdominal). Reacdo adversa incomum: sangramento dos pulmdes (hemorragia
pulmonar). Foi relatada hemorragia pulmonar fatal nos estudos de extensdo nao-controlados de
longa duragdo.

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);
O Riociguate (anti-hipertensivo) esta registrado na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;



Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saude local ou se a procurou
anteriormente;
O paciente esta sendo atendido por médico particular.

VII - Se o pedido do autor é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Riociguate ndo esta padronizado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) ou outro ato normativo do SUS.

O Riociguate foi avaliado pela CONITEC no Relatério de Recomendagdo n® 519 —
Riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC) inoperavel ou
persistente/recorrente:

Evidéncias cientificas: A literatura € restrita, apenas um ensaio clinico randomizado (ECR),
o CHEST-1. Estudo multicéntrico, duplo cego, incluiu 261 pacientes com HPTEC inoperavel ou
recorrente persistente randomizados 1:2 para placebo e riociguate. O desfecho primario foi a
mudanga obtida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) ao final de 16 semanas. Houve um
aumento no TC6M de 39 metros no grupo intervengdo enquanto no grupo placebo houve uma
reducdao de 6 metros (diferenga média de 46 metros; intervalo de confianga (IC) 95%, 25 a 67
metros; p < 0,001). A resisténcia vascular pulmonar diminuiu em 226 dyn - sec - cm—5 no grupo
interven¢do e aumentou em 23 dyn - sec - cm—5 no grupo controle (diferenca média — 246 dyn - sec
- ecm=5; 1C95% 303 a —190; p < 0,001). O grupo do Riociguate também apresentou melhora
significativa no nivel do BNP (p < 0,001) e CF (p = 0.003). Os eventos adversos (EA) mais graves
foram insuficiéncia ventricular direita (3% em cada grupo) e sincope (2% no grupo intervencao e
3% no grupo placebo). Além do ECR CHEST-1, foi incluido o estudo de extensdo aberta (CHEST-
2). Nesta, 237 pacientes provenientes do CHEST-1 foram acompanhados por uma mediana de 116
semanas, todos em uso de Riociguate. O medicamento foi considerado eficaz para os desfechos
funcionais (CF e TC6M), escala de Borg e de qualidade de vida (Living with pulmonary
hypertension 9 questionnaire e EQ-5D-3L). Os EA foram, em sua maioria, leves: 28% nasofaringite,
23% edema periférico, 22% tontura, 18% diarreia, 16% tosse, 10% sincope, 8% hipotensao e 5%
hemoptise.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade com base
em um modelo de Markov cuja Razdo de Custo-Efetivdade Incremental (RCEI) média foi estimada
em R$ 402.569,52/QALY. O novo modelo, apresentado pelo parecerista externo, apresentou uma
RCEI maior: R$ 816.089,17/QALY, mesmo considerando o desconto no preco do comprimido (R$
90,32).

Avaliacdo de impacto or¢amentario (AIO): O demandante estimou um impacto orcamentario
em 5 anos de R$ 438.398.520,36. O impacto or¢amentario foi considerado subestimado,
principalmente em relacdo ao nimero de casos de embolia pulmonar, estimativa inicial de 50 por
100 mil, revisada para 112 por 100 mil, gerando uma nova estimativa no valor de 889.546.200,08
em 5 anos.

Experiéncia internacional: O riociguate ¢ recomendado pelo Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - Canadd, Scottish Medicines Consortium — Escocia, The Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee - Australia, Agence Nationale dAccrréditation et dEvaluation em
Santé - Franga ¢ Comision Interinstitucional del Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud —
Meéxico e pelo NICE, National Institute for Health and Care Excellence — Reino Unido.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: detectaram-se dois medicamentos potenciais para
o tratamento dos pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, macintentana e
selexipague, ambos sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Em sua 83 reunido ordinaria, no dia 6 de novembro



de 2019, a Conitec recomendou a ndo incorpora¢do no SUS do riociguate para o tratamento da
hipertensao pulmonar tromboembolica cronica inoperavel ou persistente/recorrente. Considerou-se
as incertezas nas evidéncias apresentadas em relacdo a eficdcia, principalmente a longo prazo, e
fragilidades nos estudos econdmicos apresentados.

Deliberacdo final: Os membros da Conitec presentes na 86 * reunido ordinéria, no dia 05 de
marco de 2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacdo no SUS do
Riociguate em pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente. Foi assinado o Registro
de Deliberacao n° 510/2020

Decisao: Nao incorporar Riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento cirtrgico, no dmbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, conforme a Portaria n° 11, publicada no Didrio Oficial da Unido n° 62, se¢do 1, pagina
77, em 31 de margo de 2020.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saude (SUS);
Uniao e Estado sdo responsaveis pelo atendimento do paciente.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Saiide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da HAP, Portaria SAS/MS n° 35 de
16 de janeiro de 2014 oferece os medicamentos Nifedipino, Anlodipino, Sildenafila, Iloprosta,
Ambrisentana, Bosentana.

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislacao vigente e se existe possibilidade de substituicao;

O Riociguate ndo tem genérico.Precos conforme tabela CMED/ANVISA (PF: preco de
fabrica, PMC: prego maximo ao consumidor; PMVG: preco maximo de venda ao governo).

e ADEMPAS (BAYER) 0,5 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS X 42. PF: R$ 8.133,57,
PMC: RS 10.841,44, PMVG: R$ 6.499,54.

e ADEMPAS (BAYER) 1,5 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS X 42. PF: R$ 8.133,57,
PMC: RS 10.841,44, PMVG: RS 6.499,54

e ADEMPAS (BAYER) 2,0 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 42 63PF: R$
8.133,57, PMC: R$ 10.841,44, PMVG: RS 6.499,54.

e ADEMPAS (BAYER) 2,5 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS X 84. PF: R$ 8.133,57,
PMC: RS 10.841,44, PMVC: RS 6.499,54.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que o paciente esta sendo atendido por médico particular;

Considerando que Riociguate ndo estd padronizado na RENAME;

Considerando o PCDT da Hipertensdo Arterial Pulmonar — HAP, Portaria SAS/MS n° 35 de
16 de janeiro de 2014, sendo que o paciente estd cadastrado no Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sem informar o CID10, através de ACAO JUDICIAL e vém
recebendo riociguate -2mg/lmg/ 0,5 mg/1,5mg (vigéncia 01/10/2020 a 31/03/2021 — situacao
deferida);

Considerando o Relatorio de Recomendagdo da CONITEC por ndo recomendar o
Riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) inoperavel ou
persistente/recorrente;

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ favoravel ao pedido de Riociguate ja



autorizado através de Acao Judicial.



