Nota Técnica 352252

Data de conclusao: 22/05/2025 20:01:33

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Erechim/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352252

CID: 127.2 - Outra hipertensdo pulmonar secundaria
Diagnéstico: Outra hipertenséo pulmonar secundaria
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: RIOCIGUATE

Via de administracao: VO
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Posologia: Riociguate 0,5mg. 1cp de 8 em 8 horas por 2 semanas, ap6s 2cp de 8 em 8 horas
por semanas, apés 3cp de 8 em 8 horas por 2 semanas, 4cp de 8 em 8 horas por 2 semanas,
apoOs 5cp de 8 em 8 horas indefinidamente.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RIOCIGUATE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ambrisentana,
anlodipino, bosentana, sildenafil, iloprosta, nifedidino, selexipague [7]

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RIOCIGUATE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RIOCIGUATE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RIOCIGUATE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
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 acdo do riociguate: sensibiliza a enzima ao NO endbgeno, estabilizando sua
ligacdo, e estimula diretamente a sua atividade em sitio de ligagcdo diferente,
independentemente do éxido nitrico [8,9]. Dessa forma, este medicamento acaba aumentando
a acéo do NO, o que corrige, a0 menos em parte, 0 mecanismo da doenca.

A eficacia do riociguate foi inicialmente avaliada em ensaio clinico randomizado multicéntrico,
duplo-cego, comparado com placebo, com 261 pessoas com HPTEC inoperavel ou com
hipertensao pulmonar persistente ou recorrente apds serem submetidos a endarterectomia [10].
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 hipotensao, com variabilidade individual da
dose que variou de 0,5 a 2,5 mg trés vezes ao dia. Apesar de ser considerada uma doenca
cronica, 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 (TC6M). Desfechos
secundarios do estudo foram avaliacdo da classe funcional e qualidade de vida. Ap6s 16
semanas, 83 individuos do grupo placebo e 160 do grupo que usou o riociguate completaram o
tratamento. Em comparacdo com a avaliacao inicial do teste de caminhada, no grupo placebo,
houve diminuicdo, em média de 6 metros (reducédo de 2%), enquanto que no grupo do
riociguate, houve aumento de 39 metros (aumento de 11% da distancia percorrida). Cabe
considerar que estima-se que a diferenca minima clinicamente importante para pacientes
nessa condicao seja de aproximadamente 33 metros [11].

Em relacdo 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 hipertensao
pulmonar, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre o grupo placebo e o
riociguate. Também n&o houve diferenca estatisticamente significativa na piora clinica entre os
grupos, caracterizada no estudo pela necessidade de hospitalizagao, inicio de novo tratamento,
diminuicao no teste de caminhada ou piora persistente da classe funcional [9]. Posteriormente,
pacientes que nao pioraram no estudo original foram convidados a participar de um estudo de
extensao, desta vez aberto, e diversos artigos com analises secundarias foram publicados
posteriormente a partir dessa coorte de pacientes [12—14].

Estdo também publicados outros ensaios clinicos (ECRs), e duas metanalises recentes
buscaram sumarizar as evidéncias disponiveis sobre riociguate em HPTEC. Zhao e
colaboradores, em publicacdo de 2019, identificaram sete ECRs, todos comparando o uso de
riociguate a placebo e majoritariamente aferindo desfechos substitutos (nem todos os estudos
apresentaram dados analisaveis, e a maior parte das metanalises foi realizada com 2 ou 3
estudos) [15]. Ying e colaboradores, em publicacédo de 2021, identificaram quatro ECRs com
dados analisaveis [16]. De forma geral, os resultados sumarizados apontam para melhora
significativa mas de pequena magnitude no TC6M, em parametros hemodindmicos e em
escores de qualidade de vida.

Em relacdo aos eventos adversos, segundo relatério da Anvisa, durante a fase de
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acompanhamento de 4,5 anos foram reportados com maior frequéncia os seguintes eventos:
nasofaringite, edema periférico, hipertensdo pulmonar, tosse e infec¢do 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
e pneumonial[8].

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
RIOCIGUATE 0,5 MG COM REV120 R$ 8.340,44 R$ 1.000.852,80

CT BL AL PLAS
PP TRANS X 42

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O riociguate é comercializado no Brasil pela empresa Bayer S.A., sob o0 nome comercial
Adempas®. A partir dos dados da tabela CMED, consultada em outubro de 2024, e dos dados
da prescricdo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do primeiro ano de
tratamento.

A agéncia Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomenda o uso do
riociguate para HPTEC inoperavel e persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico em
pacientes com mais de 18 anos com classe funcional Il ou lll apenas se 0s seguintes critérios
sejam cumpridos: a) deve ser prescrito por médico com experiéncia no diagnéstico e
tratamento da HPTEC e; b) ocorra uma redug¢édo substancial no preco do medicamento [17].

O National Institute for Clinical Excellence and Health do Reino Unido incluiu o riociguate para
HPTEC inoperavel e persistente ou recorrente apds tratamento cirargico com classe funcional Il
ou lll como uma alternativa de tratamento disponivel, o qual sera disponibilizado apos
equivaléncia de custos com outros medicamentos, mediante um acordo comercial confidencial
[18,19].

A CONITEC emitiu, em 2018, recomendacdo desfavoravel para incorporacao do riociguate
para HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente pois considerou que ainda havia incertezas
importantes nas evidéncias apresentadas em relacédo a eficacia em longo prazo e fragilidades
dos estudos econbmicos apresentados. Dessa forma, o conjunto de evidéncias nao
demonstrou que o riociguate seria custo-efetivo para incorporacdo no sistema de saude do
Brasil [6].

Em 2020 e 2022, a CONITEC realizou novas analises do riociguate para a mesma indicacéo e
também com resultado desfavoravel a incorporacdo [4,5]. Considerou-se que ainda havia
apenas um ensaio clinico randomizado com risco de viés alto, curto seguimento (fato que limita
a utilizacdo a longo prazo) e uso de desfecho substituto para avaliagdo da eficacia (teste de
caminhada ao invés de desfechos mais duros) atrelado ao fato do elevado impacto
orcamentario, ndo justificando a incorporacéo frente as incertezas [5]. A avaliagdo econémica
realizada pela CONITEC demonstrou uma razdo de custo-efetividade incremental de R$
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365.127,00 por ano de vida ajustada pela qualidade. A incorporacédo no SUS pode resultar em
impacto orcamentario de R$ 518.074.469,00 em cinco anos (IC 95%: R$ - 226.749.713,00; R$
1.499.847.511,00) [5].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora em teste de caminhada,
parametros hemodinamicos e em escores de qualidade de vida especificos, porém com
impacto clinico de magnitude incerta.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RIOCIGUATE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas quanto ao uso do riociguate no tratamento da
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica ainda sdo limitadas, e ndo ha evidéncia de
impacto em desfechos relevantes como mortalidade, sobrevida global ou numero de
hospitalizagdes. Mesmo considerando mudanca estatisticamente significativa em desfechos de
qualidade de vida, a sua magnitude € de dificil estimativa.

N&o menos importante, cabem considerag¢des sobre custo-efetividade e impacto orcamentario.
Agéncias regulatérias de outros paises com maior orcamento que o Brasil apenas incorporaram
riociguate aos seus sistemas publicos apbés acordos de reducao de preco. No momento, a
razdo de custo-efetividade estimada para o farmaco no cenario nacional é elevada, assim como
a estimativa de impacto orcamentario. Mesmo em decisao isolada, o dispéndio de recursos
pelo alto custo da medicagéo pode acarretar prejuizos indiretos a saude da populacéo assistida
pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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associated-with-idiopathic-interstitial-pneumonias
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: De acordo com laudo médico (Evento 1, Laudo8), a paciente em tela tem
sintomas de dispneia aos esfor¢os e reducéo da capacidade funcional desde junho de 2023. A
paciente passou por cirurgia de varizes em 2007 e 2015, com histérico de sindrome pos-
flebitica. Foi hospitalizada em julho de 2023 com diagnéstico de tromboembolismo pulmonar e
trombose venosa profunda, realizando anticoagulagédo plena com enoxaparina, seguido por
rivaroxabana. Necessitou reinternacdo, em agosto de 2023, por sincope onde foram
detectados achados ecocardiograficos de hipertensao pulmonar grave. Em dezembro de 2023,
internou no Hospital de Clinicas de Porto Alegre onde foi estabelecido o diagnéstico de
hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC). A paciente passou por avaliagdo com
cirurgido toracico que considerou que a paciente nao tem indicacéao cirurgica. Como tratamento
alternativo, a paciente foi submetida a sessbdes de angioplastia por baldo. A paciente esta em
uso de sildenafila 50mg trés vezes ao dia e ambrisentana 10mg uma vez ao dia, mesmo assim
segue sintomatica, com classe funcional Il NYHA/OMS. Nestes termos, pleiteia o provimento
jurisdicional do medicamento riociguate em substituicdo a sildenafila.

A HPTEC estd associada a sequela da embolia pulmonar, no qual um coagulo obstrui
parcialmente a circulagédo, levando a um aumento da resisténcia vascular e consequente
hipertensdo pulmonar que persiste por mais de seis meses ap0s a obstru¢do. Estima-se uma
incidéncia de HPTEC de 0,1% a 8,8% ap0s a ocorréncia da embolia pulmonar, sendo algumas
situacdes clinicas de maior risco para HPTEC, como uso prolongado de -cateteres
intravasculares internos, marcapasso, esplenectomia e doenca inflamatéria cronica. Cerca de
40% dos pacientes sao considerados inoperaveis, seja por obstrucdo vascular inacessivel
cirurgicamente, pressédo arterial pulmonar desproporcional as lesdes morfoldgicas ou
comorbidades que tornam o risco cirurgico proibitivo[1-3].

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[3].
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