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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2924-B/2023- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Processo n2 5017315-61.2023.4.03.6100

1.3. Data da Solicitacdo: 29/04/2025

1.4. Data da Resposta: 09/06/2025

2. Requerido
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 12/03/1999 - 26 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Embu das Artes/SP

3.4. Histoérico da doencga: HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR/ CID: 150+ 149+ Q20.0

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS
e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

(c) Comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

(d) Imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

Encaminho, em anexo, nova documentacao solicitando novo parecer ao Natjus, em
relacdo as Notas Técnicas 2429/2023 e 2429-A/2023, baseada na recomendacao final da
CONITEC, cujo texto copio abaixo:

15. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 34, DE 22 DE AGOSTO DE 2024

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS,

o riociguate associado a ERA para o tratamento de pacientes adultos com hipertensao
arterial pulmonar (HAP - Grupo |) que ndo alcangaram resposta satisfatdria com terapia
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dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague. Ref.:
25000.173252/2023-82.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe
conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de
2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o riociguate
associado a ERA para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial
pulmonar (HAP - Grupo I) que n3do alcangaram resposta satisfatoria com terapia dupla
com PDES5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no enderego eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
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5. Descricdao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) . . Registro na Disponivel no o . .. o . . Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo ANVISA SUS? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?
ANTICOAGULANTES, DIURETICOS, BOSANTANA, SILDENAFILA, ILOPROSTA,
- OXIGENIOTERAPIA, CORREGAO DA  CARDIOPATIA  CONGENITA, "
RIOCIGUATE 2,5 MG RIOCIGUATE 1705601070098 NAO - NAO
’ TROMBOENDARTERECTOMIA PULMONAR (HIPERTENSAO PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA), TRANSPLANTE PULMONAR
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
TOMAR 1 COMPRIMIDO, VIA ORAL, POR VEZ
® ’ "’ ’
RIOCIGUATE ADEMPAS BAYER S.A. 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS PP TRANS X 42 RS 6.924,89 3 VEZES AO DIA (= 15 COMPRIMIDOS/DIA) RS 900.235,70
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 900.235,70
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234,
5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia maio/2025.

5.3. Recomendagdes da CONITEC:

= Os membros da CONITEC presentes na 702 reunido do plendrio do dia 29/08/2018 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo
incorporagdo do riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperadvel ou persistente/recorrente. Levou-se em
consideracao a fragilidade das evidéncias, o elevado custo do tratamento, o consideravel impacto orcamentdrio e a necessidade de elaboracao
de PCDT para correta assisténcia dos pacientes portadores de HPTEC. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 365/2018. A recomendacdo
serd encaminhada para decisdo do Secretdrio da SCTIE.

= Os membros do Plendrio presentes na 1052 Reunido Ordindria, no dia 10/02/2022, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declara¢do
de conflito de interesse, recomendar a ndo incorporacao do riociguate para hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel,
persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico. Considerou-se as incertezas quanto aos beneficios do riociguate para a indicacdo proposta;
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a sua razdo de custo-efetividade incremental e o seu impacto orgcamentario estimado, além da auséncia de contribuicdo que pudesse modificar
a recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 704/2022.

= Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1312 Reunido Ordinaria, no dia 04 de julho de 2024, deliberaram, por maioria
simples, recomendar a ndo incorporacao do riociguate associado a ERA para tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar
(HAP —Grupo |) que ndo alcangaram resposta satisfatoria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague.
Para essa recomendacdo, os membros do Comité de Medicamentos consideraram que as incertezas na sintese de evidéncias e na avaliacao
econdmica da recomendacdo inicial foram mantidas. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 910/2024.
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6. Discussdo e Conclusdo
6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Multiplos processos etioldgicos podem ser responsaveis pela elevagdo pressorica
do sistema vascular pulmonar, em oposicdo a condicdo normal de baixa pressao e baixa
resisténcia vascular. Quando a pressdao média da artéria pulmonar (PmAP) supera o limite
de 20 mmHg, define-se a presenca de HP. (3) Esse nivel pressdrico 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 > 25 mmHg como critério diagndstico. Dessa forma,
apesar de a presente recomendacao 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 é bastante limitada.

Sdo varios os mecanismos fisiopatologicos que podem gerar HP, por exemplo:
aumento da pressao hidrostatica do sistema vascular pulmonar, como na estenose mitral;
perda do leito vascular associado a vasoconstricdo hipdxica, como nas doencas do
parénquima pulmonar; remodelamento vascular pulmonar com proliferagdo endotelial e
da camada média, como na hipertensao arterial pulmonar (HAP) idiopatica; ou ainda
obstru¢do 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 permitird a adequada classificagao do paciente segundo
o sistema atualmente vigente, que tem por base agrupar pacientes de acordo com o
principal mecanismo fisiopatoldgico, a apresentacao clinica e a resposta ao tratamento, ou
seja, ao se classificar adequadamente o paciente com HP, tem-se diretamente a proposta
terapéutica associada. (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 doenga cardiaca esquerda e aumento da pressao
hidrostatica do sistema, a partir do atrio esquerdo. O grupo Il inclui pacientes com HP por
doenca pulmonar crénica, nos quais a génese da enfermidade advém da perda do leito
vascular pulmonar e da vasoconstrigao 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 secunddria ao tromboembolismo pulmonar crénico, o
riociguate é o uUnico medicamento aprovado pelas agéncias regulatérias americana,
europeia e brasileira para o tratamento da HPTEC tecnicamente inoperdvel ou HP residual.

(1)

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

Um estudo experimental, examinou os efeitos da modulacdo da via NO-sGC-cGMP
pelo inibidor de PDES sildenafil ou pelo estimulador de sGC riociguat na hemodinamica
pulmonar e na func¢do cardiaca em um modelo murino de HP secunddria induzida por
constricdo transversa da aorta. Camundongos C57BI/6N foram submetidos a constrigdo
aortica 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
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hipertrofia ventricular esquerda significativa e disfun¢do associada ao desenvolvimento de
HP. O tratamento com riociguat e sildenafil ndo reduziu a hipertrofia ventricular esquerda
nem melhorou sua fungdo. No entanto, tanto o sildenafil quanto o riociguat melhoraram a
HP, reduziram o remodelamento vascular pulmonar e melhoraram a fungao ventricular
direita. (2)

No caso da hipertensdo de artéria pulmonar associada a cardiopatia congenita no
adulto, o tratamento envolve equipe multidisciplinar, idealmente em centro especializado,
e inclui ERAs, PDESis, riociguat, andlogos de prostaciclina e receptor de prostaciclina
agonistas (nivel de evidencia C. Classe IlA); terapia de combinacdo 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 combinac¢ao sequencial deve ser considerada. (3)

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhorar prognéstico, a capacidade funcional e consequentemente a qualidade de
vida do paciente.

6.3. Parecer
(x ) Favoravel
( ) Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

No caso da hipertensdo 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, PDES5is, riociguat, andlogos de prostaciclina e receptor de
prostaciclina agonistas (nivel de evidencia C. Classe lA); terapia de combinagao oral inicial
com drogas aprovadas para HAP deve ser considerada para pacientes de risco baixo e
intermediario, enquanto a terapia de combinac¢do incluindo analogos de prostaciclina
devem ser considerados para pacientes de alto risco. Em pacientes com que atingem as
metas de tratamento, a terapia de combinagdo sequencial deve ser considerada. Neste
caso, ha evidéncias a partir de guidelines internacionais para o uso da medicac¢ao pleiteada
em tela. Nos novos documentos enviados (novo relatério e exames pormenorizados), fica
evidente tratar-se de hipertensdo pulmonar ndo decorrente de embolia crénica, doenga
pulmonar hipdxica ou cardiopatia esquerda. Assim, considerando as evidéncias e
guidelines atuais, somos favoraveis a solicitacdo em tela.

Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(x) SIM, com risco de lesdao de 6rgao ou comprometimento de fun¢ao

( )NAO
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6.6. Outras Informagdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf
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REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢bes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condicGes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
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da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢gdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigGes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

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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