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NOTA TECNICA N2 2429/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 52 Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n2: 5017315-61.2023.4.03.6100
1.4. Data da Solicitagdo: 15/06/2023

1.5. Data da Resposta:22.06.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 12/03/1999 — 24 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doencga: Hipertensao Arterial Pulmonar — CID10 127

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
RIOCIGUATE

4.2. Principio Ativo: o mesmo

4.3. Registro na ANVISA:sim - 1705601070012
4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS:ndo

4.5. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:ndo ha
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:nao
4.10. Recomendacgdes da CONITEC:ndo avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

Multiplos processos etiolégicos podem ser responsaveis pela elevagao pressorica
do sistema vascular pulmonar, em oposi¢cdo a condicdo normal de baixa pressdo e baixa
resisténcia vascular. Quando a pressao média da artéria pulmonar (PmAP) supera o limite
de 20 mmHg, define-se a presenca de HP.(3) Esse nivel pressorico foi estabelecido como
definicdo de HP recentemente; a maior parte da evidéncia existente, referente a todas as
formas de HP, tem a presenga de PmAP 2 25 mmHg como critério diagndstico. Dessa forma,
apesar de a presente recomendacado adotar o critério atual para a definicao de HP, deve-se
compreender que, para pacientes com PmAP entre 21 e 24 mmHg, a evidéncia cientifica
existente ainda e bastante limitada.
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Sao varios os mecanismos fisiopatoldgicos que podem gerar HP, por exemplo: aumento da
pressao hidrostatica do sistema vascular pulmonar, como na estenose mitral; perda do
leito vascular associado a vasoconstricao hipdxica, como nas doengas do parénquima
pulmonar; remodelamento vascular pulmonar com proliferacao endotelial e da camada
média, como na hipertensdo arterial pulmonar (HAP) idiopatica; ou ainda obstrucdao
mecanica do leito vascular, conforme ja mencionado na HPTEC. Assim, o primeiro passo ao
lidar-se com um paciente com HP é determinar o mecanismo fisiopatoldgico
predominante. Isso permitira a adequada classificacdo do paciente segundo o sistema
atualmente vigente, que tem por base agrupar pacientes de acordo com o principal
mecanismo fisiopatoldgico, a apresentacdo clinica e a resposta ao tratamento, ou seja, ao
se classificar adequadamente o paciente com HP, tem-se diretamente a proposta
terapéutica associada. (1)

No caso especifico da HP secundaria ao tromboembolismo pulmonar crénico, o
riociguate € o unico medicamento aprovado pelas agéncias regulatérias americana,
europeia e brasileira para o tratamento da HPTEC tecnicamente inoperdvel ou HP residual.
(1)

Considera-se do grupo | os pacientes que tenham doenca arterial pulmonar
predominante, na auséncia de doenca pulmonar ou trombembdlica. O grupo Il inclui
pacientes cuja génese da HP seja doenca cardiaca esquerda e aumento da pressao
hidrostatica do sistema, a partir do atrio esquerdo. O grupo Il inclui pacientes com HP por
doencga pulmonar crénica, nos quais a génese da enfermidade advém da perda do leito
vascular pulmonar e da vasoconstricao hipoxica. O grupo IV inclui pacientes com HP por
embolia pulmonar crénica (HPTEC), e possui um manejo clinico distinto. (2)

No caso especifico da HP secundaria ao tromboembolismo pulmonar crénico, o
riociguate é o Unico medicamento aprovado pelas agéncias regulatdrias americana,
europeia e brasileira para o tratamento da HPTEC tecnicamente inoperavel ou HP residual.
(1)

Realizamos busca na base de dados Pubmed sobre o uso da medicacdao em HP
secundaria a cardiopatia esquerda.

Um estudo experimental, examinou os efeitos da modulagdo da via NO-sGC-cGMP
pelo inibidor de PDES sildenafil ou pelo estimulador de sGC riociguat na hemodinamica
pulmonar e na funcdo cardiaca em um modelo murino de HP secundaria induzida por
constri¢do transversa da aorta. Camundongos C57BI/6N foram submetidos a constri¢cdo
aodrtica transversa (TAC) por 6 semanas para induzir insuficiéncia cardiaca esquerda e HP
secundaria e foram subsequentemente tratados com sildenafil (100mg/kg/dia) ou riociguat
(10mg/kg/dia) ou placebo por 2 semanas. Seis semanas apods a cirurgia, o TAC induziu
hipertrofia ventricular esquerda significativa e disfungao associada ao desenvolvimento de
HP. O tratamento com riociguat e sildenafil nao reduziu a hipertrofia ventricular esquerda
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nem melhorou sua func¢do. No entanto, tanto o sildenafil quanto o riociguat melhoraram a
HP, reduziram o remodelamento vascular pulmonar e melhoraram a fungdo ventricular
direita. (2)

No caso da hipertensao de artéria pulmonar associada a cardiopatia congenita no
adulto, o tratamento envolve equipe multidisciplinar, idealmente em centro especializado,
e inclui ERAs, PDES5is, riociguat, andlogos de prostaciclina e receptor de prostaciclina
agonistas (nivel de evidencia C. Classe IIA); terapia de combinacgao oral inicial com drogas
aprovadas para HAP deve ser considerada para pacientes de risco baixo e intermediario,
enquanto a terapia de combinacdo incluindo andlogos de prostaciclina devem ser
considerados para pacientes de alto risco. Em pacientes com que atingem as metas de
tratamento, a a terapia de combinacdo sequencial deve ser considerada. (3)

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:vide acima

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

No caso da hipertensao de artéria pulmonar associada a cardiopatia congénita no adulto
(como é o caso da paciente em tela, de acordo com os dados enviados em relatério médico)
o tratamento envolve equipe multidisciplinar, idealmente em centro especializado, e inclui
ERAs, PDESis, riociguat, andlogos de prostaciclina e agonistas de receptor de prostaciclina
(nivel de evidencia C. Classe IlA); terapia de combinacado oral inicial com drogas aprovadas
para HAP deve ser considerada para pacientes de risco baixo e intermediario, enquanto a
terapia de combinacgao incluindo analogos de prostaciclina devem ser considerados para
pacientes de alto risco. Em pacientes que atingem as metas de tratamento, a terapia de
combinagdao sequencial deve ser considerada. Neste caso, ha evidéncias a partir de
guidelines internacionais para o uso da medicacdo pleiteada em tela. Entretanto, faltam
exames diagndsticos atualizados (ndo anexados) e informagdes pormenorizadas sobre
tratamento da doenca cardiaca associada.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de fungao

( x ) NAO
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5.6. Outras Informacoes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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