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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 909/2021

Vitoria, 09 de agosto de 2021

Processo n° I
BN impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 22 Vara de

Sao Gabriel da Palha — MM. Juiz de Direito Dr. Jodo Carlos Lopes Monteiro Lobato Fraga —

sobre o medicamento: Riociguate nas dosagens de: 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,5

mg.

I —- RELATORIO

1.

De acordo com inicial e laudo médico juntado aos autos emitido em 23/06/21, a paci-
ente, 67 anos, é acompanhada no Hospital Universitario Cassiano Antonio Moares de-
vido quadro de hipertensao pulmonar (grupo 4) secundaria a tromboembolismo pul-
monar (TEP) cronico, comprovado por exames. Apresentou quadro de TEP agudo em
agosto de 2020, sendo portadora de TEP cronico, evoluindo com hipertensao pulmo-
nar importante, sincope e dispneia aos pequenos esfor¢os, quadro gravissimo com po-
tencial risco de vida. A doenca da qual a paciente é portadora (hipertensao pulmonar
secundaria a tromboembolismo pulmonar cronico) nao se confunde com a hipertensao
arterial pulmonar (Grupo 1) e possui tratamento diferenciado. Isso porque o Protocolo
de Hipertensao Arterial Pulmonar exclui expressamente a utilizacdo destes medica-
mentos na doenca da qual a autora é portadora. Paciente pertence ao Grupo 4 da clas-
sificacdo de Hipertensao Pulmonar pela OMS. Sabe-se que o tratamento padrao-ouro
para Hipertensao Pulmonar Tromboembolica Cronica é a intervencao cirtirgica, porém
trata-se de paciente sem indicacido de cirurgia jA que apresenta defeitos perfusionais
distais. Profissional informa que diante da auséncia de comprovacao na literatura cien-

tifica da eficacia dos demais tratamentos medicamentosos (sildenafil e bosentana) nes-
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se grupo especifico de pacientes (Grupo 4 classificacio OMS), indicam formalmente o

inicio da medicacao Riociguate (Adempas).

Consta receita médica em papel timbrado da EBSERH e LME com prescricao do medi-

camento Riociguate nas dosagens de: 0,5mg, 1mg, 1,5mg, 2mg, 2,5mg.

Consta protocolo de atendimento junto a Farmacia Cidada de Nova Venécia de solici-

tacdo do medicamento.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

3.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Saude, publicado pela Portaria GM/MS n° 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel

ambulatorial, cujas linhas de cuidado estio definidas em Protocolos Clinicos e
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Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saide, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. J4 a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispde sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satde que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnoéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

Portaria N° 35 do Ministério da Saude, 16 de janeiro de 2014 — publicada no DOU de
17/01/2014 (n° 12, secdo 1, pag. 91), que aprova o Protocolo Clinico Diretrizes

terapéuticas da Hipertensao arterial Pulmonar.

DA PATOLOGIA

1.

Hipertensao pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e hemodinamica definida
como pressao arterial pulmonar média igual ou acima de 25 mmHg em repouso, com
pressao de oclusao da artéria pulmonar e/ou pressao diastélica final do ventriculo
esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg. Resulta no aumento da resisténcia vascular na
pequena circulacao e elevacao dos niveis pressoricos na circulacdo pulmonar. Pode
ocorrer associada tanto a uma variedade de condi¢des médicas subjacentes, quanto a

uma doenca que afeta exclusivamente a circulacdo pulmonar.

2. A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) é caracterizada por pressao

arterial média elevada da artéria pulmonar ((PAPm) > 25 mmHg) devido a obstrucao

tromboembolica arterial pulmonar (persisténcia de trombos organizados). Geralmente
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acomete pacientes com histéria conhecida de embolia pulmonar (EP) e PAP elevado
persistente por mais de 6 meses apos o diagnostico de EP. O nivel elevado de PAP
decorrente da obstrucao tromboembolica proximal das artérias pulmonares, seguida
de remodelacao distal, resulta em hipertensao pulmonar (HP) e insuficiéncia

ventricular direita.

Intolerancia ao exercicio, fadiga e dispneia sdo os sintomas mais comumente
relatados. Nos casos mais graves da doenca, os pacientes podem relatar tonturas,

sincope, dor toracica, hemoptise e edema de perna.

DO TRATAMENTO

1.

No SUS, apesar de haver protocolo clinico que trata da hipertensao pulmonar, o
mesmo se limita apenas ao tratamento do Grupo 1 - Hipertensdao Arterial Pulmonar
(HAP), sendo os demais grupos excluidos deste protocolo. Deste modo, nao ha

tratamento medicamentoso especifico para HPTEC no SUS.

2. Ap6s confirmacdo diagnostica de HPTEC, recomenda-se tratamento com

anticoagulantes orais por tempo indeterminado (p. ex: varfarina), independente de ter
indicacao ou nao a endarterectomia pulmonar. Os pacientes devem ser encaminhados
para um centro especializado no manejo desta doenca para considerar a viabilidade de
realizar endarterectomia pulmonar, atualmente o unico tratamento curativo. A

realizacdo deste procedimento esta prevista na tabela de procedimentos do SUS.

A viabilidade da cirurgia depende da localizacao da obstrucao, da correlaciao entre os
achados hemodinamicos, do grau de obstru¢ao mecanica avaliada pela angiografia, da
presenca 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.

4. Recomendacoes de tratamento medicamentoso:
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- Riociguate < 2,5 mg 3 trés vezes ao dia.
- Evitar o uso de bloqueadores de canais de calcio.

- Considerar uso off-label de medicamentos aprovados para tratamento da hipertensao
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).

5. Em casos de persisténcia/recorréncia a qualquer tratamento citado acima, considerar

transplante pulmonar.

DO PLEITO

1. Riociguate (Adempas®): de acordo com a bula do medicamento registrada na
ANVISA, o mesmo estd indicado no tratamento da Hipertensao pulmonar
tromboembolica crénica (HPTEC, Grupo 4 da OMS) inoperavel, persistente ou
recorrente apos tratamento cirargico para melhorar a capacidade para o exercicio e a

classe funcional da OMS.

1.1 Atua na estimulacdo da enzima cardiopulmonar guanilil-ciclase solavel (GCs),
que ¢é ativada pelo o6xido nitrico (NO). Quando o NO se liga ao GCs, ocorre
catalisacao da sintese de GMP ciclico. O GMPc intracelular regula os processos que
influenciam o tonus vascular, a proliferacao, a fibrose e a inflamacao. Riociguate
sensibiliza a enzima GCs para o NO endogeno através da estabilizagao da ligagao de
NO-GCs e também por estimulacao direta da enzima GCs em outro local de ligacao.
A estimulacao da via de sinalizacdo NO-GCs-GMPc (oxido nitrico-guanilato ciclase
solivel — monofosfato ciclico de guanosina) leva ao aumento da geracao de GMPc e
subsequente vasodilatacao melhorando assim, a funcao do ventriculo direito, através

da reducao da pos carga.
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III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. O medicamento Riociguate nao estd padronizado em nenhuma lista oficial de
medicamentos para dispensacdo através do SUS, no ambito do Estado do Espirito
Santo, assim como nao estd contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da

Saude.

2. Existe o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hipertensao Arterial Pulmonar,
no entanto, este protocolo aborda apenas o grupo 1 de HAP. A paciente em questao

apresenta-se no grupo 4, sendo assim um critério de exclusao do protocolo.

3. Nao obstante, para obter o tratamento da patologia que acomete a requerente no SUS,
os pacientes devem ser encaminhados para um centro especializado no manejo desta
doenca para considerar a viabilidade de realizar endarterectomia pulmonar,
atualmente o Gnico tratamento curativo. A realizacao deste procedimento

esta prevista na tabela de procedimentos do SUS.

4. A viabilidade da cirurgia depende da localizacao da obstrugao, da correlacao entre os
achados hemodinamicos, do grau de obstrucao mecanica avaliada pela angiografia, da

presenca de comorbidades, da disposicao do paciente e da experiéncia do cirurgiao.

5. Para os pacientes inelegiveis a cirurgia ou persistentes/recorrentes, recomenda-se

tratamento medicamentoso e/ou angioplastia pulmonar por balao.

6. Apesar de nao haver outra opciao de tratamento medicamentoso especifico para
HPTEC, as evidéncias cientificas disponiveis sdo incipientes para embasar o uso do
medicamento Riociguate de uma forma que garanta efetivo beneficio clinico. Ha
apenas um ensaio clinico de boa qualidade metodolbgica, mas que avaliou a eficacia do
medicamento comparada ao placebo por um curto periodo e nao considerou desfechos
relevantes como mortalidade, sobrevida global ou numero de hospitalizagoes.
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



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Niucleo de Assessoramento Técnico aos Juizes — NAT

inoperavel em questdo aumenta deliberadamente o grau de incerteza de beneficios e

seguranca a longo prazo.

7. Dessa forma a CONITEC, avaliou em fevereiro de 2018 e marco de 2020, o uso de
Riociguate para hipertensao pulmonar tromboembdlica créonica (HPTEC) inoperavel
ou persistente/recorrente, concluindo que a evidéncia atualmente disponivel sobre a
eficacia e seguranca do riociguate para HPTEC é baseada em um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo, nao incluindo comparacao direta com os

tratamentos de suporte utilizados no SUS.

8. De acordo com estes relatérios, Riociguate foi estatisticamente superior a
placebo para o teste de caminhada em 6 minutos, para mudanca de classe
funcional da OMS e qualidade de vida (EQ-5D). Nao houve diferenca
significante na proporcao de pacientes com piora clinica. Embora essa
evidéncia seja de baixo risco de viés, importantes desfechos como
sobrevida, hospitalizacao e piora clinica nao foram estudados a fundo. Em
relacao ao TC6, que mede a capacidade para realizacao de exercicio fisico, ha incerteza
quanto a capacidade preditiva desse desfecho como substituto para resultados clinicos.
Sobre os desfechos de mudanca da classe funcional da OMS e qualidade de vida,
desfechos estes, secundarios no estudo de CHEST-1, ha incertezas se as diferencas sao
quantitativamente e clinicamente importantes. Frente ao exposto, a Conitec
recomendou a ndo incorporacdao no SUS do riociguate para hipertensao pulmonar

tromboembolica cronica inoperavel ou persistente/recorrente.

9. Assim, apesar da terapia com Riociguate niao ser curativa e seus efeitos
serem relativamente modestos, o mesmo esta indicado em algumas
situacoOes especiais. Isso se aplica aqueles pacientes nos quais a cirurgia
(tromboendarterectomia) nao é possivel devido a distribuiciao anatomica
de sua doenca, a extensao de sua doenca ou as comorbidades ou quando a

doenca é recorrente/persistente apesar da cirurgia.

10. No presente caso, trata-se de paciente de 67 anos, quadro de hipertensao pulmonar



11.

12.
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secundaria a tromboembolismo pulmonar (TEP) crénico, comprovado por exames.
Apresentou quadro de TEP agudo em agosto de 2020, sendo portadora de TEP
cronico, evoluindo com hipertensao pulmonar importante, sincope e dispneia aos
pequenos esforcos, quadro gravissimo com potencial risco de vida. Laudo médico
informa que a mesma nao possui indicacao de cirurgia ja que apresenta defeitos

perfusionais distais.

Neste caso, apesar de constar comprovante de solicitacio administrativa
do medicamento, nao consta documento comprobatorio da negativa de
fornecimento do mesmo. Da mesma forma, nao constam resultados de

exames que comprovem a condicao clinica alegada em laudo médico.

Frente ao exposto, considerando o diagnoéstico de hipertensao pulmonar
tromboembolica cronica (HPTEC) e paciente em acompanhamento em ambulatorio
especializado de pneumologia, considerando que atualmente o tnico tratamento
curativo disponivel no SUS para esta patologia é a endarterectomia pulmonar, e que de
acordo com laudo médico juntado aos autos tal procedimento encontra-se
contraindicado para esta paciente, considerando a auséncia de tratamento
medicamentoso especifico disponivel para HPTEC, este Nucleo entende que em caso
de confirmacao da impossibilidade de realizacio da endarterectomia pulmonar o
medicamento ora pleiteado pode se constituir em uma opcao terapéutica para o
tratamento, sendo as consequéncias clinicas de inteira responsabilidade dos

prescritores.
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