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O que é a Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)?

A Hipertensdo Pulmonar (HP) ocorre quando
a pressao Nos vasos sanguineos que irrigam
os pulmdes € maior ou igual a 25 milimetros
de mercurio, com a pessoa em repouso. A
HP e classificada em cinco grupos, cada um
com caracteristicas e tratamentos especificos.
O grupo 1 engloba diferentes tipos de HAP,
que podem ocorrer por causa hereditaria, por
conta do uso de drogas ou toxinas, associada a
outras doencas de base ou sem causa definida,
quando € chamada de idiopatica.

As artérias pulmonares sao responsaveis pelo

transporte do sangue entre o coracdo e os
pulmdes, auxiliando as trocas gasosas, ou seja, a substituicado do gas carbdénico pelo oxigénio,

processo que ocorre de forma ciclica. A HAP surge quando ocorrem alteracdes nessas artérias,
dificultando a circulacdo e, com isso, elevando a pressao arterial dos pulmdes.

Apesar de ser uma doenca rara e grave, os sintomas iniciais da HAP costumam ser comuns
aos de varias outras condi¢cdes de saude, envolvendo cansacgo e falta de ar, por exemplo. Com
Isso, costuma ser detectada quando ja esta avancada. A média de vida apos o diagndstico, que
envolve avaliagao clinica, exames laboratoriais e radiologicos, costuma ficar em torno dos trés
anos. A confirmacdo da doenga é feita por meio de um exame chamado cateterismo cardiaco
direito.

A HAP é classificada em quatro classes, que sao definidas a partir da gravidade dos sintomas e
servem para orientar o tratamento:

CLASSE | — Quando atividades fisicas cotidianas nao causam sintomas (fadiga, falta de ar, dores
no peito, desmaio) excessivos.

CLASSE I - A pessoa se sente confortavelem repouso, porém, atividades cotidianas ja provocam
sintomas.
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CLASSE Il — A pessoa se sente confortavel em repouso, mas ja apresenta sintomas excessivos,
mesmo com esforcos pequenos.

CLASSE IV — A menor atividade ja causa sintomas e a falta de ar ou cansaco podem aparecer
mesmo sem esforco fisico.

A HAP afeta cerca de 15 individuos a cada 1 milhdo, com cerca de dois a cinco casos novos,
por milhdo, a cada ano. Um estudo de 2018 mostrou que, na América Latina, a maioria das
pessoas diagnosticadas com a doenca eram mulheres, na faixa etaria entre 34 e 51 anos, com
predominancia de casos de HAP idiopatica.

Como os pacientes com hipertensao arterial pulmonar siao tratados no SUS?

Para o tratamento da HAP, o SUS disponibiliza farmacos das classes antagonistas de receptor
da endotelina 1/ERA (ambrisentana e bosentana), inibidores da fosfodiesterase 5/PDES5i
(sildenafila), prostanoide (iloprosta e selexipague) e bloqueadores do canal de célcio/BCC
(nifedipino e anlodipino). Esses medicamentos costumam ser utilizados em combinacdes
duplas ou triplas, a depender da caracteristica e estagio da doenca. Neste sentido, pacientes em
risco intermediario devem utilizar uma terapia dupla, composta pela associacao de farmacos
das classes ERA + PDESI. Aqueles em terapia dupla com risco intermediario ou alto risco devem
fazer uso da terapia tripla, associando um prostanoide a combinacao mencionada.

As instrucdes para efetuar as combinacdes de medicamentos, assim como a orientacao geral
para o tratamento da HAP, no SUS, constam em um documento denominado Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o qual sugere que o tratamento seja feito, preferencialmente,
em centros especializados, por equipe multiprofissional. O documento também inclui
recomendacdes nao medicamentosas, como reduzir o consumo de sal, por exemplo.

Medicamento analisado: riociguate

O medicamento em avaliagdo € de uso oral e atua estimulando a enzima guanilato ciclase
soluvel, o que favorece o alargamento das artérias pulmonares, que sdo 0s vasos sanguineos
que conectam os pulmdes ao coracao. Com isso, 0 bombeamento do sangue é facilitado, a
pressao arterial diminui e ocorre uma melhora nos sintomas da HAP.

A demanda pela incorporacao do riociguate para tratamento de pacientes adultos com HAP
(Grupo 1) que nao alcancaram resposta satisfatoria com terapia dupla (PDE5Si e ERA), como
alternativa a terapia tripla (selexipague + PDESi + ERA), foi feita pela empresa fabricante Bayer
S.A.
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As evidéncias indicaram eficacia e seguranca para substituicdao do PDESI pelo riociguate,
em monoterapia ou em combinacdao com ERA, mas ndao foram encontrados estudos para a
comparacao entre terapia dupla composta por riociguate + ERA com terapia tripla envolvendo
a combinacao de ERA + PDESI + selexipague.

Para a avaliagdo econdmica, foi realizada uma analise de custo-minimizagao, técnica
que compara os custos de duas ou mais tecnologias cujos beneficios sobre a saude sao
considerados equivalentes. O resultado indicou uma economia de recursos a favor da terapia
combinando riociguate + ERA, entre RS 113,15 a RS 11.092,35 (a depender do critério utilizado
para delimitar os precos) por paciente, ao ano, quando comparada a terapia tripla (ERA +
PDESi + selexipague). Em caso de substituicdo do selexipague pelo iloprosta na composicao
da terapia tripla, haveria um incremento de RS 26.685,15 no custo por paciente, ao ano.

Com a incorporacao do riociguate, em um cenario alternativo, o uso da terapia dupla foi
estimado entre 15% e 42%, ao longo de cinco anos. Tomando como referéncia os precos
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais (SIGTAP),
do SUS, e considerando 100% dos pacientes em terapia tripla fazendo uso do selexipague,
estimou-se uma economia para o SUS de cerca de 18 milhdes de reais, em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 50/2023 esteve aberta durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024 e
recebeu 16 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de indicacao
consensual por parte do grupo de inscritos.

A representante titular, de 23 anos, iniciou seu relato informando que antes da doencga possuia
uma rotina que classificou como normal. Trabalhava em uma instituicdo financeira, frequentava
academia e estava iniciando a faculdade. Em 2021, comecou a sentir cansaco quando fazia
atividades que exigiam um pouco mais de esforco. Depois, passou a ter desmaios espontaneos
quando corria, tomava banho ou até mesmo sem fazer qualquer esforco fisico significativo.
Posteriormente, comecou a apresentar edemas por todo o corpo. Entre julho e setembro
de 2021, buscou varios profissionais, de diferentes especialidades, como reumatologia,
nefrologia, gastroenterologia e cardiologia, entre outras. Fez diversos exames, sem que
fosse identificada a causa dos seus sintomas. Fez, inclusive, um ecocardiograma, o qual ndao
apresentou alteracdes, sendo tranquilizada pelo cardiologista quanto a presenca de doencas
envolvendo o corag¢ao. Enquanto isso, sua saude ia piorando rapidamente. Tinha dificuldade
para respirar e para dormir. Nesse sentido, precisava dormir sentada porque ficava sem ar
quando se deitava. Apresentava tosse continua, nausea e vémito, além de dores no peito e
abdémen. Nao conseqguia realizar atividades cotidianas como escovar os dentes, pentear o
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cabelo, tomar banho ou lavar louca. Muitas vezes precisava de ajuda. Nao conseguia comer,
mas ainda assim engordava.

Em 5 de dezembro de 2021, ela foi internada pela primeira vez. Entre dezembro de 2021 e
janeiro de 2022, precisou ser internada trés vezes. Em janeiro de 2023, obteve o diagndstico de
HP primaria idiopatica e veno-oclusiva. Usou, na época, sildenafila associada a ambrisentana. O
medico pediu que parasse o uso da sildenafila por alguns dias para fazer o exame de cateterismo
direito. Apos um dia sem usar o medicamento, contou que ja se sentiu debilitada, precisando
do suporte da ambulancia para o deslocamento até o hospital. Necessitou ser internada em
fevereiro de 2022 e mais duas vezes em marco de 2022. Nesta época, utilizava suporte de
OXigénio pois seu organismo descompensava rapido. Isso durou de abril a dezembro de 2022.

Informou que utilizou também o iloprosta durante quatro ou cinco meses. O medicamento
foi incluido no esquema de tratamento duplo mencionado anteriormente, que ja nao estava
surtindo muito efeito. Porém o iloprosta acabou nao sendo mantido, pois causou muitos
eventos adversos. Recebeu entdo a indicacao de uso do riociguate.

Em janeiro de 2023, foi internada para iniciar o uso do riociguate, no lugar da sildenafila. Contou
gue esta internacao durou varios meses, durante os quais, inclusive, foram feitos testes para
realizacao de transplante. Nesse periodo comecou a apresentar insuficiéncia cardiaca, arritmia
e desenvolveu ascite, um acumulo de liquido no abddémen. Com isso, vomitava muito e nao
conseqguia dormir. A introducao do riociguate ao tratamento foi feita de forma gradativa.

Considerou que o uso do riociguate promoveu incremento a qualidade de vida, diminuicdo da
fadiga, melhora na saturacao e na frequéncia cardiaca. Disse que estava conseguindo respirar
sem usar suporte de oxigénio, assim como realizar atividades que podem ser consideradas
pequenas, mas que, na verdade, sao muito significativas, como cozinhar e tomar banho sozinha.
Também conseguiu realizar o sonho de ir a praia. Em relacdo aos eventos adversos, contou
qgue, no inicio, teve muitas nauseas e diarreia. Considera que a tecnologia trouxe qualidade de
vida, desde que na dosagem correta, para que os beneficios se estabelecessem.

Teve alta em agosto de 2023 e, desde entdo, utiliza a combinagao de ambrisentana, riociguate
e selexipague, que foi acrescentado ao esquema terapéutico em junho ou julho de 2023. O
selexipague também € obtido por via judicial.

Pontuou que a obtencdo de medicamentos pela via judicial tem o inconveniente de,
periodicamente, haver pausa no fornecimento. Nesse sentido, informou que haquele momento,
por exemplo, estava sem receber o riociguate, mas disse que ainda assim estava conseguindo
se manter estavel. Contou que quando usava a sildenafila, se ficasse dois ou trés dias sem
o0 medicamento, o organismo ja ficava descompensado e ela sequer conseguia levantar da
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Cama.

O video da 1282 Reunido Ordinaria da Conitec pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do riociguate associado a
ERA para tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP — Grupo |)
gue ndo alcancaram resposta satisfatoria com terapia dupla com PDESi e ERA, como alternativa
a terapia tripla com selexipague. Esse tema foi discutido durante a 1282 Reunidao Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 10 e 11 de abril de 2024. No dia 10 de abril de 2024, o Comité
de Medicamentos considerou que a maioria das evidéncias clinicas analisadas eram indiretas,
Ou seja, ndo diziam respeito, exatamente, aos aspectos de interesse da avaliacdo. A avaliacao
econdmica, por sua vez, deixou duvidas em relacdo a conclusao de que a incorporacao do
riociguate, para o uso proposto, traria economia de recursos para o SUS.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 26, durante 20 dias, no periodo de
24/05/2024 a 12/06/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 334 contribuicdes, dentre as quais 331 discordaram da recomendacao
preliminar, desfavoravel, emitida pela Conitec. Nas contribuicdes enviadas, os participantes
da consulta abordaram aspectos como a importancia do acesso publico ao medicamento,
da ampliacdao das opcdes de tratamento, no SUS, e a possibilidade de manter a terapia
dupla. Os participantes que declararam possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagcao
mencionaram os beneficios para a saude e o aumento da qualidade de vida promovidos pelo
uso do medicamento.

Recomendacao final da Conitec

A 1312 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 03 e 04 de julho de 2024. No dia
04 de julho de 2024, o Comité de Medicamentos recomendou, por maioria simples, a nao
incorporacao, ao SUS, do riociguate associado a ERA para tratamento de pacientes adultos
com hipertensao arterial pulmonar (HAP — Grupo |) que ndo alcancaram resposta satisfatoria
com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague. Na
ocasiao, o referido Comité considerou que persistiram incertezas relacionadas as evidéncias
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clinicas e econbmicas.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela ndo incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do
riociguate associado a ERA para o tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial
pulmonar (HAP - Grupo I) que nao alcancaram resposta satisfatoria com terapia dupla com
PDES5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.

£¥ Conitec


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/riociguate-para-pacientes-adultos-com-hipertensao-arterial-pulmonar-hap-2013-grupo-i-que-nao-alcancaram-resposta-satisfatoria-com-terapia-dupla-com-pde5i-e-era-como-alternativa-a-terapia-tripla-com-selexipague

