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NOTA TECNICA N2 3091/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2 5003362-59.2025.4.03.6100
1.3. Data da Solicitagdo: 05/04/2025

1.4. Data da Resposta: 03/06/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 10/03/1989- 35 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

3.4. Histdrico da doenca: Hipertensdo Arterial Pulmonar Idiopatica (HAPI) — CID 127.0

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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5. Descricdo da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no SUS? Opgoas dlsponlve|§ e S.US (Ll S Existe .Ge.nerlco o
financiamento Similar?
Anticoagulantes orais por tempo
RIOCIGUATE- | RIOCIGUATE 1705601070012 NAO indeterminado (p. ex: varfarina), angioplastia )
pulmonar por baldo e transplante pulmonar; NAO
Terapia tripla com selexipague
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
RIOCIGUATE
0,5 MG COM REV 1cp 0,5mg 3xdia 15 dias; 2cp
RIOCIGUATE ADEMPAS® BAYER S.A. CTBLALPLASPP | R$6.182,93 | 5me 3xdia 15 dias; 3cp 0,5mg 68.012,23
3xdia 15 dias; 4cp 0,5mg 3xdia 15
1cp 2,5mg 3xdia 15 dias. Depois
2,5 MG COM REV desta adaptagdo, devera fazer
RIOCIGUATE ADEMPAS® BAYERS.A. CTBLALPLASPP | 6182,93 Hi56:00/ A NED PaFEAmHo 136.024,46
TRANS X 42 indeterminado.
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 204.036,69
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 n2 1234,
5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 05/2025

5.3. Recomendag¢des da CONITEC: A CONITEC publicou o Relatério de Recomendac¢do n? 913, aprovado pelo Ministério da Saude por

meio da Portaria SECTICS/MS n2 34, de 22 de agosto de 2024, com a decisdo final de ndo incorporar o riociguate associado a ERA

para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP - Grupo |) que ndo alcangcaram resposta satisfatoria

com terapia dupla com PDES5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
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6. Discussdao e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A embolia pulmonar é uma condi¢ao em que ocorre obstrugao das artérias dos
pulmdes por coagulos (trombos ou émbolos) que, na maior parte das vezes, formam-se nas
veias profundas das pernas ou da pélvis e sdo liberados na circulagdo sanguinea.

Hipertensao pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e hemodinamica que resulta no
aumento da resisténcia vascular e eleva os niveis pressoricos na circulagdo pulmonar. Pode
ocorrer associada tanto a uma variedade de condigdes médicas subjacentes quanto a uma
doenca que afeta exclusivamente a circulagdo pulmonar.

A hipertensao arterial pulmonar (HP) é definida como pressao arterial pulmonar
média igual ou acima de 25 mmHg em repouso, com pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar e/ou pressado diastdlica final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg,
medidas por cateterismo cardiaco direito. Foi durante o segundo simpdsio mundial de
hipertensdo pulmonar, em 1998, que a base do sistema atual de classificacdo foi
estabelecida, agrupando pacientes que apresentem semelhangas anatomopatoldgicas, de
perfil hemodinamico e de manejo terapéutico em cinco diferentes grupos:

- GRUPO 1: Hipertensao arterial pulmonar primaria (HAP);

GRUPO 2: Hipertensao pulmonar causada por doengas do coragao esquerdo;

GRUPO 3: Hipertensdo pulmonar causada por doenga pulmonar e/ou hipdxia;
GRUPO 4: Hipertensao pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC);

GRUPO 5: Hipertensdao pulmonar com mecanismos multifatoriais ou nao
esclarecidos.

Independentemente da etiologia, a HP é uma doenga grave e progressiva, que
resulta em disfungdo ventricular direita e comprometimento na tolerancia a atividade
fisica, podendo levar a insuficiéncia cardiaca direita e morte.

Sao varios os mecanismos fisiopatoldgicos que podem gerar HP, por exemplo:
aumento da pressado hidrostdtica do sistema vascular pulmonar, como na estenose mitral;
perda do leito vascular associado a vasoconstricdo hipdxica, como nas doengas do
paréngquima pulmonar; remodelamento vascular pulmonar com proliferacao endotelial e
da camada média, como na hipertensdo arterial pulmonar (HAP) idiopatica; ou ainda
obstrucdo 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.
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A primeira etapa no tratamento da HPTEC é a anticoagulacao plena. O objetivo do
tratamento é prevenir tromboembolismos venosos recorrentes e trombose arterial
pulmonar in situ. Ndo existe tratamento medicamentoso que cure a HPTEC. Pequenos
estudos randomizados sugerem o uso off-label de medicamentos aprovados para HAP do
grupo 1 em pacientes com HPTEC inoperavel, porém sdo beneficios modestos quando
comparados com o tratamento cirurgico. Os principais medicamentos fornecidos no PCDT
de HAP pelo SUS, apenas para HAP grupo 1, sdo os antagonistas de receptor de endotelina
(bosentana), inibidores de fosfodiesterase (sildenafila) e analogo sintético das
prostaglandinas (iloprost).

A terapia de escolha mais importante em pacientes sintomaticos com HPTEC é a
cirurgia—tromboendarterectomia pulmonar, pois é o Unico tratamento que permite a cura
do paciente.

Os critérios atualmente aceitos para sua indicacdo sdo: sintomas compativeis com
classes funcionais Il ou IV; Resisténcia Vascular Pulmonar pré-operatdria > 300 dinass' cm-
5; trombos acessiveis cirurgicamente em artérias lobares ou segmentares e auséncia de
comorbidades graves.

Outros fatores que devem ser considerados sdo a possibilidade técnica de boa
execugao da endarterectomia e a experiéncia da equipe. Em pacientes adequadamente
selecionados e em centros com equipes experientes, o procedimento pode ser realizado
com baixa mortalidade perioperatéria, resultando em grandes beneficios hemodinamicos,
alivio de sintomas, ganho na sobrevida e melhora significativa da qualidade de vida.

Segundo o PCDT de Hipertensdo Pulmonar de 2023, “o tratamento esta dividido em
trés etapas principais: 1) medidas gerais ou tratamento de suporte, para todos os grupos;
2) tratamento medicamentoso especifico por grupo, quando houver indicagdo; 3)
tratamento cirurgico, com transplante de pulmao, para os casos de resposta terapéutica
inadequada.

Riociguate (Adempas®)

a. Classificacdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)

Anti-hipertensivos.

b. IndicacOes

O medicamento riociguate é indicado para hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC, Grupo 4 da OMS), em pacientes adultos (com 18 anos ou mais) com HPTEC
inoperdvel ou persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico para melhorar a
capacidade para o exercicio e a classe funcional da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS).
Também ¢é indicado para hipertensao arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da OMS), em
pacientes adultos com HAP para melhorar a capacidade de exercicio, a classe funcional da
OMS e para retardar a piora clinica.

@ www.TispP.3Us.BR yhOoOQPO Ttise A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

c. Informagdes sobre o medicamento

O riociguate é um estimulador da guanilato ciclase. Age estimulando e aumentando
a sensibilidade do receptor da guanilato ciclase ao oxido nitrico, um vasodilatador
pulmonar. E o Ginico medicamento liberado pela ANVISA que tem indicagdo em bula para
tratamento de HPTEC inoperavel e em pacientes com hipertensdo pulmonar elevada
recorrente ou persistente apods tratamento cirurgico.

O medicamento riociguate nao pertence ao elenco da Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS. Também ndo se encontra na lista de medicamentos padronizados do
Ministério da Saude, ndo existindo nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas
Secretarias Estaduais de Saude.

d. Recomendac¢bes desfavoraveis da CONITEC

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendac¢do n2 913, aprovado pelo Ministério
da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n2 34, de 22 de agosto de 2024, com a decisdo
final de ndoincorporar o riociguate associado a ERA para o tratamento de pacientes adultos
com hipertensao arterial pulmonar (HAP - Grupo |) que ndo alcangcaram resposta
satisfatéria com terapia dupla com PDES5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com
selexipague, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n2 708, aprovado pelo Ministério
da Saude por meio da Portaria SCTIE/MS n2 24, de 11 de margo de 2022, com a decisdo
final de ndo incorporar o riociguate para Hipertensao Pulmonar Tromboembdlica Croénica
(HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

Os estudos clinicos para estabelecer eficacia incluiram predominantemente
pacientes em classe funcional da Organizagdo Mundial de Saide e New York Heart
Association (OMS/NYHA) Il - lll. Dentre os principais estudos desse medicamento em
pacientes com HPTEC inoperdvel, destacam-se o CHEST-1, que incluiu 261 pacientes,
comparando a eficacia do medicamento ao placebo durante 16 semanas e demonstrou
uma melhora no teste de caminhada de 6 minutos e na resisténcia vascular pulmonar; e o
CHEST-2, que foi uma extensdao desse estudo por seguimento dos pacientes por 2 anos,
demonstrando seguranca e eficacia semelhante.

Em 2015, Shanmungam et al.realizaram uma revisao sistematica de ensaios clinicos
com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do riociguate em relacdoao placebo.
Foram avaliados 5 estudos com um total de 966 pacientes. Os estudos demonstraram que
o riociguate foi capaz de melhorar significativamente a distancia de caminhada de 6
minutos em 16 semanas de tratamento, melhora na resisténcia vascular pulmonar, na
classe funcional da OMS e no tempo para agravamento clinico, assim como um perfil de
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seguranca modesto, sendo o principal efeito adverso a hipotensao. De acordo com os
autores, o riociguate é a primeira terapia ndo-cirurgica que esta aprovada para HPTEC e
parece oferecer algum alivio, principalmente para os pacientes que ndo estdo aptos para o
tratamento cirdrgico e ndao possuem alternativas de tratamento, embora a hipotensdo e o
sangramento exijam uma monitoriza¢ao 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 HP, antes que ele se torne
uma opcao de primeira linha.

Uma metanalise envolvendo quatro estudos com um total de 520 pacientes foi
publicada em 2021 por Ying et al. Comparado com o grupo placebo, o riociguate melhorou
significativamente os indices hemodinamicos e aumentou a distancia de caminhada de 6
minutos (p < 0,0001, IC 95% -0,35 a -0,12) e diminuiu o escore de dispneia de Borg (p =
0,002, IC95% -0,51 a-0,12). Além disso, o riociguate também pode melhorar qualidade de
vida (aferido por Living with pulmonar hypertension questionnaire e EQ-5D-3L), mas ndo
houve diferenca significativa no nivel de alteracao do peptideo natriurético do tipo B (BNP)
em pacientes com riociguate (p = 0,20, IC 95% -0,61 a -0,13).

National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido): considera
haver evidéncia suficiente para indicagao de riociguate na hipertensao pulmonar e na
HPTEC para pacientes em CF Il ou Ill da OMS inoperaveis ou persistente/recorrente.

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

6.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

Apesar da melhora de alguns parametros com a associagdo de riociguate ao
tratamento da HP, esses resultados ndo foram suficientes para alterar a posicdao da
CONITEC quanto a ndo incorporacao da medicagao ao SUS.

A CONITEC ndo avaliou seu uso em HP idiopatica e as publicagdes sugerem que mais
estudos sdo necessarios para melhor avaliar o uso da medica¢do, para acompanhar os
resultados do riociguate em longo prazo e de estudos que o comparem com outros
medicamentos ja existentes para o tratamento da HP.

Justifica-se a alegag¢aode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcao
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( x) 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 ag¢des de
saude no pais.
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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 responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio 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 definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacaode evidéncias cientificas sobre a avaliagcdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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

REMUME - Relagao 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 ag¢des 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 responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a salude; 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 verificagdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o 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 Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengcao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atenc¢do Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagdo
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
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢bes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condiges socioecondmicas 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 federagdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicio 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 estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
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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 estdo 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.

Consideracées 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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