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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Adempas® (riociguate).

Indicacao na bula: tratamento de pacientes adultos com hipertensao pulmonar
tromboembdlica crénica (Grupo 4) inoperavel ou persistente/recorrente apoés
tratamento cirdrgico para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe

funcional da Organizacdo Mundial de Saade?.

Pergunta: eficacia e seguranca do riociguate em pacientes com hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica.

Evidéncias: foi analisada uma revisao sistematica que avaliou a eficacia e a
seguranca do riociguate em relacao ao placebo. O riociguate demonstrou
eficacia, embora apresentou um perfil de seguranca modesto.

Nao foram encontrados estudos que evidenciassem a eficacia e a seguranca do
riociguate em relacao a outros medicamentos utilizados para o tratamento da
hipertensao arterial pulmonar ou que venham a ser indicados para a hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica.

Conclusodes: riociguate é indicado para o tratamento da hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica, € uma alternativa nao cirdrgica para os pacientes e as

demais opcdes terapéuticas nao possuem indicacao especifica para este fim.
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CONTEXTO

A hipertensdao pulmonar (HP) ocorre quando a pressao é anormalmente alta
nas artérias pulmonares ou na irrigacao vascular dos pulmbées e geralmente
sobrecarrega o lado direito do coracao, podendo ser causada por uma condicao
médica, como as doencas pulmonares e cardiacas e o tromboembolismo
pulmonar (TEP). A hipertensao arterial pulmonar (HAP) se refere a HP relacionada
diretamente com as artérias que conduzem o sangue dos pulmdes ao coracao, e,
nestes casos, a pressao no lado direito do coracao é muito maior do que os
pacientes que possuem HP decorrente de outras causas ‘. Segue abaixo (Quadro
1) a classificacao clinica resumida da HP e mantida pelo V Simpdésio Mundial de
HP realizado em 2013, na cidade de Nice, Franga(z):

Quadro 1. Classificacao resumida da HP, de acordo com o V Simpdsio
Mundial de HP

Grupo 1 Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)

Hipertensao  Pulmonar por Doenca

Grupo 2 i

Cardiaca Esquerda

Hipertensao Pulmonar a Doenca Pulmonar
Grupo 3 . _

ou Hipoxemia

Hipertensao  Pulmonar por Doenca
Grupo 4 . .

Tromboembdlica Crénica (HPTEC)

Hipertensao Pulmonar por Mecanismo
Grupo 5

Multifatorial Desconhecido

Fonte: adaptado de Simonneau et al (2013)1?

O TEP é uma situacao clinica que, em geral, € grave e se caracteriza pela
migracao de um ou mais coagulos das veias sistémicas para o leito vascular
pulmonar. A HP persistente observada apds um episédio de TEP e excluida de
outras causas provaveis é denominada hipertensao pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC)®?. Portanto, a HPTEC pertence ao Grupo 4 da HP (Quadro 1) e
resulta de uma obstrucao vascular pulmonar caracterizada por um TEP instalado

e/ou uma trombose vascular pulmonar progressiva®.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A9ria
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%A3o
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Apesar de ser uma condicao comum, uma parcela menor de pacientes que
sofrem de TEP agudo desenvolvem HPTEC e apenas metade destes sofreram um
evento de TEP agudo diagnosticado. Portanto, para melhor identificar pacientes
com TEP que sao mais propensos a desenvolver HPTEC, muitos estudos tem
avaliado os fatores de risco potenciais no momento do TEP e do HPTEC, incluindo
fatores demograficos, detalhes clinicos especificos do TEP, a presenca de

condicdes médicas subjacentes e anormalidades trombofilicas®.

1-Populacdo acometida: Individuos com histéria de TEP®® na faixa etéria de

40 a 50 anos, embora a HPTEC tenha sido relatada em pacientes em outras

faixas etarias'¥

manifesta®”.

e que nao apresentavam um histérico de TEP clinicamente

2-Prevaléncia/Incidéncia: A HPTEC estd associada a consideravel morbidade e

(8)

mortalidade'™’, a sua incidéncia é desconhecida, mas estima-se que ela pode ser

alta’®®. A HPTEC ocorre em 2-4% dos pacientes apés TEP agudo®, considerando
gue TEP possui uma incidéncia anual estimada de 20 a 70 por 100.000 pessoas, a
incidéncia anual teérica de HPTEC deve estar em torno de 28 casos por um

)

milhdo de individuos®. No entanto, o diagnéstico da HPTEC pode estar

subestimado pelo fato de alguns pacientes nao terem uma histéria de TEP
clinicamente manifesta‘®”

da HPTEC assintomatica'”.

e as evidéncias serem limitadas quanto a incidéncia

3-Curso da doenca: Pacientes com HPTEC geralmente apresentam sintomas

sutis ou nao especificos(s).

O principal sintoma da HPTEC é a dispneia
progressiva, que pode estar acompanhada de tosse seca. A sincope (desmaio) e
a opressao retroesternal, com dor precordial, aos esforcos sao mais comuns nos
casos terminais, em que se observa a pressao na artéria pulmonar com valores

muito elevados®?

e estdo relacionados com a reducao do débito cardiaco de
alguns pacientes. Sinais de cor pulmonale, tais como edema de membros
inferiores, hepatoesplenomegalia, ascite e estase jugular, podem estar presentes,

refletindo a faléncia do ventriculo direito?.

! Anticorpos antifosfolipides, mutacéo fator V Leiden, anormalidades de hemoglobina, aumento no nivel do fator VIII e de lipoproteina plasmatica.
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Abaixo (Quadro 2) estd descrito o sistema de classificacao de insuficiéncia
cardiaca modificada para HP (Classificacao Funcional da New York Heart
Association - NYHA, atualizada pela Organizacao Mundial de Saude - OMS) mais
comumente utilizado para auxiliar na interpretacao da HP, de acordo com a
gravidade dos sintomas e o quanto o0s pacientes sao limitados durante a

atividade fisica* 1,

Quadro 2. Classificacao Funcional (CF-OMS) modificada para HP?,

Pacientes com HP, mas sem limitacao das atividades
Classe 1 fisicas. As atividades fisicas habituais nao causam

dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HP resultando em discreta limitacao das

cl 2 atividades fisicas. Esses pacientes estao confortaveis ao
asse

repouso, mas atividades fisicas habituais causam

dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HP resultando em importante limitacao
das atividades fisicas. Esses pacientes estao confortaveis
Classe 3 ao repouso, mas esforcos menores do que o0s
despendidos nas atividades fisicas habituais causam
dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HP resultando em incapacidade para

realizar qualquer atividade fisica, sem sintomas. Esses

pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular
Classe4 _ . .

direita. Dispneia ou fadiga podem estar presentes ao

repouso, e o desconforto aumenta com qualquer esforco

feito.

Fonte: adaptado de American Heart Association (2015)19.

Estes sinais e sintomas, embora comuns as diversas etiologias que compdem o
guadro de HP, quando associados a exames de imagem, como o radiolégico de
térax, em individuos predisponentes e com histérico prévio de TEP, contribuem
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muito para o diagndstico do HPTEC®). Como muitos destes pacientes apresentam
caracteristicas clinicas semelhantes da HP e faléncia do ventriculo direito, a
confirmacdo do diagndstico da HPTEC torna-se ainda mais necessaria, por ser

esta uma condicao tratdvel e potencialmente curdvel com cirurgia de

(5)

tromboendarterectomia™’. Os pacientes que nao se submetem a cirurgia ou

sofrem de HP persistente ou recorrente apdés tromboendarterectomia enfrentam

um mau prognéstico?.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Adempas®
2-Principio ativo: riociguate
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 170560107. Validade: 10/2020.
(0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
B Sim O N&o

Indicacao: tratamento de adultos com HPTEC (Grupo 4) inoperavel ou
persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico para melhorar a capacidade
para o exercicio e a CF-OMS e HAP para melhorar a capacidade de exercicio,
melhorar a CF-OMS e para atrasar a piora clinica.

b) EMA
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B Sim O Nao

Indicacao: tratamento de pacientes adultos com HPTEC e com CF-OMS II-llI
inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico para melhorar
a capacidade para o exercicio e a CF-OMS e com HAP CF-OMS II-lll, em
monoterapia ou em combinacao com antagonistas do receptor de endotelina,
para melhorar a capacidade de exercicio.

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

A tromboendarterectomia é o tratamento de escolha para os pacientes com
HPTEC, CF-OMS II-IV, uma vez que é uma opcao com potencial de cura. A selecao
de pacientes para a cirurgia depende da extensao e localizacao dos trombos em
relacao ao grau de HP e levando em consideracao a idade e a presenca de
comorbidades. Trombos proximais representam a indicacao ideal, enquanto as
obstrucdes mais distais podem impedir o sucesso do procedimento. Para os casos
mais graves, a membrana de oxigenacao extracorpdrea é recomendada no pés-
operatério't?.,

Pacientes com HPTEC devem receber anticoagulantes ao longo da vida,
diuréticos e oxigénio em casos de insuficiéncia cardiaca ou hipoxemia. O uso off-
label de medicamentos aprovados para a HAP pode ser considerada em
pacientes sintomaticos que tenham sido classificados como tendo HPTEC
inoperavel e em pacientes com HP persistente/recorrente  apds

tromboendarterectomia*?.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para HAP determina as seguintes

linhas de tratamento medicamentoso propostas‘*:

e 12 opcdo: bloqueador do canal de calcio, nifedipino ou anlodipino;

e 22 opcao: iloprosta ou sildenafila;
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e 32 opcdo: ambrisentana ou bosentana (se houver falha terapéutica ou

efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta)*?.

Riociguate é recomendado em pacientes sintomaticos que tenham sido
classificados como tendo HPTEC persistente/recorrente apdés o tratamento

cirdrgico ou HPTEC inoperével(lz).

A angioplastia com baldao pulmonar pode ser considerada em pacientes que sao
tecnicamente nao operaveis ou carregam um risco desfavoravel para

tromboendarterectomia‘*?.

O transplante bilateral de pulmdo é uma opcao para casos avancados que

também n&o sdo adequados para a tromboendarterectomia‘*?.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a OMS, a dose diaria definida (DDD) para o riociguate é de 4,5mg/dia
(WHO/ATS)*®. De acordo com a bula do fabricante do produto, a posologia
recomendada é de trés vezes ao dia, o que correspondera com 90 comprimidos
(cpr) mensais de 1,5mg (BULA). O preco do tratamento foi estimado
considerando os valores da Camara de Regulacdao do Mercado de Precos (CMED)
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 10 de julho de 2016,
considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e de 18%. Foi utilizado o Preco
Maximo de Venda ao Governo (PMVG).
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Tabela 1. Preco estimado do tratamento mensal com riociguate

(Adempas®), de acordo com a DDD.

. Valor (R$)
ICMS DDD apresentacao _
apresentacao cpr 90 cpr
0% 1,5 mg cpr rev 9.685,85 115,31 10.377,90
4,5mg CT BL AL plas
18% 12.137,44 144,50 13.005,00
trans X 84
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

B Manutengdo do tratamento de uma condigdo cronica

0 Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 10/07/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

para

Riociguate é eficaz e seguro para hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica?

Base pesquisada: PUBMED

Data da busca (2): 10/07/2016
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Pergunta estruturada/base pesquisada (0):
Riociguate é eficaz e seguro para hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foi selecionado uma revisao sistematica que avaliou o riociguate em hipertensao
arterial pulmonar (HAP) e hipertensdo pulmonar tromboembélico crénica (HPTEC)
comparado com placebo.

Shanmungam et al (2015)* realizaram uma revisdo sisteméatica de ensaios
clinicos com o objetivos de avaliar a eficacia e a seguranca do riociguate em
relacao ao placebo. 5 estudos com um total de 966 pacientes foram avaliados. Os
estudos demonstraram que o riociguate foi capaz de melhorar significativamente
a distancia de caminhada de 6 minutos em 16 semanas de tratamento. A droga
também mostrou melhora na resisténcia vascular pulmonar, nos niveis de
peptideo natriurético cerebral N-terminal, na classe funcional da OMS e no tempo
para agravamento clinico e no Borg score de dispneia. Riociguate demonstrou um
perfil de seguranca modesto, apresentando a hipotensao como o efeito adverso
mais incObmodo. De acordo com os autores, o riociguate é a primeira terapia nao
cirdrgica que esta aprovado para HPTEC e parece oferecer algum alivio,
principalmente para a terca parte dos pacientes que nao estao aptos para o
tratamento cirdrgico e ndo possuem outras alternativas de tratamento, embora a
hipotensao e o0 sangramento exigem uma monitorizacao cuidadosa. Os autores
concluem pela necessidade de acompanhar os resultados do riociguate em longo
prazo e de estudos que o comparem com outros medicamentos ja existentes
para o tratamento da HAP, antes que ele se torne uma opcao de primeira linha.
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ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

Abaixo constam os medicamentos disponibilizados pelo SUS por meio dos

Componentes da Assisténcia Farmacéutica*®:

Componente da
Principio Ativo | Forma Farmacéutica Assisténcia

Farmacéutica

Acido o
o Comprimido
acetilsalicilico

Besilato de o
o Comprimido
anlodipino
Heparina sédica | Solucao injetavel

_ Comprimido e solugao| |
Furosemida L Basico
injetavel
Hidroclorotiazida | Comprimido
Nifedipino Cépsula ou comprimido
Sulfato de L
_ Solugao injetavel
protamina

Varfarina sddica | Comprimido

Acido o
o Comprimido o
tranexamico Estratéqico
Fibrinogénio Solucao injetavel
Ambrisentana Comprimido
Bosentana Comprimido
Solucao para | Especializado*
lloprosta . .
nebulizacao
Sildenafila Comprimido

(*) Medicamentos disponiveis para as solicitacdes que preencherem os critérios
de inclusao do PCDT de HAP.
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Os procedimentos encontram-se registrados na tabela do Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

(SIGTAP) sob as seguintes codificacdes*”:

Cadigo Procedimento

03.01.10.014-4 Oxigenoterapia

04.12.05.015-3 Tromboendarterectomia pulmonar
05.05.02.008-4 Transplante de pulmao unilateral
05.05.02.012-2 Transplante de pulmao bilateral
07.02.04.007-0 Cateter balao p/ angioplastia periférica

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZAGCOES INTERNACIONAIS

B CATH.

No Relatdrio de Resposta Rapida: resumo com avaliacao critica intitulada
Quimioterapia para Hipertensao Pulmonar Tromboembdlica Crénica: uma analise
da eficacia clinica comparativa, o CADTH analisou revisdes sistematicas, meta-
analise, ensaios clinicos randomizados e avaliacdes de tecnologias em salde
provenientes de vdérias bases de dados. Nos estudos incluidos neste relatério,
riociguate foi associado a melhora significativa na distancia de caminhada de 6
minutos (6-MWD), resisténcia vascular pulmonar (RVP), pressao média pulmonar
arterial (PAP) e do débito cardiaco. As classes funcionais (CF-OMS) em pacientes
gue receberam riociguate mostraram mudancas significativamente favoraveis em
16 semanas em comparacao com placebo. Uma revisao sistematica e meta-
analise envolvendo um total de onze estudos de varios projetos mostrou que,
apds uma terapia de trés a seis meses com bosentana, os pacientes com HPTEC
inoperavel, bem como os pacientes com HPTEC persistente ou recorrente apds
tromboendarterectomia pulmonar, adquiriram melhoria significativa na 6-MWD,
indice cardiaco, PAP, e PVR. Outro estudo descobriu que o pré-tratamento com


http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505020122/07/2016
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uma combinacao de bosentana e o melhor tratamento padrao (definida como uso
de anticoagulantes com ou sem diuréticos e / ou oxigénio, se clinicamente
indicado) em pacientes HPTEC aguardando tromboendarterectomia demonstrou
melhorias significativamente maiores em 6-MWD e resultados hemodinamicos
em comparacao com o melhor tratamento padrao sozinho. Além disso, o pré-
tratamento conferiu significativa remodelacdao no ventriculo direito em relacdo
a0s pacientes que receberam o melhor tratamento padrao sozinho. No entanto, o
tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva ou a duracao do uso da
ventilacao mecanica nao mostrou diferenca significativa entre os dois grupos. A
sildenafila, administrada por via oral a 40 mg trés vezes ao dia durante 12
semanas, demonstrou uma melhoria significativa da RVP, quando comparada

com o placebo, mas a melhoria na 6-MWD nao atingiu significéncia(lg).

De acordo com o CADTH, considerando a qualidade e as limitacdes dos estudos
incluidos, nao hd como tirar conclusdes baseadas em evidéncias a respeito da
eficacia comparativa e seguranca dos medicamentos constantes neste relatério
para pacientes com hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica, quer como
monoterapia ou terapia combinada (CADTH)®®).

CONSIDERACOES FINAIS

Riociguate ¢é indicado para o tratamento da hipertensao pulmonar
tromboembdlica crénica e é uma alternativa nao cirdrgica para os pacientes,
embora apresente um perfil de seguranca modesto. As demais opcdes
terapéuticas nao possuem indicacdo especifica para a hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica, sugerindo, inclusive, a necessidade de uso off-label
destes medicamentos. A eficacia do riociguate é demonstrada e comparada em
relacao ao placebo, o que evidencia a necessidade de estudos que avaliem o

riociguate com outros medicamentos.
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