Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Riociguate para hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica -HPTEC- inoperavel, persistente ou recorrente - Conitec

Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao

05/11/2021 Paciente

[y
0

- Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Esse medicamento é muito importante no tratamento da HAP.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

06/11/2021 Paciente 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

06/11/2021  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Ajudard muitas pessoas
cuidador de paciente

06/11/2021  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Esta pessoa necessita e merece muito!
cuidador de paciente
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Interessado no tema

Interessado no tema

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. As pessoas mais venerdveis tem que ter facil acesso ao medicamento

42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. -

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E imprescindivel que sejal

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O sua deve pagar
2-Nao
2-Nao
2-Nao

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O sus metesse ter mais infraestrutura
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

Interessado no tema

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Interessado no tema

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E um medicamento muito caro. Impossivel para quem precisa poder adquirir
regularmente.

42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pessoas tem necessidade do tratamento

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Na minha opinido o sus ndo consegue abrangi todas as pessoas que precisam de
remédio e boa tem condi¢Ges de comprar

22 - Sim
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Deve ser incoroporado ao SUS devido ao alto valor, muitas pessoas que dependem
do medicamento ndo conseguem ter acesso.

22 -Nao
32 - Nao
42 - N3o

52 - N3do

Pagina 3 de 48



Dt. contrib.

Contribuiu como

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

06/11/2021

Interessado no tema

Interessado no tema

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Dentro do nosso sistema de sociedade o povo é quem banca faculdades federais e
grandes instituicGes de salde que o minimo é devolver isso para a populagdo através de medicamentos doados

42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muito importante para o tratamento e acesso dos doentes ao medicamento.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Esse medicamento tem que ser fornecido pelo Sus.

22 - Sim
32 - N3o dizer
42 - N3o sei

52 - Sim, de forma que o medicamento seja fornecido a qualquer pessoa que tenha que fazer uso.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Indispensdvel a muitas pessoas jovens que vivem com tromboembolismo pulmonar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nado
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao

06/11/2021 Interessado no tema 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho que deveria ser fornecido pelo SUS. Pois ha pessoas que necessitam, e as
vezes nao tem condigdes de arcar com custo .

22 - Ainda ndo.
32 - Ainda ndo
42 - Ainda ndo

52 - Ndo.

07/11/2021 Interessado no tema 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

07/11/2021  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
cuidador de paciente

22 - Ndo
32-Nao
42 - N3o
52 - Ndo

08/11/2021 Interessado no tema 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao

08/11/2021 Paciente 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nos sempre sofremos quando nao tem esse tipo medicamento pelo sus.
22 - Cada remedio melhorar nossa vida nem seja im pouco
32 - Sem sabe descreve aqui
42 - Seja aprovada

52 - Sem sabe dizer
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Dt. contrib.

Contribuiu como

08/11/2021

08/11/2021

09/11/2021

09/11/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicamento j3 utilizado em outros lugares do mundo nos pacientes com
hipertensdao pulmonar secundaria a TEP cronico quando esses ndo sdo elegiveis para cirurgia ou quando permanecem com
hipertensao pulmonar apds abordagem cirurgica. Alternativa para uma subpopulacao pequena que neste momento ndo tem
tratamento alternativo

22 - Diversos estudos publicados confirmando sua indicacao e beneficio nessa populacao

32-Ndo

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Trata-se de uma classe terapeutica cujo foco, alem de controle da HAP, esta

também remodelamento endotelial bem como a proliferacdo desordenada do endotelio, cenario da HAP . Esse evento faz parte
da fisopatologia do tromboembolismo cronico hipertensivo.

22 - Sou medica, pneumologista , do Hospital Federal dos Servidores do Estado, MS, RJ, unico hospital da rede federal,
credenciado para diagndstico e tratamento de HAP. Avalio e trato pacientes com TECHP ha cerca de 20 naos.O advento do
Riocigaute proprocionou maior sobrevida bem como melhora na qualidade de vida dos pacintes e em alguns com redaptacdo as
atividades laborativas

32 - O custo pode ser até mais oneroso, mas o uso da medicacdo ira onerar menos ao ESTADO, em termos de internacdes
hospitalares, atendimento emergencial etc

42 - Ja citei acima. uma vez que o paciente pode ser readaptado ate em atividade laborativa
52 - O acompanhamento dos pacientes realizado no HFSE, ambulatorio de HAP, vem evidenciando a importancia do uso de
Riociguate nos pacientes com tromboembolismo croncio hipertensivo pulmonar

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Ndo
32 - Ndo
2-Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

09/11/2021

Profissional de saude

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. De acordo com as diretrizes de tratamento atuais o tratamento medicamentoso é
recomendado para os pacientes que nao sdao candidatos a cirurgia, e ou que persistem com sintomas apés a
tromboendarterectomia, atualmente o Riociguate é o Unico tratamento medicamentoso aprovado pelas agéncias regulatérias
americana, europeia e brasileira para tratamento da HPTEC tecnicamente inoperavel e ou HP Residual.

22 - Estudos pivotais demonstraram que os pacientes em uso de Riociguate tiveram um aumento da capacidade de exercicio. ,
Melhorias significativas também foram observadas nos desfechos secunddrios clinicamente relevantes, incluindo resisténcia
vascular pulmonar, nivel de NT-ProBNP e classe funcional da OMS., Além disso, o riociguate foi bem tolerado no estudo e mostrou
um bom perfil de seguranga. A maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados e o nimero de eventos adversos de
interesse especial foi relativamente pequeno., Em 2 anos a sobrevida global foi de 93% e a taxa de sobrevida livre de piora clinica
foi de 82%. , As melhorias na 6MWD, concentragdo de NT-proBNP e CF da OMS foram mantidas apds 2 anos de tratamento.
Aumentos mais pronunciados na 6MWD foram observados em pacientes com HPTEC inoperavel do que naqueles com HP
persistente ou recorrente apds TEAP, embora a diferenga ndo tenha sido avaliada estatisticamente., O Riociguate apresenta um
perfil de seguranca favoravel., Um estudo recente avaliou os efeitos hemodinamicos de longo prazo do riociguate em pacientes
com HAP e CTEPH inoperdvel, durante este estudo observacional de longo prazo em um Unico centro, o riociguate foi
administrado em uma dose trés vezes ao dia de até 2,5 mg. O desfecho primario foi a resisténcia vascular pulmonar (RVP) e os
desfechos secundarios incluiram pressdo arterial pulmonar média (PAPm), indice cardiaco, mortalidade, eventos de piora clinica,
distancia caminhada de 6 minutos (TC6M) e classe funcional da Organizacdo Mundial da Saude (CF OMS)., demonstrou que, nesses
pacientes, o riociguate é um tratamento bem tolerado e eficaz para melhorar a RVP, o indice cardiaco, a taxa de sobrevivéncia e a
capacidade de exercicio por até 8 anos. No entanto, melhorias na PAPm e na estrutura da circulacdo pulmonar ndo foram
demonstrados. O CF OMS pode ter certo valor preditivo para o prognéstico de longo prazo de pacientes com HAP e HPTEC
inoperdvel.Ref: Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Mayer E, Simonneau G, Wilkins MR,
Fritsch A, Neuser D, Weimann G, Wang C; CHEST-1 Study Group. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2013 Jul 25;369(4):319-29. doi: 10.1056/NEJM0a1209657. PMID: 23883377., - Simonneau
G, D'Armini AM, Ghofrani HA, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Wang C, Wilkins MR, Fritsch A, Davie N, Colorado P,
Mayer E. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a long-term extension study (CHEST-2).
Eur Respir J. 2015 May;45(5):1293-302. doi: 10.1183/09031936.00087114. Epub 2014 Nov 13. PMID: 25395036., - McLaughlin VV,
Jansa P, Nielsen-Kudsk JE, Halank M, Simonneau G, Griinig E, Ulrich S, Rosenkranz S, Gémez Sanchez MA, Pulido T, Pepke-Zaba J,
Barbera JA, Hoeper MM, Vachiéry JL, Lang |, Carvalho F, Meier C, Mueller K, Nikkho S, D'Armini AM. Riociguat in patients with
chronic thromboembolic pulmonary hypertension: results from an early access study. BMC Pulm Med. 2017 Dec 28;17(1):216. doi:
10.1186/s12890-017-0563-7. PMID: 29282032; PMCID: PMC5745920., - Ghofrani HA, Gomez Sanchez MA, Humbert M, Pittrow D,
Simonneau G, Gall H, Grinig E, Klose H, Halank M, Langleben D, Snijder RJ, Escribano Subias P, Mielniczuk LM, Lange TJ, Vachiéry
JL, Wirtz H, Helmersen DS, Tsangaris |, Barbera JA, Pepke-Zaba J, Boonstra A, Rosenkranz S, Ulrich S, Steringer-Mascherbauer R,
Delcroix M, Jansa P, Simkova |, Giannakoulas G, Klotsche J, Williams E, Meier C, Hoeper MM; NEW COLLABORATORS LIST.
Riociguat treatment in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension: Final safety data from the EXPERT registry.
Respir Med. 2021 Mar;178:106220. doi: 10.1016/j.rmed.2020.106220. Epub 2020 Nov 12. PMID: 33540340., - Kim NH, Delcroix M,
Jais X, Madani MM, Matsubara H, Mayer E, Ogo T, Tapson VF, Ghofrani HA, Jenkins DP. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan 24;53(1):1801915. doi: 10.1183/13993003.01915-2018. PMID: 305,
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Dt. contrib.

10/11/2021

10/11/2021

Contribuiu como

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de satude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pessoas que dependem deste medicamento para sobreviver e ndo tem acesso pelo
valor do medicamento ser um absurdo, deve ser custeado pelo SUS., Pagamos o INSS para podermos ter um retorno quando
precisarmos., Nao incorporar este medicamento é o mesmo que dar a sentenga de morte as pessoas que precisam.

22 - Ndo, o governo deve fazer isso
32 - Novamente o governo tem obrigacao de fazer isto
42 - O governo tem responsabilidade sobre o assunto

52 - Se for necessario sera feito diretamente a pessoa para qual estou preenchendo este formulario

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muitos pacientes portadores de Hipertensdo pds TEP ndo operdveis, que antes
nao tinham boa qualidade de vida e tinham morte precoce, hoje com a medica¢do Riociguate, podem desfrutar de uma
qualidade de vida melhor e com continuidade da vida, claro que com algumas restricdes mas vivendo muito melhor. tenho a
impressdo de que quando falamos doencas raras e muito debilitante com a HPTEC, quando o paciente ganha 100 metro de
caminhada, quando deixa de usar 02 24 horas e quando consegue respirar melhor é muito.

22 - Tenho alguns pacientes em tratamento com Riociguate, que antes estavam tomando sildenafil e que hoje sdo portadores
de condi¢des melhores de vida. Relato uma paciente LHCC sexo feminino 70 anos cabeleireira com quadro de ter tipo dois
episodios de TEP em 2017 . sua primeira consulta em 13/09/2018 paciente estava com saturagdo de 85 % em ar ambiente
com teste de caminhada 277 metros BNP = 1747 e com ecocardiograma com dilatacdo biatrial e com PSVD estimada = 60
mmhg tomando no momento anticoagulante oral e sildenafil, paciente ainda tinha um passado de tabagismo, foi realisado
cateterismo cardiaco D, PAPM= 80 mmhg Pressdo de Oclusdo = 13 mmhg e resistencia pulmonar =1488 dynas , angiotomografia
de térax sem evidencia de trombo residual . Em 2019 paciente comecou a usar Riociguate corretamente com melhora
clinica e com uso de oxigénio somente noturno ecocardiograma dois mese s depois da medicagdo com dilatacdo biatrial e
com PSVD estimada =69 mmhg TAPSE = 14mm , em 2020 paciente teve uma piora do quadro por interrupcdo do
fornecimento da medicagdo, no momento paciente encontra-se estavél com ecocardiograma com TAPSE =20 mm e com PSVD
estimada =52 mmhg. Nao consegui repetir os parametros hemodinamicos , mas a paciente voltou a fazer seu trabalho
logicamente com restri¢cGes. Tenho mais 3 pacientes em uso com o mesmo quadro de melhora.

32 - Penso que gastamos dinheiro ( BilhGes ) com a nossa politica corrupta e ndo podemos oferecer uma qualidade de vida
melhor a algumas pessoas. Acho que na medida do possivel e de onde estamos devemos fazer a nossa parte.

42 - podemos melhorar nosso Pais, cada um com sua contribuicdo e dar qualidade de vidaa quem precisa

52 - Se um pouco do dinheiro gasto com corrupcdo fosse direcionado a saude teriamos condi¢cdes melhores
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Dt. contrib.

Contribuiu como

11/11/2021

11/11/2021

11/11/2021

12/11/2021

12/11/2021

Paciente

Profissional de saude

Profissional de satude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Somente quem tem essa doenga sabe o quao importante sdo as medicagdes.
precisamos de um minimo de dignidade

42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Melhor evidéncia para uma doenga grave com alta morbimortalidade.
22 - Unico medicamento com resultado positivo em grandes ensaios clinicos.

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Riociguat é ainoca medica¢do com estudos mostrando eficacia e seguranga
22 - Nao

32 - Importante manter um patamar para eval econémica

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nao tenho nada a comentar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Evidéncias cientificas apontam para o beneficio da referida droga
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

16/11/2021

Profissional de saude

Descri¢ao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A HPTEC é uma forma de hipertensdo pulmonar que tem particularidades em seu
tratamento. Nos casos ndo candidatos a intervencgao cirdrgica a terapia medicamentosa com riociguate associada a angioplastia
por baldo é a melhor opgéo terapéutica para garantir sobrevida e qualidade de vida aos pacientes.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.
16/11/2021

16/11/2021

Contribuiu como

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Eu ja fui descrente do valor do riociguate frente a tadalafila. Quando tive meu
primeiro contato com a droga na Belgica ha muitos anos, fiquei achando que os custos eram absolutamente desfavoraveis em
relacao ao beneficio trazido pelo medicamento. A droga ainda nao era comercializada no Brasil nesta epoca. Apos o langamento
tendo uma caso complexo e grave decidi fazer uma tentativa com o medicamento e os resultados foram fantasticos. Apos os
resultados iniciais prescrevi e tive experiencia com a mesma em varios casos de hipertensao pulmonar nao candidatos a cirurgia e
Vi pacientes meus que por motivos de suspensao de fornecimento vindo a obito rapidamente, mesmo com todas as medidas
alternativas sendo tomadas(diureticos, tadalafila, digoxina,....) Alem disso tive a grata surpresa de grandes resultados na
combinacao da mesma com ambrisentana, resultado este que se mostrou em evidencias cientificas apos como o estudo REPLACE
e diversos outros de menor qualidade cientifica. Hoje analisando o REPLACE e minha experiencia com drogas como iloprost e
selexipague acredito que esta droga no lugar da tadalafila se torna mais potente e com menos efeitos adversos do que
acrescentar uma terceira droga ao tratamento de pacientes do grupo 1. Em relacao ao gupo 4, nao tenho duvidas sobre sua
vantagem sobre sildenafila/tadalafila que muito receitei ao longo dos ultimos anos nesta situacao por inumeras negativas
judiciais. A droga é muito bem tolerada e tem alta capacidade de melhora clinica e nao percebi queda importante do efeito ao
longo do acompanhamento clinico(muito pelo contrario, aparentemente tem efeito progressivo ao longo dos anos). Sei do alto
custo financeiro da mesma e temos procurados por alternativas alem da cirurgia e no nosso centro fazemos pesquisa cientifica (
participamos do estudo REPLACE inclusive) e iniciamos o uso da angioplastia por balao para o grupo 4. Infelizmente, mesmo com
essas opcoes terapeuticas ainda sera necessario o uso da droga para falhas terapeuticas (hipertensao residual) e em casos que nao
se sujeitem a outros tratamentos (um percentual importante dos casos do grupo 4 que tem muitas comorbidades, anatomia ruim
do trombo, medo do procedimento ou nao aceitam transfusao para a cirurgia por motivos religiosos). Hoje, na minha experiencia
clinica, vejo que iloprost e selexipague sao drogas com um nicho de uso pequeno e que devem acabar em pouco tempo visto a
pouca praticidade de uso e efeitos adversos muito frequentes. O sotatercept(como terceira droga) e o uso de riociguate associado
a ambrisentana/macitentana sao as drogas que tem futuro para o grupo 1 da HAP.

22 - |Initial Combination Therapy With Riociguat and Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension: A Prospective Open-label
Study, DOI:https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.01.115, Switching to riociguat versus maintenance therapy with
phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with pulmonary arterial hypertension (REPLACE): a multicentre, open-label, randomised
controlled trial, Published:March 24, 2021DOI:https://doi.org/10.1016/52213-2600(20)30532-4

32 - nao
42 - nao
52 - nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Cada vez mais surgem ,casos de Hipertensdo Pulmonar ,é preciso urgente a
inclusdo do tratamento para a populagao brasileira disponibilizado no SUS

22 - Compartilho de um grupo familiar que segue sistematica amente a evolucdo do tratamento existente em outros paises
32 - Nao
42 - Nao

52 - N3do
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Dt. contrib.

Contribuiu como

16/11/2021

17/11/2021

17/11/2021

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acredito que o medicamento é uma &tima alternativa para promover melhora na
saude e qualidade de vida dos pacientes acometidos pela HPTEC.

42 - Acredito que o valor investido no medicamento é valido considerando os beneficios que o mesmo trara para os pacientes.
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Atualmente, no contexto do SUS ndo temos um PCDT especifico para HPTEC, e por
isso esses pacientes estdo desamparados e sem acesso a um tratamento adequado. O Riociguate é o Unico tratamento
medicamentoso comercializado no Brasil e aprovado para a indicacdo de HPTEC, sendo que os medicamentos atualmente
disponiveis no SUS sdo indicados apenas para o grupo 1 da hipertensdo pulmonar e também ja passaram por estudos clinicos
randomizados, sem evidéncias de eficacia, seguranca e/ou tolerabilidade. Em contrapartida, o riociguate apresenta estudos que
demonstram a eficacia do medicamento (CHEST-1), seguranca e tolerabilidade a longo prazo (CHEST-2 e EXPERT), além de
recomendacdes brasileiras publicadas em 2020. Dessa maneira, me posiciono favoravel 4 incorporacdo do Riociguate no SUS e,
por consequéncia, contra a recomendac¢dao da CONITEC,, , - Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim
NH, et al. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2013 Jul 25;369(4):319-
29., - Ghofrani HA, Gomez Sanchez MA, Humbert M, Pittrow D, Simonneau G, Gall H, Griinig E, Klose H, Halank M, Langleben D,
Snijder RJ, Escribano Subias P, Mielniczuk LM, Lange TJ, Vachiéry JL, Wirtz H, Helmersen DS, Tsangaris |, Barbera JA, Pepke-Zaba J,
Boonstra A, Rosenkranz S, Ulrich S, Steringer-Mascherbauer R, Delcroix M, Jansa P, Simkové I, Giannakoulas G, Klotsche J, Williams
E, Meier C, Hoeper MM; NEW COLLABORATORS LIST. Riociguat treatment in patients with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: Final safety data from the EXPERT registry. Respir Med. 2021 Mar;178:106220. , -

22 - As evidéncias de estudos clinicos de riociguate para HPTEC apresentam o maior nivel de evidéncia, assim como os melhores
resultados de eficdcia, seguanca e beneficios clinicos, ainda que se trate de uma doencga rara e a literatura seja escassa.

32 - 0 prego proposto de submissdo é fixo e independente de carga tributaria, logistica e da base de comparagdo
42 - Ndo
52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

17/11/2021

18/11/2021

18/11/2021

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Embora a incidencia de HPTEC seja relativamente pequena, sdo imensas as
implicacGes, imediatamente e a seguir, na qualidade de vida e funcionalidade dos pacientes, além da elevada mortalidade.
Surpreende-nos a incorporacdo de drogas de eficacia discutivel para D. Alzheimer (anticolinesterdsicos e Memantina) , que nao
leva a imediato prejuizo funcional e de longa evoluc¢do. Quanto a sintomas e funcionalidade, o mesmo se aplica para a maioria dos
anti-neoplasicos. Drogas car[issimas, incorporadas frequentemente. Estigmas precisam ser enfrentados com coragem.,

22 - Tenho diagnosticado e acompanhado pacientes portadores de HPTEC inoperavel, em consultdrio e internados. Posso afirmar
que a introducdo de Riociguate traz indiscutivel melhora sintomatica, quanto a fraqueza e cansaco aos esforgos, com reducao da
Classe Funcional. Identifico o mesmo com dados do exame fisico (PA e FC) , dosagem de NtProBNP e dimensdes de camaras
direitas e PSAP no Ecocardiograma.

32 - Medicamentos, como Riociguate, que melhoram sintomas e sinais, modificam a qualidade de vida (18) e reduzem a morbi-
mortalidade. Assim, diminuem a necessidade consultas ambulatoriais e de atendimentos de urgencia/emergencia em Pronto
Atendimentos, interna¢des, muitas vezes em UTI, implicando em reducado dos gastos para o SUS, Estados e Planos de Saude. Do
ponto de vista economico, o paciente que trabalha, pode preservar ou voltar as suas atividades.

42 - Vide Incorporagao de medicamentos para outras doencas - item 17., Vide Implicagdes economicas do uso de Riociguate em
portadores de HPTEC - item 18

52 - Parabéns a CONITEC por permitir que outros protagonistas da assistencia a saude dos Brasileiros tragam suas contribui¢des.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 -Ndo
32-Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O estado deve contribuir com medicacdo e/ou recursos necessarios com
medicamentos de alto custo também.

22 - Sim
32 - Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Bayer mostra-se contraria a recomendacgao preliminar da CONITEC de ndo
incorporacdo do medicamento, objeto de sua patente, riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) inoperdvel, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico. Atualmente, riociguate é o Unico tratamento
medicamentoso comercializado no pais com beneficios clinicos e seguranca comprovados para tratamento da HPTEC. Embora no
SUS exista a cirurgia TEAP — tromboendarterectomia, devido a auséncia de um PCDT especifico para HPTEC, esta cirurgia ndo é
recomendada para o tratamento da mesma. O atual PCDT de Hipertensao Pulmonar contempla apenas a Hipertensao Arterial
Pulmonar (Grupo 1 da Classificacdo da OMS) e pacientes com HPTEC s3o critério de exclusdo deste PCDT. As drogas disponiveis
para o tratamento desta outra patologia (HAP) além de ndo possuirem indicacdo em bula para HPTEC, ndo apresentaram
resultados satisfatdrios nos estudos clinicos nesta indicacdo e, portanto, ndo sdo comparadores adequados para riociguate para o
tratamento da HPTEC. Assim, reforca-se que hoje ndo existe tratamento especifico para a HPTEC inoperavel ou
recorrente/persistente disponivel no SUS deixando estes pacientes desamparados, sem acesso a um tratamento adequado e
consequentemente, tendo o dbito como progndstico ou fila de transplante. Demais esclarecimentos foram relatados no arquivo
em anexo.

22 - O desenho dos estudos clinicos de riociguate sdo condizentes com a pratica clinica brasileira, quando se trata da
disponibilidade dos melhores cuidados de suporte. No estudo primario CHEST-1, que concedeu aprovacdo regulatéria ao
riociguate para o tratamento da HPTEC inoperdvel ou recorrente/persistente apds tratamento cirdrgico, os pacientes que foram
randomizados tanto para a terapia com riociguate quanto para placebo faziam uso de medicamentos tidos como “melhores
cuidados de suporte”, isto é, que ja faziam parte da conduta terapéutica do paciente, como é esclarecido no protocolo do
manuscrito publicado em 2013. Desta forma, reforcamos que ambos os grupos de pacientes avaliados no estudo estavam
recebendo os melhores cuidados oferecidos pelo SUS., Adicionalmente, é importante esclarecer que os medicamentos
vasodilatadores atualmente disponibilizados pelo SUS possuem indicagdo especifica para o tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar - grupo 1 da OMS (HAP). Os ensaios clinicos realizados com estas drogas especificamente para o tratamento da HPTEC
nao tiveram resultados favoraveis. , Além disso, a Bayer discorda dos apontamentos realizados no relatério da CONITEC quanto
aos desfechos utilizados nos estudos clinicos de riociguate. Estes desfechos sdao adequados para o contexto da doenga e os
resultados refletem melhoria de qualidade de vida do paciente. Evidéncias demonstraram a relagdo entre o desfecho substituto de
distancia caminhada de 6 minutos e eventos clinicos, sobretudo quando combinado com um conjunto de desfechos de
importancia clinica. Estes desfechos clinicos também sdao amplamente utilizados em estudos clinicos para HAP e ndo existe ainda
um consenso quanto a um novo desfecho, como documentado no 62 Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, notabilizando
gue os resultados CHEST-1 sdo relevantes e o estudo possui nivel de evidéncia compativel com os demais para HP., Por fim,
estudos de mundo real com riociguate, como o estudo EXPERT, demonstraram que o medicamento traz beneficios de sobrevida
ao paciente em longo prazo, reafirmando a efetividade e seguranca do tratamento ja demonstrada nos estudos pivotais., Demais
esclarecimentos foram relatados no arquivo em anexo.

32 - A Bayer esclarece que a proposta de prego apresentada pela FEBRARAS, alinhada com a Bayer utilizou o PMVG 17% (ICMS do
Distrito Federal) como base comparativa para o célculo do desconto do preco proposto, pois partiu-se da premissa de proposta de
incorporacdo via compra centralizada pelo Ministério da Satdde. De todo modo, ratificamos que o prego proposto de submissdo é
fixo e independente de carga tributaria. Desta forma, o preco considerando ICMS 18%, conforme recomendado no Quadro 3 do
relatério em consulta publica, se mantém em RS 85,80 reais por comprimido. Demais esclarecimentos foram relatados no arquivo
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Paciente

Descrigao da contribuicao

em anexo.

42 - A Bayer esclarece que o prec¢o proposto de submissdo é fixo e independente de carga tributéria (R$85,80 por comprimido).
Demais esclarecimentos foram relatados no arquivo em anexo.

52 - Diante do exposto neste documento, destaca-se a importancia da disponibilizacdo deste tratamento no SUS ao paciente
atualmente desassistido e assim reforcam-se alguns pontos relevantes: Riociguate é hoje o Unico medicamento especifico para a
HPTEC disponivel no mercado brasileiro; O desenho dos estudos clinicos de riociguate sdo condizentes com a pratica clinica
brasileira, quando se trata da disponibilidade dos melhores cuidados de suporte; Os desfechos avaliados nos estudos de riociguate
sdo adequados para o contexto da doenca e os resultados refletem melhora de qualidade de vida do paciente; Evidéncias
mostram que riociguate traz ganhos de sobrevida em longo prazo, além de confirmacdo de sua seguranca.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Atualmente, no contexto do SUS, ndo existe PCDT especifico para HPTEC., O PCDT
existente é direcionado somente para HAP (grupo 1), excluindo os demais grupos da HP., , Os pacientes com HPTEC estdo
desamparados, sem acesso a um tratamento adequado e, consequentemente, tendo fila de transplante ou ébito como
progndstico., Riociguate é o Unico tratamento medicamentoso comercializado no pais aprovado para HPTEC, ,

22 -Ndo

32-Nao

42 - N3o

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Eu sou paciente tenho Hp desde 2017 ainda ndo fago parte ainda dos pacientes que
fazem uso desse medicamento mais tenho consciéncia o quanto e dificil qualquer tipo de medicagdo pois sdo todos muito caros e
os que estdo disponiveis pelo SUS juramento e muito dificil encontrar mais mesmo com os atrasos nds ndo temos alternativa a

ndo ser pedir a Deus que o sistema melhore e que 0s nossos governantes tenha compaixdo pois temos muitos pacientes que
necessitam desse medicamento e de varios outros pois estamos perdendo muitos pacientes

22 - Com certeza eu como paciente e como pessoa desejo muito que vocés liberem pra que todos nés tenhamos uma qualidade de
vida minhor,

32 - E muito dificil pra agente que ndo temos como comprar as medicagoes
42 - Precisamos de ajuda
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho que o Sus e obrigado nés ajudar
22 - Ndo
32-Nao

2 - Nao

2-Nao
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Profissional de satude
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Remédios e procedimentos com valor altissimo, portanto a implementagado no SUS
seria valioso pelo fato de que pessoas com baixa renda ndao tem condi¢des de arcar com os custos

42 - Ndo..
52 - Ndo..

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Riociguate se trata da Unica terapia medicamentosa com resultados eficazes
(melhora de sintomas e tolerancia ao esfor¢o) para os pacientes com HPTEC sem condicGes de serem submetidos a
trombendarterectomia ou angioplastia pulmonar.

22 -Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os medicamentos hoje disponiveis pelo SUS possuem indicagdo especifica para o
tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP) do grupo 1, portanto, pacientes com diagndstico de hipertensdo pulmonar por
obstrugdes da artéria pulmonar, como a HPTEC, se encontram atualmente desamparados e sem acesso a um tratamento
adequado pelo sistema publico.

22 - "0 estudo clinico de fase IIl CHEST-1 demonstrou aumento da distancia percorrida no teste da caminhada de 6 minutos nos
pacientes que usaram Riociguate em comparac¢ao com placebo. Além disso, o CHEST-2 (estudo clinico de fase Ill de extensao)
demonstrou que o uso do Riociguate a longo prazo apresentou perfil de risco/beneficio favoravel e seguro nos pacientes com
HPTEC inoperavel ou HP persistente/recorrente apds endarterectomia pulmonar. , De acordo com as Recomendacgdes para o
diagndstico e tratamento da hipertensao pulmonar tromboembélica cronica da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
""atualmente, o riociguate é o Unico medicamento aprovado pelas agéncias regulatérias americana, europeia e brasileira para o
tratamento da HPTEC tecnicamente inoperdvel ou HP residual."" (http://www.jornaldepneumologia.com.br/details/3396/pt-BR)."
32 - Ndo

42 - Ndo

52 - Nao
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20/11/2021

Profissional de saude

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Conforme publicagdo no J Bras Pneumol de 2020 que recomenda o riociguate no
tratamento de HPTEC

22 - O uso de medicag¢des vasodilatadores disponiveis para o SUS para HP sdo indicados ao grupo 1 de HP. A HPTEC pertence ao
grupo 4, g tem mecanismo fisiopatoldgico diferente e sem tratamento especifico na atualidade, apenas sintomaticos. Por isso que
novatos tratamentos disponiveis neste grupo precisam ser incorporados

32 - O custo da descompensacao clinica recorrente pode a longo prazo ter maior impacto g o tratamento efetiva da HPTEC
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) é uma condigdo clinica
devastadora e caracterizada pela presenca de tecido fibroso organizado (material tromboembdlico crénico) ocluindo varios niveis
de arvore arterial pulmonar. HPTEC é frequentemente diagnosticada tardiamente. O tempo médio para diagndstico apds o inicio
dos sintomas é de 14 meses, o que contribui para um pior progndstico da doenca (1,2)., Quando essas lesdes sdo acessiveis
cirdrgicamente, HPTEC é potencialmente curdvel por meio de tromboendarterectomia pulmonar (3). Entretanto, nem todos os
casos de HPTEC sdo passiveis desse procedimento quando se trata de localizacdo distal ou trombo organizado inacessivel ou pela
presenca de comorbidades graves. Cerca de 16,7% a 35% dos pacientes submetidos a tromboendarterectomia apresentam HP
residual pds cirurgia (4,5). Pacientes inoperdveis ou com HP residual sdo os que convivem com pior progndstico (6,7)., Embora os
mecanismos de doenca distal ou HP residual ndo estdo bem elucidados, ha estudos sugerindo que microarteriopatia similar a HAP
possa ocorrer (1,8). Essa observacdo serve de base racional para tratamento desses pacientes com terapia para HAP., A terapia
direcionada por alvo na HAP é usada em 4 situagdes distintas nos pacientes com HPTEC:, 1.HIPTEC distal ndo cirurgica para
tromboendarterectomia pulmonar., 2.BP residual pés tromboendarterectomia pulmonar., 3.HPTEC inoperavel devido as
comorbidades graves ou recusa do paciente., 4.ferapia de ponte para tromboendarterectomia naqueles comprometidos
hemodinamicamente., O primeiro ensaio clinico randomizado que mostrou efeito positivo do tratamento na HPTEC foi CHEST1
(Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cyclase Stimulator Trial) (9). O resultado desse estudo
permitiu o licenciamento do Riociguat para tratamento de HPTEC inoperavel e residual. Esse estudo multicéntrico recrutou 261
pacientes com HPTEC distal ou residual. Na fase inicial de 16 semanas dependendo da pressao sistdlica sistémica ou sintomas de
hipotensao, os pacientes foram titulados até 2,5mg de Riociguat, 3 vezes ao dia. Os autores reportaram aumento na DC6 de 46m
(IC95%, 25-67m) a favor do grupo de tratamento., A andlise de subgrupo sugeriu que a melhora na DC6 foi maior no grupo de
HPTEC distal (54m; IC 95%, 29-78m), comparada ao grupo pds operatoério residual (27m; IC 95%, 21-63m). Os desfechos
secundarios incluindo parametros hemodinamicos e alteragdo na classe funcional foram também significativamente melhores no
grupo de tratamento. O parametro do tempo de deterioracdo clinica ndo foi significativo em 2 grupos. Hemoptise foi reportada
em 2% e hipotensdo em 9% dos pacientes sob Riociguat (9)., O estudo aberto CHEST 2 (10) trata-se da fase de extensdo do CHEST
1. Nesse estudo de extensdo, os pacientes elegiveis foram titulados até a dose maxima de Riociguat 2,5mg 3 vezes ao dia. A dose
maxima foi atingida em 82% dos pacientes oriundos do grupo tratado do estudo CHEST 1. Apds 1 ano foi observada a mudanca na
DC6 de 59+58m para grupo Riociguat (n=114), 37+69m para grupo placebo (n=58) e 51+62m para populagao geral (n=172). Houve
8 (3%) eventos adversos e 4 (2%) eventos adversos de hemoptise, incluindo 1 fatal. , Embora os outros medicamentos venham
sendo utilizados ha algum tempo, atualmente o Riociguat é a Unica droga aprovada para o tratamento da HPTEC na Europa e
América do Norte. E necessario e urgente que mais uma alternativa de tratamento medicamentoso como Riociguat com diferente
via de acdo deva ser reavaliada. Possibilidade de melhorar o prognéstico e sobrevida de pacientes acometidos por HPTEC com
nova terapia medicamentosa como Riociguat nos traz uma esperan¢a como uma luz no final do tunel. , "

22 - "Referéncias:, 1.Moser KM, Bloor CM. Pulmonary vascular lesions occurring in patients with chronic major vessel
thromboembolic pulmonary hypertension. Chest 1993;103: 685—692, 2.Bernard J, Yi ES. Pulmonary thromboendarterectomy: a
clinicopathologic study of 200 consecutive pulmonary thromboendarterectomy cases in one institution. Hum Pathol
2007;38:871-877, 3.kenkins DP, Madani M, Mayer E, Kerr K, Kim N, Klepetko W, Morsolini M, Dartevelle P. Surgical treatment of
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J 2013;41:735-742, 4 Mayer E, Jenkins D, Lindner J, D’Armini A,
Kloek J, Meyns B, Ilkjaer LB, Klepetko W, Delcroix M, Lang I, et al. Surgical management and outcome of patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: results from an international prospective registry. J Thorac Cardiovasc Surg
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2011;141:702-710, 5.@ondliffe R, Kiely DG, Gibbs JS, Corris PA, Peacock AJ, Jenkins DP, Hodgkins D, Goldsmith K, Hughes RJ,
Sheares K, et al. Improved outcomes in medically and surgically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension. AmJ
Respir Crit Care Med 2008;177:1122-1127, 6.Pelcroix M, Lang |, Pepke-Zaba J, Jansa P, D’Armini AM, Snijder R, Bresser P,

Torbicki A, Mellemkjaer S, Lewczuk J, et al. Long-term outcome of patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension:
results from an international prospective registry. Circulation 2016;133:859-871, 7.8alie N, Channick RN, Frantz RP, et al. Risk
stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan 24;53(1):1801889., 8.7 ES, Kim H,
Ahn H, Strother J, Morris T, Masliah E, Hansen LA, Park K, Friedman PJ. Distribution of obstructive intimal lesions and their cellular
phenotypes in chronic pulmonary hypertension: a morphometric and immunohistochemical study. Am J Respir Crit Care Med
2000;162:1577-1586, 9.Bhofrani HA, D’Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Mayer E, Simonneau G, Wilkins
MR, Fritsch A, et al.; CHEST-1 Study Group. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N
EnglJ Med 2013;369:319-329, 10.Bimonneau G, D’Armini AM, Ghofrani HA, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Wang

C, Wilkins MR, Fritsch A, et al. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a long-term
extension study (CHEST-2). Eur Respir J 2015;45: 1293-1302, , "

32- Ndo
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A HPTEC apesar de doencga pouco frequente, traz impacto muito significativo na
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. Atualmente ndo existe droga especifica incorporada ao SUS com essa indicacdo. O
estudo CHEST ! mostrou beneficio significativo com melhora do teste de caminhada, de parametros hemodinamicos, nos niveis de
NT pro BNP e da classe funcional. No estudo de extensdao CHEST 2, demonstrou-se que os efeitos funcionais (teste de caminhada)
e clinicos (classe funcional) se mantiveram ao longo de 1 ano.

22 - Durante a reuniao da Conitec, insistiu-se muito na limitacao dos estudos apresentados por utilizar o placebo como
comparador. No entanto, é sabido que ndo existe atualmente droga com eficdcia reconhecida e aprovada pela ANVISA com essa
indicacdo, ou seja, na pratica, o SUS ndo oferece realmente qualquer tratamento para HPTEC além do anticoagulante, esse é o
dado de vida real! Portanto a comparacdo com o placebo me parece bastante aceitavel.

32-ndo

42 - n3do

52 - O riociguate esta aprovado pela ANVISA atualmente para o tratamento de HPTEC, isso permite que pacientes com melhores
condigdes financeiras ou com acesso facilitado ao sistema judicial, tenham uma maior oportunidade de tratamento em relacdo a
pacientes menos favorecidos., Além disso, ha de se considerar que o acesso judicial, realidade no Brasil em relacdo a essa e outras
medicagdes, traz um custo que nao é medido nas andlises de impacto orcamentario. Deve-se ainda levar em conta que pelo

caminho judicial, nem sempre as indicagdes sdo estritamente seguidas o que faz com que provavelmente uma parte dos pacientes
que estdo recebendo a medicacdo e onerando os cofres publicos, muitas vezes nem tem indicagdo para o uso da droga.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

12 - Ndo acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Minha cunhada depende pra sobreviver

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Nos ultimos anos, foi a dquirido conhecimento ciéntifico quanto ao beneficio da
utilizacdo do riociguat em alguns cenarios especificos na Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC). No momento
s6 hd esta medicacdo para esse propdsito. A despeito de ser uma doencga rara, esta atrelada a alta mortalidade.

22 - Sim. Sera anexado artigos onde o riociguat foi avaliado como opgao terapeutica para HPTEC. , Para pacientes, cuja a obstrugao
trombdtica ndo é alcancavel cirurgicamente, tém comorbidades significativas, possuem resistencia vascular pulmonar (RVP) inicial
muito elevada ou que mantém RVP elevada pds-cirurgia, esta indicada a terapia vasodilatora com riociguat.

32 - Os custos relacionados a assisténcia de um paciente com HPTEC sdo muito elevados. Sdo pacientes com uma doenca
complexa, que envolve uma maior gravidade. As internagcdes hospitalares ndo sdo infrequentes, que elevam ainda mais o custo. ,
Uma abordagem acertiva no diagndstico, assim como no seguimento dos pacientes com HPTEC pode nortear um tramento
adequado e consequentemente um menor custo, com melhora ndo sé da sobrevida, mas também da qualidade de vida destes
individuos.

42 - N3o.

52 - Ndo.
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22/11/2021 Paciente 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Pg temos direito

42 - Nao
52-Nao
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a8 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Viemos por meio deste contribuir com a consulta publica da Conitec nimero 91:
Riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica créonica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente
apos tratamento cirdrgico, iniciada em 04/11/2021, demanda da Federacdo Brasileira das Associa¢des de Doencas Raras
(FEBRARARAS). Este grupo representa os médicos especialistas do nosso estado que prestam assisténcia aos pacientes com
hipertensdao pulmonar nos servigos publicos e na inciativa privada. Na nossa opinido, as evidéncias cientificas atuais demonstram
eficacia, seguranca e melhora de desfechos com o Riociguate, embasando o seu emprego no tratamento dos pacientes
selecionados com hipertensao arterial do grupo IV, HPTEC e justificando a sua incorporacao ao rol de medicamentos dispensados
pelo SUS., A hipertensdo pulmonar (HP) apresenta-se como grande desafio diagndstico e terapéutico. A doenga é classificada em
cinco grupos, dentre os quais destaca-se o grupo |V, Hipertensdao Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC), que constitui parte
do espectro da tromboembolia pulmonar na qual ha faléncia da resolucao dos trombos na circulagao pulmonar apds eventos
embdlicos. Na HPTEC ocorre a persisténcia dos trombos que se tornam crénicos e aderem as artérias pulmonares, passando a
fazer parte de suas paredes, mesmo apds o tempo regular de tratamento anticoagulante, e que leva ao aumento da pressao
arterial pulmonar média (PAPm) igual ou superior a 20 mmHg, medida durante o cateterismo cardiaco direito. A doenca é
identificada pela presenca de defeitos da perfusdo arterial pulmonar - no minimo um defeito - detectado por cintilografia
pulmonar de perfusdo e inalagdo, angiotomografia computadorizada do térax (angioTC) ou arteriografia pulmonar. A elevacdo da
pressdo na circulacdo pulmonar ocasiona a sobrecarga das camaras cardiacas direitas, situacdao que gera as manifestacdes da
doencga sem tratamento adequado é progressiva e fatal., Segundo registros internacionais, a HPTEC é uma causa importante de
HP, estimando-se que entre 0,1 a 8,8%, em média 4,0%, dos pacientes acometidos de embolia pulmonar aguda possam evoluir
para HPTEC. Apds a correta avaliacdo, que deve ser realizada em centros especializados e por equipe multidisciplinar capacitada,
as opgoes de tratamento atualmente indicadas por diretrizes nacionais e internacionais para a HPTEC sdo a
tromboendarterectomia pulmonar (TEAP), a angioplastia pulmonar por baldo (APB) e a terapia medicamentosa especifica. O
tratamento de eleigdo é o cirurgico, através da TEAP. Esta é a forma de tratamento com maior potencial de cura dentre todos os
tipos de HP (considerando todos os grupos da classificagdo). Esta cirurgia é realizada de forma rotineira em poucos centros no
Brasil, e a sua ndo realizacdo nos casos de pacientes elegiveis ou inoperdveis devido a presenca de comorbidades significativas,
segundo critérios clinicos e hemodinamicos rigorosos, leva ao desfecho fatal na maioria dos casos. Adicionalmente, cerca de 30 a
40 % dos pacientes sdo considerados inoperaveis, por serem os trombos inacessiveis a técnica cirdrgica ou pela elevada resisténcia
vascular pulmonar, desproporcional ao grau de obstrugao vascular. Além disso, dentre os pacientes operados, 11 a 35% dos casos
apresentam hipertensao pulmonar residual, o que os coloca em maior risco de mortalidade a médio e longo prazo. Esta variacdo
se deve a resultados de diferentes centros, mas constitui, junto com os pacientes inoperaveis, um nimero significativo de
pacientes que, sem tratamento, tem um progndstico desfavoravel devido a evolucdo para insuficiéncia cardiaca grave e ébito.

2 - O objetivo do tratamento medicamentoso especifico para HP é reduzir a pressao na circulagdo pulmonar. Para o tipo | de
hipertensao pulmonar existem outras medicacdes ja aprovadas para o tratamento no Brasil, o que ndo é o caso da HPTEC. Nao
existem estudos clinicos randomizados adequados que testaram outras drogas além do Riociguate para o grupo IV. As evidéncias
para o uso do Riociguate sdo apoiadas nos estudos CHEST- 1 e CHEST- 2 para os desfechos de seguranca e eficacia avaliados. Com
relacdo aos desfechos analisados, o Riociguate se mostrou mais eficaz do que o placebo, particularmente no teste de caminhada
de seis minutos, qualidade de vida e mudanca de classe funcional da OMS. A distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos foi o desfecho primdrio de todos os estudos que levaram a aprovagdo dos outros medicamentos atualmente utilizados no
tratamento da Hipertensdo Pulmonar do grupo |, como Bosentana, Sildenafila e Ambrisentana, todos incluidos no Protocolo de
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Diretrizes Clinicas e Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude do Brasil. Este desfecho foi recomendado pelas agéncias
regulatdrias internacionais, como FDA e EMEA, para o registro e aprovacao do Riociguate. Além disso, a medicacdo mostrou
desfechos de seguranca adequados com boa tolerancia e baixa taxa de efeitos colaterais., A Nota técnica atual da Conitec
menciona que o estudo CHEST-1 teve como controle o uso de placebo, e ndo o melhor cuidado, ndo sendo, portanto, um estudo
de comparacdo direta com os tratamentos de suporte utilizados no SUS. Neste ponto, discordamos como especialistas em
hipertensdo pulmonar. A comparac¢do com placebo em estudo randomizado e controlado é metodologicamente a forma de gerar
0 maior grau de evidencia em termos de tratamento farmacolégico. O melhor cuidado disponivel no SUS para HPETC é o
tratamento cirdrgico, que conforme mencionado anteriormente neste documento, ndo pode ser realizado em até 40% dos
pacientes com HPTEC e até 35% dos pacientes operados persistem com hipertensao pulmonar residual. Para tais situagdes, a Unica
opcdo restante é tentar melhorar desfechos através de medicacdo especifica. As medidas de suporte mencionadas na nota técnica
como melhor cuidado disponivel no SUS consistem no uso de varfarina, oxigenioterapia domiciliar prolongada, uso de diuréticos e
digoxina. Conforme a literatura médica disponivel e as melhores praticas adotadas nos centros especializados no tratamento de
HP, tais abordagens sdo consideradas adjuvantes ao tratamento especifico e sdo usualmente aplicaveis a maior parte dos
pacientes com hipertensao pulmonar, inclusive aos pacientes ja recebendo drogas préprias para HP. Nao existem estudos que
mostram as medidas de suporte com potencial de curar a doenca tal como a cirurgia e nem melhora de desfechos compardveis a
medicacdo especifica. Além disso, por se tratarem de terapia adjuvante, ndo podem ser comparadas diretamente com terapia
com farmacos especificos ou cirurgia. O uso de anticoagulantes por exemplo, é indicado para 100% dos pacientes com HPTEC. Do
mesmo modo, as medidas de suporte também sdo embasadas em estudos cientificos geralmente ndo controlados e com
embasamento cientifico ainda limitado, a maior parte com grau de evidencia C conforme bibliografia anexa9.

2 - Visto que o Riociguate estd aprovado e incorporado em varios paises do mundo (Canad3, Escdcia, Franca, Austrdlia e México)
para HP do grupo IV e é considerada como a Unica medica¢do adequadamente estudada para estes pacientes, a demanda para
incorporagdo do Riociguate ja foi apresentada a Conitec em 2018 e 2019. O riociguate ndo foi considerado custo-efetivo nas
ocasides anteriores. Na consulta atual, O demandante utilizou metodologia diferente para estimativas de custo em relagdo a
qualidade de vida e a nota técnica menciona que houve reducdo nas chances de viés na analise e menor impacto orcamentario do
gue as avaliacGes anteriores com modelo que pareceu mais robusto. A incorporacdo responsavel e bem fundamentada de novas
tecnologias como esta, aprovadas pela ANVISA e pelas mais importantes agéncias reguladoras internacionais, faz com que a
negociacdo de preco se torne mais factivel e que o custo seja adequadamente gerenciado, pois a ndo prescricdo de uma
tecnologia aprovada e registrada no Brasil, representa ma pratica clinica por parte dos médicos especialistas para os pacientes
com uma doenca de tal gravidade. , A consequéncia direta deste fato é o incremento da pratica da judicializacdo da medicina no
Brasil para acesso ao tratamento farmacoldgico, o que, todos sabemos, tem feito com que o orgamento da saude se torne
insuficiente para suprir todas as suas demandas. A analise atual mostra que o custo da incorporacdo da nova tecnologia pode ser
adequadamente negociado. ,

2 - Considerando-se que pacientes com HPTEC, se ndo tratados, tém elevado risco de 6bito, que cerca de um terco ou mais deles
nao reunem condigdes clinicas para serem submetidos a EA, que a angioplastia por baldo ainda é muito pouco disponivel no Brasil
e que Riociguate estd aprovado pela ANVISA para o tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente recorrente apds TEAP, a nossa
sugestdo é que a medicagdo seja incluida no rol de medicamentos do SUS com critérios bem definidos para prescrigdo, discutidos
com os centros especializados de tratamento em HP. E importante mencionar que tais locais existem no pais para o atendimento
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Profissional de saude

a pacientes com hipertensdo pulmonar, com reconhecida expertise na conducao clinica, indicacdo e realizacdo de tratamento
cirdrgico alinhados com os principais centros internacionais consolidados na forma da Comissao de Hipertensdao Pulmonar
vinculada a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia bem como as sociedades estaduais que estdo disponiveis para o
didlogo.

2 - Em conclusdo, na nossa opiniao, as evidéncias cientificas atuais demonstram eficdcia, seguranca e melhora de desfechos com
o Riociguate, embasando o seu emprego no tratamento dos pacientes selecionados com hipertensao arterial do grupo IV, HPTEC e
justificando a sua incorporagdo ao rol de medicamentos dispensados pelo SUS.

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Na minha experiéncia de "" mundo- real"" o Riociguat é altamente efetivo e eficaz
guando bem indicado no tratamento dos pacientes portadores de HPTEC persistente ou recorrente pds tromboendarterectomia
pulmonar e naqueles casos considerados inoperaveis., Sao doentes muito graves, com insuficiéncia cardiaca limitante, para os
quais urge serem medicados com uma droga que efetivamente conhecemos a exceléncia da resposta terapéutica, corroborando
por evidéncias cientificas robustas!"

a - Apenas enfatizar que, no momento medico- cientifico em que vivemos, e com a expertise que adquirimos ao longo de 20
anos manejando hipertensdo pulmonar, é absolutamente inconcebivel ndo constar em nossa PCDT um tratamento embasado em
dados de evidéncia cientifica para o grupo IV da HP ( classificacdo de NICE- 2018). A boa pratica clinica, que é o objeto precipuo de
nossa atividade médica, deve nos nortear sempre, especialmente em relagdo as cardiopatias raras.,

a - Apenas realcar que é crucial, humano, ético ter um orgamento para ofertar tratamento efetivo as doengas raras. A grande
maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento o fazem. O Brasil é grandioso, rico. Ndo se pode negligenciar o ponto
seriedade no tratamento para esses pacientes.

2 - Ndo se pode negar que ha impacto. Mas é preciso estabelecer termos de ajuste de conduta entre a CONITEC- e a industria
farmacéutica. Nao ha justificativa para utilizacdo de outras drogas alternativas que ndo apresentem evidéncias cientificas reais e
robustas no tratamento de uma doenga tao grave e que evolui para o ébito., Quem tem vivencia em HP e acompanha, a curva de
sobrevida de seus pacientes, tem assertividade absoluta para afirmar isto.

2 - S6 reafirmar que nunca vivenciamos momento tdo grave em termos de negligéncia, impericia e imprudéncia com a salde do
povo como durante a pandemia para Covid-19., Que isso mude, e que a consciéncia da seriedade na conducao terapéutica desses
graves pacientes sejam a pedra angular nas decisGes dos que gerenciam as politicas publicas de sadde no Brasil.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "As terapias de suporte disponibilizadas pelo SUS como diuréticos , anticoagulagao
oral plena e oxigenioterapia quando indicadas ja s3o instituidas em todo e qualquer paciente que desenvolva INSUFICIENCIA
CARDIACA DIREITA secundéria a EMBOLIA PULMONAR CRONICA, culminando em HIPERTENSAO PULMONAR, medidas estas
sempre aplicadas aos bracos de placebo de qualquer ""trial"" independente de seu resultado como positivo ou negativo"

22 - Cabe considerar metanadlise em rede publicada este ano no Canadian Respiratory Journal por pesquisadores chineses que
avaliaram em conjunto diversos fdrmacos - dentre os quais RIOCIGUAT - a partir de dados de 8 ensaios clinicos randomizados e em
torno de 700 pacientes com HPTEC. Os resultados quanto a melhora de desfechos clinicos e funcionais relevantes foram
principalmente quanto ao uso de riociguat e treprostinil (cujo uso subcutaneo por infusdo continua dificultara sua instituicdo).

32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Eu descobri recentemente que minha filha tem hipertensdo pulmonar, e estou
assusta com os medicamentos que ndo sao fornecidos pelo SUS

22 -Sim
32-Sim
43 - Sim
52-Sim
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Gisela Meyer, representando o Centro de Hipertensao Pulmonar da Santa Casa de
Porto Alegre, expresso, em nome do grupo clinico do Centro de HP a justificativa pela nossa discordancia do parecer da CONITEC e
destacamos os principais pontos:, ®& hipertensdo pulmonar (HP) é classificada em 5 grupos distintos. Esta consulta publica é
referente ao tratamento do grupo 4 — HPTEC, por vezes, percebi que, equivocadamente, o parecerista compara ou solicita que
haja comparacdo entre o melhor manejo oferecido pelo SUS, e por vezes, no video da sessdo, equivocadamente, cita drogas como
sildenafila e bosentana, que sdo aplicaveis ao grupo 1 e ndo tém eficacia comprovada em GRUPO 4, como possiveis
comparadores., *Riociguate é o Unico medicamento com indicacao para o tratamento da HPTEC no Brasil. Esta indicacao é
proveniente de estudos cientificos robustos e confidveis., *Riociguate é recomendado como terapia farmacoldgica para HPTEC
pelas diretrizes internacionais e nacionais de HPTEC., eBvaliacdes tecnoldgicas de tratamentos de doencas raras devem

considerar a melhor informacao cientifica disponivel. As diretrizes internacional e nacional mencionadas ratificam esse
entendimento., *® teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e a resisténcia vascular pulmonar (RVP) sdo os desfechos de
escolha da maioria dos ensaios clinicos de registro para novas terapias de hipertensdo arterial pulmonar (HAP) ou HPTEC. Nao
existe, até o momento, estudo com desfecho de morbi-mortalidade na populacdo de pacientes com HPTEC., *® atual PCDT para

o tratamento da Hipertensdo Pulmonar contempla apenas tratamento dos pacientes do Grupo 1 - HAP. Atualmente ndo existe
regulamentacdo especifica para o tratamento de pacientes com HPTEC no Brasil., eM3o se justifica a comparacdo de riociguate
com os melhores cuidados de suporte citados pelo parecer da CONITEC, uma vez que estes sao diuréticos, anticoagulantes e
oxigenoterapia domiciliar, comumente utilizados pelos pacientes com doengas pulmonares crénicas com cor pulmonale. , e#N3o

se justifica a comparacdo de riociguate com medicamentos vasodilatadores hoje disponiveis no PCDT de HAP (sildenafila,
bosentana, ambrisentana ou iloprosta), pois eles ndo possuem indicacdo para o tratamento da HPTEC, justamente por
apresentarem estudos com resultados negativos nessa patologia., *® tratamento de longo prazo com riociguate foi bem

tolerado pelos pacientes e as melhoras no TC6M, peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) e classe funcional (CF) da OMS
foram mantidas por 2 anos., & experiencia de vida real no Brasil corrobora os achados internacionais com riociguate. Estudo
nacional de acompanhamento de pacientes tratados com riociguate por mais de 3 anos demonstrou:, o®Wlelhora significativa da

CF da OMS;, oRumento significativo da mediana do TC6M (de 394+91m no inicio para 458+100m);, oBobrevida de 96,7%.,
Riociguate para o tratamento da HPTEC"

22 - sim, gostaria de anexar a este referéncias bibliograficas e artigo recentemente submetido ao Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, ja com aceite de publicagdo, que mostra dados de vida real com uso de riociguate no periodo de 10 anos. Anexo
abaixo estes documentos.

32-nao
42 - ndo
52 - Nao
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2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A hipertensdao pulmonar tromboembdlica crénica é uma doenga rara e com alta
morbimortalidade se tratada apenas com medidas gerais (anticoagulacdo oral, manejo de diuréticos, atividade fisica e
oxigenoterapia continua quando indicada). O riociguate é o Unico farmaco aprovado para o tratamento da HPTEC ndo operavel ou
seja com comprometimento da microcirculagdo pulmonar.

22 - "As evidencias cientificas apresentadas pelo demandante encontram-se adequadas e atualizadas. , , Em relacdo ao documento
apresentado pela CONITEC :, , 1) ""Entre as op¢Oes medicamentosas disponiveis no SUS, podemos destacar o uso de
bloqueadores dos canais de calcio e cuja identificacdo dos pacientes que podem se beneficiar do uso crénico desses farmacos
devera ser feita pelo teste hemodindamico invasivo de resposta aguda a vasodilatador (adenosina, prostaciclina intravenosa ou
oxido nitrico inalatério). Os medicamentos nifedipino ou anlodipino sdo exemplos de medicamentos disponiveis no SUS"", ,
Destaco que ndo hd indicacdo de teste de vasorreatividade aguda (hemodinamica) em pacientes com HPTEC. O uso crénico de
bloqueador de canal de célcio é indicado apenas para pacientes dom HAP idiopatica, induzida por drogas ou anorexigenos e
hereditaria que apresentem resposta aguda a vasodilatador (cateterismo cardiaco direito), , 2) ""A sildenafila é outro
medicamento ja disponivel no SUS para tratar pacientes com hipertensao arterial pulmonar. Trata-se de um inibidor seletivo da
enzima fosfodiesterase-5 que promove a vasodilatacdo mediada pelo dxido nitrico. Esse medicamento pode ser utilizado em nivel
ambulatorial e hospitalar, mas deve ser dispensado apenas para aqueles pacientes do grupo 1. Os anticoagulantes sdo indicados
como tratamento medicamentoso adjuvante dos pacientes com hipertensdo pulmonar, assim como os diuréticos e digitdlicos"". ,,
A populagdo alvo do riociguate apresentada pelo demandante é a hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica ndo operavel e
HP residual, ndo HAP (Grupo 1) ,para a qual, além da sildenafila, contamos com bosentana, ambrisentana e iloprost pelo SUS. O
selexipague foi aprovado pela CONITEC para tratamento da HAP, porém ainda nao disponivel pelo SUS., , 3) ""Existe casos em que
uma proporcao significativa desses pacientes ndo pode ser realizado o procedimento cirurgico em fung¢do ou da localizagdo
predominantemente periférica dos trombos, que se tornam inacessiveis a remogao cirurgica, ou devido a presencga de
comorbidades significativas (pacientes inoperaveis) que aumentam e muito o risco cirdrgico, ou ainda pela desproporcionalidade
entre a resisténcia vascular pulmonar e o grau de obstrucdo observado, ou que falharam no tratamento ou recidivaram (HPTEC),
restando para esses pacientes apenas as medidas de suporte e o tratamento medicamentoso adjuvante, uma vez que para esses
pacientes ndo existe no SUS medicamentos especificos e no PCDT é critério de exclusao"", , Justamente, a auséncia de
medicamentos disponiveis pelo SUS para para tratamento da HPTEC ndo operavel ou HP residual, que o riociguate deve ser
incorporado. , , 4) ""Cabe destacar que o comparador ndo foi o melhor cuidado oferecido no SUS""., , O comparador foi o
tratamento adjuvante (anticoagulante oral, manejo de diuréticos, oxigenoterapia domiciliar quando indicado e atividade fisica)
gue atualmente é o melhor cuidado oferecido pelo SUS para tratamento da HPTEC ndo operavel ou HP residual., , Na experiencia
do setor de doencas da circulacdo pulmonar do Hospital S3o Paulo, Hospital Universitario da Unifesp, a a taxa de sobrevida dos
pacientes com HPTEC ndo operdvel, ou HP residual, foi superior ao tratamento adjuvante ou mesmo ao tratamento com
sildenafila (relatério em anexo), , ,,, "

2 - O tratamento com riociguate necessita de fase de titulacdo de 2 meses. Sugiro que para resolver dificuldades de logistica na
fase de titulacdo da medicacdo, que este periodo seja assumido pela industria farmacéutica.
42 - "De fato o tratamento é de alto custo, e se fara necessario que os pacientes sejam avaliados e tratados em centros de
referéncia, com avaliacdo multidisciplinar para definicdo terapéutica. Vale ressaltar que pacientes com trombos acessiveis, mas
ndo operados por presenca de comorbidades ndo foram incluidos nos estudos CHEST. Somente pacientes com lesGes inacessiveis
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e evidencias de comprometimento da microcirculagdo pulmonar foram incluidos nos estudos CHEST 1 e 2., Seguindo este rigor,
acredito que prescricdes inadvertidas serdo evitadas, com reducao do risco. , Sugiro que a definicdo terapéutica seja feita por dois
centros de referéncia com experiencia em tromboendarterectomia pulmonar, em reunidao multidisciplinar, que pode ser feita de
forma remota, diminuindo custos de transporte dos pacientes que geralmente sdo arcados pelos gestores., , Na vida real, no
Brasil, os pacientes com HPTEC tém sido tratados com sildenafila e/ou bosentana ('off-label"") , além do tratamento adjuvante.
Desta forma, o comparador deve ser feito com o tratamento com estes farmacos. , Os valores apresentados para calculo dos
custos do paciente estdo muito defasados, mais uma vez prejudicando a analise dos dados apresentados., , Sugiro, que discuta-se
com as sociedades médicas e os centros de referéncia, protocolo adaptado ao Brasil, indicando-se o riociguate para aqueles que
nao atingirem alvos terapéuticos da estratificacdo de risco baixa com o tratamento com sildenafila. "

2-Nao
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2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. N6s da FEBRARARAS - Federagdo Brasileira das Associagdes de Doengas Raras,
representante das associacGes de pacientes que atuam na defesa dos direitos fundamentais aos pacientes com doencas raras no
Brasil, gostariamos de reforcar a discordancia com o parecer inicial de ndo incorporacdo de riociguate para o tratamento de HPTEC
inoperavel, persistente ou recorrente. Sabemos a tamanha importancia dessa incorporacdo, uma vez que esses pacientes estao
desassistidos pelo sistema publico e temos acompanhado a triste progressao para a morte., , Diante do exposto em nosso anexo,
acreditamos que seja possivel construirmos uma alternativa que seja sustentavel para todas as partes, reafirmando a necessidade
de incorporacdo do medicamento em questdao, uma necessidade ainda ndo atendida pelo SUS e que leva o paciente com HPTEC a
morte. Ndo podemos negar a Unica alternativa de continuidade de vida para esses pacientes raros que atualmente sé encontram
assisténcia em centros de referéncia publico e se desgastando muitas vezes com processos judiciais que ndo sdo sustentdveis aos
sistemas de salude e impactam grandiosamente pacientes que ja sofrem tanto com sua doenga. Se ndo temos ar, ndo temos nada!
A sensacdo de ndo poder respirar é cruel e temos aqui a oportunidade de melhorarmos grandiosamente a vida desse paciente. Se
ndo podemos doar o ar para esse paciente, facamos o que estiver no nosso alcance, tratamento digno! A Febrararas se coloca a
disposicdo para contribuir e trabalhar com o Ministério da Saude para que fagamos e sonho e necessidade do paciente de HPTEC
se tornar algo possivel!

a - Riociguate é o Unico medicamento devidamente registrado para HPTEC no pais, sendo a Unica alternativa para que os
pacientes ndo apenas ndo progridam para morte em menos de 5 anos, mas que tenham chances de ter uma vida mais préxima do
normal, sem grandes impactos laborais e previdéncia., Devemos considerar que 37% dos pacientes com HPTEC ndo tem
possibilidade de realizar a cirurgia para remoc¢ao dos trombos, Unica alternativa atualmente disponivel no SUS. Ainda sabemos que
35% desses pacientes, mesmo apds a cirurgia, tém recorréncia/ persisténcia da doenga.1,2 Ou seja, irdo progredir para a morte., A
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia reforca que riociguate é o Unico medicamento aprovado pelas agéncias
regulatdrias americana, europeia e brasileira para o tratamento da HPTEC inoperavel ou HP residual.3, Gostariamos também de
apresentar novos achados publicados pelo Centro de Hipertensdo Pulmonar da Santa Casa de Porto Alegre que apresentam dados
significativos sobre os beneficios do tratamento de longo prazo com riociguate. Estes dados podem ser encontrados no artigo
intitulado “A Brazilian clinical experience with riociguat in pulmonary hypertension: data from real-life clinical practice” que foi
recentemente aprovado para publicacdo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. De forma resumida, um total de 41 pacientes que
receberam riociguate foram incluidos no estudo (24 pacientes com HAP e 17 com HPTEC). Destes, 31 ja completaram 3 anos de
tratamento e foram selecionados para a andlise de dados. No inicio do estudo, 70,7% dos pacientes estavam em classe funcional
(CF) lll ou IV da OMS e apds 3 anos de tratamento, a CF da OMS melhorou significativamente em todos os pacientes. Além disso, a
mediana da distancia caminhada em 6 minutos (TC6M) aumentou significativamente de 394+91 m no inicio do estudo para
458+100 m ap6s 3 anos de acompanhamento (p = 0,014). A sobrevida em trés anos foi de 96,7%. Como conclusdo, nessa coorte
da vida real, a maioria dos pacientes com HP tratados com riociguate apresentou parametros de risco estaveis ou melhorados,
especialmente o TC6M, em 3 anos de acompanhamento. Dados completos sobre este e outros estudos clinicos seguem anexos a
nossa contribuicao.,

2 - Com relagdo ao preco proposto para incorporacao: O preco proposto por nds, em alinhamento com a industria fabricante do
medicamento (Bayer), se mantém em RS 85,80 reais por comprimido (ICMS 18%). A Bayer ainda nos reafirmou o compromisso de
fixar o preco proposto e contemplar demais custos envolvidos, conforme nota recibo, a qual inserimos na integra, no arquivo
anexo., Ademais, ainda em nosso documento anexo, inserimos estudos econdmicos que corroboram que considerando os
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tratamentos para doencgas raras ja incorporados no SUS, o riociguate teria uma menor razdo de custo-efetividade incremental, ndo
podendo, portanto, ser um critério para nao inclusdao do medicamento na rede publica, deixando esse paciente sem devida
assisténcia. Quanto ao elevado impacto orgamentdrio, o total em 5 anos é inferior ao estimado com outros casos, conforme
detalhado em nosso documento anexo que também inclui as devidas referéncias econémicas.

42 - "Diante do exposto em nosso documento anexo, acreditamos que seja possivel construirmos uma alternativa que seja
sustentavel para todas as partes, e acrescido ao fato de incoeréncia dos argumentos apresentados para a negativa, que foram
refutados nesta contribuicdo, reafirmamos a necessidade de incorporagao do medicamento em questdao, uma necessidade ainda
nao atendida pelo SUS e que leva o paciente com HPTEC a morte. Ndo podemos negar a Unica alternativa de continuidade de vida
para esses pacientes raros que atualmente sé encontram assisténcia em centros de referéncia publico e se desgastando muitas
vezes com processos judiciais que ndo sdo sustentaveis aos sistemas de saude e impactam grandiosamente pacientes que ja
sofrem tanto com sua doenca. Se ndo temos ar, ndo temos nada! A sensacdo de ndo poder respirar é cruel e temos aqui a
oportunidade de trazer, pelo menos, uma possibilidade de fazermos o minimo por esse paciente. Dar-lhe a possibilidade de viver,
de respirar e ter a dignidade do menor sofrimento possivel, além do fardo de conviver com uma doenga rara. Se ndo podemos
doar o ar para esse paciente, facamos o que estiver no nosso alcance, tratamento digno! A Febrararas se coloca a disposicdo para
contribuir e trabalhar com o Ministério da Saude para que fagamos e sonho e necessidade do paciente de HPTEC se tornar algo
possivel! , , Conclusdo:, , 1.Riociguate tem eficacia e seguranga comprovada pelo estudo pivotal CHEST-1, estudo de maior nivel

de evidéncia para HPTEC, com desfechos amplamente utilizados em estudos clinicos para outras classes de hipertensao pulmonar,
com a HAP que ja apresenta tratamento incorporado., 2.@8onforme demonstrado em estudos clinicos e afirmado em reunido da
Conitec, o medicamento é eficaz. Ao contrdrio de algumas avaliacGes de tratamentos para doencas raras, o riociguate possui
estudos de longo prazo., 3.® modelo de custo-efetividade utilizou como principal fonte de dados, o estudo CHEST-1. Este estudo
incluiu pacientes em uso de riociguate + melhores cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte. Um estudo
para doenca cronica e progressiva ndo seria realizado apenas com placebo., 4.8 RCEI foi inferior as estimadas para outros
tratamentos para doencas raras ja incorporados no SUS., 5.8 impacto orgamentario é inferior quando comparado com outros
sendo compativel com a necessidade do paciente raro., "

52 - Ndo

Pagina 31 de 48



Dt. contrib.

Contribuiu como

23/11/2021

Sociedade médica

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Entendemos que o riociguate foi testado contra o melhor tratamento disponivel
para HPTEC em seu trabalho, considerando as evidéncias formais no momento. Foi a Unica droga a mostrar beneficio em
desfechos clinicos e hemodinamicos, considerando as drogas disponiveis no Brasil. Apresentou bom perfil de seguranca em
estudos que utilizaram intervalos mais longos. Considerando a gravidade e a limitacdo para atividades habituais, causadas pela
HPTEC, os pacientes que tém indicacdo formal de usar essa medicacao, ndo devem ser privados desse direito, sendo altamente
estimulado que os seus cuidados sejam feitos e/ou coordenados por centros de referéncia para o manejo dessa enfermidade.

22 - Considerando a populac¢do para a qual a medicacdo foi indicada na solicitacdo em questdo: Pacientes com Hipertensao
Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC, grupo 4 da OMS) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico,
para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da OMS. Cabe aqui a analise dos estudos que consagraram a
indicacdo do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC, com as caracteristicas citadas. , O estudo fase Ill (CHEST 1),
prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado (1 placebo: 2 intervengdo), controlado, avaliou 261 pacientes (88 pacientes
alocados no grupo placebo e 173 alocados no grupo riociguate), com diagnéstico de HPTEC ndo operaveis (por critérios
técnicos/cirurgicos) 72% dos pacientes ou com hipertensdo pulmonar residual ou recorrente, apds tromboendarterectomia, 28%
dos pacientes. Os dois grupos apresentavam caracteristicas iniciais semelhantes, com a maior concentracdo de pacientes em
classe funcional Il e lll (NYHA/OMS) e com distancia percorrida no teste de caminha em torno de 350m. O intervalo até avaliacdo
do desfecho foi de 16 semanas. O desfecho primdrio, melhora na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M), foi alcancado, com aumento em média de 39 metros em relacdo a distancia inicialmente percorrida pelos pacientes que
receberam riociguate e de 49 metros, quando se comparou a distancia média percorrida entre os dois grupos. Desfechos
secundarios relacionados a hemodinamica pulmonar, como reducdo da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e aumento do indice
cardiaco (IC), assim como desfechos laboratoriais, reducdo dos niveis de NT-proBNP e clinicos, como melhora da dispneia, avaliada
pela classe funcional (NYHA/OMS) também foram favordaveis ao grupo que usou o riociguate em relagdo ao placebo. Os efeitos
colaterais mais comuns foram cefaleia, tontura e dispepsia., O CHEST Il, foi um estudo de extensao, aberto, que envolveu 237
pacientes e teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do riciguate em longo prazo. O perfil de seguranca foi semelhante ao
observado no CHEST 1. O ganho na distancia percorrida no TC6M em relagao ao basal do estudo CHEST 1, foi de 52 metros, em
média. Em relacdo a classe funcional, 47% dos pacientes melhoraram, 50% permaneceram estaveis e 3% pioraram.
Considerando as outras drogas vasodilatadoras pulmonares especificas disponiveis no Brasil e previamente incorporadas pela
CONITEC, nenhuma delas tem indicagdo em bula para tratamento de HPTEC. Apenas a bosentana foi avaliada em um estudo
prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado (1:1), controlado, que avaliou 157 pacientes (80 pacientes alocados no grupo
placebo e 77 alocados no grupo bosentana), com diagndstico de HPTEC ndo operaveis ou com hipertensdo pulmonar residual ou
recorrente, apds tromboendarterectomia. A duracdo do estudo foi de 16 semanas. O perfil antropométrico, hemodinamico e
clinico foi semelhante entre os dois grupos. Foram dois desfechos primarios independentes: reducdo da resisténcia vascular
pulmonar, que foi significativamente reduzida no grupo bosentana em relagdo ao placebo, 24,1% em relagdo ao basal, e o
aumento na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, que ndo atingiu diferenga estatisticamente significante
entre os dois grupos (aumento de 2,2 metros para o grupo bosentana em rela¢do ao placebo).

32 - Considerando que o riociguate ndo foi incorporado oficialmente no rol de medicag¢des disponiveis para o tratamento de
HPTEC no Brasil, as experiéncias nacionais com essa droga sdo restritas, assim como as informacdes de sua utilizagdo por longo
periodo. Os centros que participaram do estudo pivotal do riociguate, podem contribuir com dados, mas a judicializagcdo ndo é
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rotina na assisténcia aos pacientes com HPTEC e indicacdo formal de tratamento com essa medicacdo., Apesar do percentual de
pacientes candidatos a utilizar o riociguate, indicado no relatério da CONITEC, estimado a partir de estudos epidemioldgicos de
pacientes com HPTEC e indica¢do de tratamento com riociguate (cerca de 3,2 dos pacientes que sobrevivem a tromboembolia
aguda desenvolverdo HPTEC. Desses, 37,1% serdo inoperaveis e 35% terdo hipertensao pulmonar residual), a realidade apontada
em enquete feita pela Comissdo de Circulagao Pulmonar da SBPT, com coordenadores de 17 centros que sao referéncias para o
tratamento de HPTEC foi a seguinte: , Em relagdo ao numero de pacientes com o diagndstico de HPTEC: Um centro acompanha
mais que 100 pacientes; 11,8% acompanham entre 60-100 pacientes; 17 % acompanham entre 30-60 pacientes; 35,3% entre 10-
30 pacientes e 29,4% < 10 pacientes., Realizam menos de 10 tromboendarterectomias ao ano - 17,6% dos centros; realizam mais
que 10 cirurgias ao ano — 11,8%; ndo realizam tromboendarterectomia — 70,6% dos centros avaliados., Em relacdo a indicacdo de
riociguate para os pacientes em acompanhamento, utilizando os critérios formais: 47,1% dos centros julgam que menos de 10
pacientes teriam indicacdo; 35,3 julgam que entre 10 — 19 pacientes teriam indicacao; 5,8% julgam que 20 — 39 pacientes teriam
indicacdo e 11,8% julgam que mais de 40 pacientes teriam indicagao de usar riociguat. , Embora esse levantamento aponte para
o subdiagndstico dessa enfermidade em nosso pais, assim como para a dificuldade de acesso aos centros de referéncia para
adequada avaliacao e tratamento dos pacientes, essa é a realidade para muitas doencas raras e ndo pode ser desconsiderada
guando se avalia o custo de uma nova tecnologia a ser incorporada. Quando levamos em consideragdo o custo que se tem com
internacdo recorrente dos pacientes com piora clinica progressiva privados do tratamento adequado com o Riociguate e que
poderiam manter estabilidade clinica mais prolongada se estivem em uso, isso serve como contra-argumentar em relacao ao
custo para o sistema de saude na disponibilizacdo da droga.

42 - Nao

52 - Apesar de nao haver estudos comparando as duas drogas, bosentana e riociguate, a utilizagdo da bosentana ndo mostrou
beneficio no TC6M, no mesmo periodo de 16 semanas, definido como desfecho primario nas avaliagdes das duas drogas em seus
respectivos estudos. Embora o TC6M possa ser considerado um desfecho secunddrio, é um teste que implicitamente indica a
capacidade para atividades de vida didria que demandam esforgos, relacionados locomogdo e execugao de tarefas habituais. , Em
estudo observacional, que avaliou o efeito do riociguate em pacientes com HPTEC (19 pacientes) e HAP (18 pacientes), por
periodo de 10 anos, houve melhora estatisticamente significativa da resisténcia vascular pulmonar, em relagdo ao basal (reducdo
média de 1232 dyn.s.cm-5 e 835 dyn.s.cm-5 , em pacientes com HPTEC e HAP, respectivamente), assim como melhora significativa
do indice cardiaco nos dois perfis de pacientes. A distancia no TC6M aumentou em 43,1 metros. Nenhum paciente abandonou o
estudo por efeito colateral relacionado ao riociguate. Esse estudo, embora com pequeno nimero de pacientes, sugere um bom
perfil de seguranca da droga.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS." HPTEC é uma doenga rara, grave e, aqui no Brasil, pouco tratada. Os pacientes
portadores desta condicdo clinica evoluem rapidamente para insuficiéncia cardiaca direita e perdem qualidade de vida, até irem a
Obito. Apesar do pleno conhecimento da comunidade cientifica e dos érgdos governamentais sobre a gravidade da doenca,
infelizmente ndo existe protocolo federal para regulamentacdo do tratamento dos pacientes, muito menos disponibilizacdo de
terapias adequadas. Hoje em dia, os pacientes encontra-se totalmente desamparados.,, O dossié de solicitacdo de incorporagao
da tecnologia tem grande embasamento cientifico e traz as necessidades dos pacientes e as opc¢des de tratamento. Todavia, o
parecer da CONITEC aparentemente desconsidera muitos pontos ali abordados, e mais uma vez nega a incorporacao de
tratamento que pode salvar muitas vidas. ,, Gostaria de salientar alguns itens:, , 1. Ndo existe justificativa para comparacao do
riociguate com ""os melhores cuidados de suporte do SUS"" (como diuréticos, anticoagulantes, oxigenoterapia), uma vez que os
pacientes que participaram do estudo clinico utilizavam estes cuidados de suporte, tanto no grupo intervengdo quanto no grupo
placebo. Fora que o objetivo destes tratamentos sdo totalmente diferentes e se complementam no contexto do tratamento dos
pacientes., 2. Nao existe justificativa para comparacdo do riociguate com os medicamentos vasodilatadores disponiveis no SUS
para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar, uma vez que os resultados dos ensaios clinicos foram negativos para o
tratamento da HPTEC e esses medicamentos ndo possuem tal indicacdo., 3. O estudo CHEST-2, ja mencionado no dossié e no
parecer da CONITEC, traz dados de seguranca e tolerabilidade a longo prazo. Este dado ndo deveria ser desconsiderado!
Adicionalmente, existem duas outras recentes publicacdes com dados cientificos de longo prazo que também mostram os
beneficios do tratamento a longo prazo. Sdo eles:, * Ghofrani HA, Gomez Sanchez MA, Humbert M, Pittrow D, Simonneau G, Gall
H, Grinig E, Klose H, Halank M, Langleben D, Snijder RJ, Escribano Subias P, Mielniczuk LM, Lange TJ, Vachiéry JL, Wirtz H,
Helmersen DS, Tsangaris |, Barberd JA, Pepke-Zaba J, Boonstra A, Rosenkranz S, Ulrich S, Steringer-Mascherbauer R, Delcroix M,
Jansa P, Simkova |, Giannakoulas G, Klotsche J, Williams E, Meier C, Hoeper MM; NEW COLLABORATORS LIST. Riociguat treatment
in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension: Final safety data from the EXPERT registry. Respir Med. 2021
Mar;178:106220., *Yangs, YangV, Zhang Y, Kuang T, GongJ, Li J, Li Y, Wang J, Guo X, Miao R. Haemodynamic effects of riociguat
in CTEPH and PAH: a 10-year observational study. ERJ Open Research. 2021 Jul 1;7(3)., 4. Para finalizar, também existe uma
recente meta-analise que traz a seguinte conclusdo: ""Nossa meta-analise mostrou que o riociguate efetivamente melhora a
capacidade de exercicio ehemodinamica cardiopulmonar de pacientes com HAP e HPTEC, e é relativamente seguro e bem
tolerado. Referéncia: Wang L, Zhu L, Wu Y, Li Q, Liu H. Riociguat therapy for pulmonary hypertension: a systematic review and
meta-analysis. Ann Palliat Med. 2021 Jan;10(10):11117-11128. doi: 10.21037/apm-21-2656. PMID: 34763472., , Espero que a
CONITEC considere as contribuicdes da comunidade cientifica e da populacao, se sensibilize com os pacientes que estdo sem
tratamento adequado e modifique a decisdo preliminar de ndo incorporac¢do do riociguate., "

22 - Sim. Compartilho 3 novas evidéncias cientificas:, , Dois artigos publicados em 2021 que apresentam dados de longo prazo com
o tratamento do riociguate:, 1. Ghofrani HA, Gomez Sanchez MA, Humbert M, Pittrow D, Simonneau G, Gall H, Griinig E, Klose H,
Halank M, Langleben D, Snijder RJ, Escribano Subias P, Mielniczuk LM, Lange TJ, Vachiéry JL, Wirtz H, Helmersen DS, Tsangaris |,
Barbera JA, Pepke-Zaba J, Boonstra A, Rosenkranz S, Ulrich S, Steringer-Mascherbauer R, Delcroix M, Jansa P, Simkova |,
Giannakoulas G, Klotsche J, Williams E, Meier C, Hoeper MM; NEW COLLABORATORS LIST. Riociguat treatment in patients with
chronic thromboembolic pulmonary hypertension: Final safety data from the EXPERT registry. Respir Med. 2021 Mar;178:106220.
, 2.YangS, Yang Y, Zhang Y, Kuang T, Gong J, Li J, Li Y, Wang J, Guo X, Miao R. Haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and
PAH: a 10-year observational study. ERJ Open Research. 2021 Jul 1;7(3)., , Uma meta-analise sobre o tratamento com riociguate,
também publicada agora em 2021., 3. Wang L, Zhu L, Wu Y, Li Q, Liu H. Riociguat therapy for pulmonary hypertension: a
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systematic review and meta-analysis. Ann Palliat Med. 2021 Jan;10(10):11117-11128. doi: 10.21037/apm-21-2656. PMID:
34763472.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. De acordo com as diretrizes atuais nacionais e internacionais de tratamento, o
tratamento medicamentoso é recomendado para os pacientes que ndo sao candidatos a cirurgia de tromboendarterectomia e
também para aqueles pacientes que persistem com sintomas apds a tromboendarterectomia ou mantem Hipertensad Pulmonar
apoda a cirurgia., Atualmente o Riociguate é o Unico tratamento aprovado no pais para a hipetensao pulmonar tromboembolica
cronica além de ser o unico aprovado pelas agéncias regulatérias americana, europeia e brasileira para tratamento da HPTEC
tecnicamente inoperavel e ou HP Residual., , - Fernandes CJCS, Ota-Arakaki JS, Campos FTAF, Correa RA, Gazzana MB,, Jardim CVP,
et al. Brazilian Thoracic Society recommendations for the diagnosis and, treatment of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. J Bras Pneumol., 2020;46(4):€20200204., - Kim NH, Delcroix M, Jais X, Madani MM, Matsubara H, Mayer E, Ogo T,
Tapson, VF, Ghofrani HA, Jenkins DP. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur, Respir J. 2019 Jan 24;53(1):1801915.
doi: 10.1183/13993003.01915-2018. PMID:, 30545969; PMCID: PMC6351341.

22 - - Simonneau G, D'Armini AM, Ghofrani HA, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Wang C, Wilkins MR, Fritsch A, Davie
N, Colorado P, Mayer E. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a long-term extension
study (CHEST-2). Eur Respir J. 2015 May;45(5):1293-302. doi: 10.1183/09031936.00087114. Epub 2014 Nov 13. PMID: 25395036.

32 - "Estudos pivotais demonstraram que os pacientes em uso de Riociguate tiveram um aumento da capacidade de exercicio.
Melhorias significativas também foram observadas nos desfechos secunddrios clinicamente relevantes, incluindo resisténcia
vascular pulmonar, nivel de NT-ProBNP e classe funcional da OMS., Além disso, o riociguate foi bem tolerado no estudo e mostrou
um bom perfil de seguranca. A maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados e o nimero de eventos adversos de
interesse especial foi relativamente pequeno., Em 2 anos a sobrevida global foi de 93% e a taxa de sobrevida livre de piora clinica
foi de 82%. , As melhorias na 6MWD, concentracdo de NT-proBNP e CF da OMS foram mantidas apds 2 anos de tratamento.
Aumentos mais pronunciados na 6MWD foram observados em pacientes com HPTEC inoperavel do que naqueles com HP
persistente ou recorrente apds TEAP, embora a diferenca ndo tenha sido avaliada estatisticamente., O Riociguate apresenta um
perfil de seguranca favordvel., Um estudo recente avaliou os efeitos hemodinamicos de longo prazo do riociguate em pacientes
com HAP e CTEPH inoperdvel, durante este estudo observacional de longo prazo em um Unico centro, o riociguate foi
administrado em uma dose trés vezes ao dia de até 2,5 mg. O desfecho primario foi a resisténcia vascular pulmonar (RVP) e os
desfechos secundarios incluiram pressdo arterial pulmonar média (PAPm), indice cardiaco, mortalidade, eventos de piora clinica,
distancia caminhada de 6 minutos (TC6M) e classe funcional da Organizagdo Mundial da Saude (CF OMS), demonstrou que, nesses
pacientes, o riociguate é um tratamento bem tolerado e eficaz para melhorar a RVP, o indice cardiaco, a taxa de sobrevivéncia e a
capacidade de exercicio por até 8 anos. No entanto, melhorias na PAPm e na estrutura da circulagdao pulmonar nao foram
demonstrados. O CF OMS pode ter certo valor preditivo para o progndstico de longo prazo de pacientes com HAP e HPTEC
inoperdvel, Uma meta-analise levantou 8 ensaios clinicos randomizados incluidos em envolvendo 1.606 participantes com
Blipertensao arterial Pulmonar e Hipertensdao pulmonar tromboembodlica cronica, o tratamento com riociguate melhorou a
distancia de caminhada de 6 minutos (6MWD) em 39,84 metros, diminuiu a média pressdo arterial pulmonar (PAP) em 4,20
mmHg, resisténcia vascular pulmonar reduzida (PVR) em 218,76 dinas / seg / cm-5, reduzir a pressdo do atrio direito (RAP) em 0,9
mmHg, indice cardiaco (Cl) aumentado em 0,49 L / min / m2, melhora do débito cardiaco (DC) em 0,89 L / min, natriurético N-
terminal pré-tipo B reduzido peptideo (NT-proBNP) em 436,21 pg / mL, e reducdo de eventos adversos e piora clinica em
comparacdo com placebo. Para outros tipos de HP, incluindo HP devido a doenca cardiaca esquerda e HP devido a doenca
pulmonar, O riociguat foi relatado como tendo melhorado o Cl em 0,42 L / min / m2 e o CO foi aumentado em 0,92 L / min em
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comparag¢do com o placebo. Outros resultados de eficacia e resultados de seguranca ndo atingiram diferenca estatistica em outros
tipos de PH. Essa meta-analise demonstrou que o Riociguate é seguro e eficaz para HPTEC E HAP.,, -Ghofrani HA, D'Armini AM,
Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Mayer E, Simonneau G, Wilkins MR, Fritsch A, Neuser D, Weimann G, Wang C; CHEST-
1 Study Group. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2013 Jul
25;369(4):319-29. doi: 10.1056/NEJM0al1209657. PMID: 23883377., - Simonneau G, D'Armini AM, Ghofrani HA, Grimminger F,
Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Wang C, Wilkins MR, Fritsch A, Davie N, Colorado P, Mayer E. Riociguat for the treatment of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: a long-term extension study (CHEST-2). Eur Respir J. 2015 May;45(5):1293-302. doi:
10.1183/09031936.00087114. Epub 2014 Nov 13. PMID: 25395036., - McLaughlin VV, Jans, - Riociguat therapy for pulmonary
hypertension: A systematic review and meta-analysis., Wang L, Zhu L, Wu Y, Li Q, Liu H., Ann Palliat Med. 2021 Jan;10(10):111"

42 - A avaliagdo econdmica comparou riociguate aos melhores cuidados oferecidos no SUS utilizando dados do CHEST-1, que foi
julgado pela CONITEC como inadequado, uma vez que o CHEST-1 teve brago, comparador “placebo”. Apesar do braco comparador
ser “placebo”, todos os pacientes incluidos no, ensaio clinico randomizado CHEST-1 poderiam utilizar os melhores cuidados de
suporte (tanto grupo riociguate quanto placebo), como diuréticos, digitalicos e anticoagulantes. Informacgdo disponivel no item
4.2.2, tépico 3 do protocolo do manuscrito publicado em 2013., Referéncia:, 2. Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, Hoeper
MM, Jansa P, Kim NH, et, al. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary, hypertension. N Engl J Med. 2013
Jul 25;369(4):319-29.

52 - Pacientes tratados com Riociguate tem melhor qualidade de vida, menos internagdes e menor custo ao estado.
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC) é uma doenca grave
decorrente de tromboembolia pulmonar que se torna crénica pela presenga de trombos incorporados as paredes das artérias
pulmonares apesar do tratamento anticoagulante recomendado. A doenca caracteriza-se também pela presenca de pressdo
arterial pulmonar média (PAPm) > 20 mmHg e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (PoAP) ? 15 mmHg, detectadadas pela
medida direta pelo cateterismo cardiaco direito, e com no minimo um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia,
angiotomografia computadorizada do térax (angio CT) ou arteriografia pulmonar., A HPTEC é uma das causas mais freqlientes de
HP, estimando-se que algo em torno de 3,8% dos pacientes com tromboembolia pulmonar (TEP) aguda possam desenvolver
HPTEC., Com a HPTEC é uma doenga complexa, os casos devem ser encaminhado a um centro de referencia em tratamento desta
forma de HP., O tratamento de escolha para a HPTEC é a Tromboendoarterectomia Pulmonar (TEAP) que é a Unica op¢do curativa
para a HPTEC. Entretanto, cerca de 60-65% dos casos sdo considerados operaveis e 36,6% inoperdveis e 16, 7% apresentavam HP
residual apds a cirurgia, fazendo com que tratamentos médicos fossem pesquisados e testados em pacientes inoperaveis ou com
HP residual pds TEAP. Neste contexto, alguns estudos foram realizados com os medicamentos ja aprovados para outras formas de
HP - notadamente a hipertensédo arterial pulmonar (HAP) do Grupo | da classificacdo mundial da doenca. Entretanto, a tecnologia
motivo desta consulta foi a Unica que demonstrou eficacia em relagdo a desfecho primario em estudo de fase Ill envolvendo
pacientes com essa doencga.,

22 - Ajustificativa para o emprego de drogas-alvo da Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) em HPTEC baseia-se em: 1) a
patobiologia da doenga, com um componente distal de arteriopatia pré-capilar muito semelhante a da HAP; 2) a inoperabilidade
de um terco dos pacientes, a persisténcia ou recorréncia de HP apds a TEAP; 3) a eficacia a curto prazo, e seguranca dos
medicamentos para HAP, nesses pacientes; 4) como ocorre na HAP, os niveis plasmaticos de endotelina-1 estd intimamente
relacionada com a hemodinamica e gravidade clinica da doenca; e 5) seu potencial efeito no aumento da capacidade ao exercicio
e sobrevida., Baseado nestes preceitos estudos clinicos abertos e alguns randomizados, com duragdo entre 3 e 6 meses,
demonstraram graus varidveis de eficacia da terapia medicamentosa na HPTEC., Quatro estudos clinicos controlados,
randomizados, incluido pacientes com HPTEC foram publicados utilizando drogas das trés vias terapéuticas classicas para a HAP
como da prostaciclina, o iloprost; do oxido nitrico, a sildenafila; do antagonista de receptor da endotelina, a bosentana; e de uma
nova classe terapéutica, um estimulador da guanilato ciclase soltvel (GMPs) oral, o riociguat. , O primeiro estudo (Olschewski et al
em 2002) utilizou o iloprost em uma amostra de pacientes com HAP e HPTEC (57 de 203 pacientes do estudo com HPTEC). Dos
pacientes do grupo da HPTEC 33 receberam iloprost inalatdrio e 24 placebo. Os dados especificos para grupo de HPTEC nao foram
fornecidos. Analise pos hoc dos pacientes com HPTEC deste estudo demonstrou que os pacientes que receberam iloprost tiveram
melhora estatisticamente significativa na qualidade de vida e nos escores de dispnéia, mas ndo alcancaram aumento significativo
na distancia (DTC6M) percorrida no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M), quando comparado ao placebo., O segundo
estudo (Suntharalingam et al, 2008) foi um estudo randomizado, controlado por placebo e com sildenafila, que incluiu apenas 19
pacientes com HPTEC ndo cirudrgica ou HP persistente apds TEAP. O objetivo primdrio - mudanca na DTC6M em 12 semanas - ndo
foi atingido (17,5 m) possivelmente devido ao pequeno numero de pacientes incluidos . Entretanto, desfechos secundarios como
classe funcional (CF) e Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) (-197 dyn s cm-5; p<0,05) no grupo do sildenafila foram
estatisticamente significativos. No final do estudo, os pacientes puderam migrar para uma fase aberta utilizando a sildenafila. Apds
1 ano com sildenafila, 17 pacientes obtiveram melhora da capacidade de exercicio, hemodinamica e dos niveis de NT-proBNP em
relacdo aos valores basais., Juntos, esses estudos sugeriram que a sildenafila poderia ser benéfica na HPTEC, mas ficou claro que
seriam necessarios estudos com maior poder estatistico, multicéntricos e controlados por placebo seriam necessarios para
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confirmar estes resultados. , Em fins de 2008, Xavier Jais el al, publicaram o primeiro estudo clinico randomizado, placebo-
controlado, em pacientes com HPTEC ndo cirdrgicos ou com HP apds >6 meses de TEAP (o estudo BENEFIT). Neste estudo utilizou-
se a bosentana, um inibidor do receptor da endotelina, e incluiram-se 157 pacientes: 77 no grupo da bosentana e 80 no grupo
placebo. Embora tenha havido uma redugdo significativa de 24% da RVP depois de 16 semanas de tratamento (-146 dyn.s.cm-5;
P<0,0001), um dos objetivos co-primarios, ndo houve mudanga na DTC6M (+2,2 m; p=0,5449). Mudangas significativas também
foram relatadas em objetivos secundarios: indice cardiaco (+0,3 L min-1 m-2; p=0.0007) e NT-proBNP (-622 pg mL-1; p=0.0034).,
Este estudo demonstrou um efeito positivo do tratamento com bosentana na hemodinamica desta populacdo de pacientes, mas

32 - Ajustificativa para o emprego de drogas-alvo da Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) em HPTEC baseia-se em: 1) a
patobiologia da doenga, com um componente distal de arteriopatia pré-capilar muito semelhante a da HAP; 2) a inoperabilidade
de um tergo dos pacientes, a persisténcia ou recorréncia de HP apds a TEAP; 3) a eficacia a curto prazo, e seguranca dos
medicamentos para HAP, nesses pacientes; 4) como ocorre na HAP, os niveis plasmdaticos de endotelina-1 estd intimamente
relacionada com a hemodinamica e gravidade clinica da doenca; e 5) seu potencial efeito no aumento da capacidade ao exercicio
e sobrevida., Baseado nestes preceitos estudos clinicos abertos e alguns randomizados, com duragao entre 3 e 6 meses,
demonstraram graus varidveis de eficacia da terapia medicamentosa na HPTEC., Quatro estudos clinicos controlados,
randomizados, incluido pacientes com HPTEC foram publicados utilizando drogas das trés vias terapéuticas classicas para a HAP
como da prostaciclina, o iloprost; do oxido nitrico, a sildenafila; do antagonista de receptor da endotelina, a bosentana; e de uma
nova classe terapéutica, um estimulador da guanilato ciclase soltvel (GMPs) oral, o riociguat. , O primeiro estudo (Olschewski et al
em 2002) utilizou o iloprost em uma amostra de pacientes com HAP e HPTEC (57 de 203 pacientes do estudo com HPTEC). Dos
pacientes do grupo da HPTEC 33 receberam iloprost inalatério e 24 placebo. Os dados especificos para grupo de HPTEC ndo foram
fornecidos. Analise pos hoc dos pacientes com HPTEC deste estudo demonstrou que os pacientes que receberam iloprost tiveram
melhora estatisticamente significativa na qualidade de vida e nos escores de dispnéia, mas ndo alcancaram aumento significativo
na distancia (DTC6M) percorrida no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M), quando comparado ao placebo. , O segundo
estudo (Suntharalingam et al, 2008) foi um estudo randomizado, controlado por placebo e com sildenafila, que incluiu apenas 19
pacientes com HPTEC ndo cirurgica ou HP persistente apds TEAP. O objetivo primdrio - mudanca na DTC6M em 12 semanas - ndo
foi atingido (17,5 m) possivelmente devido ao pequeno numero de pacientes incluidos . Entretanto, desfechos secundarios como
classe funcional (CF) e Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) (-197 dyn s cm-5; p<0,05) no grupo do sildenafila foram
estatisticamente significativos. No final do estudo, os pacientes puderam migrar para uma fase aberta utilizando a sildenafila. Apés
1 ano com sildenafila, 17 pacientes obtiveram melhora da capacidade de exercicio, hemodinamica e dos niveis de NT-proBNP em
relagdo aos valores basais., Juntos, esses estudos sugeriram que a sildenafila poderia ser benéfica na HPTEC, mas ficou claro que
seriam necessarios estudos com maior poder estatistico, multicéntricos e controlados por placebo seriam necessarios para
confirmar estes resultados. , Em fins de 2008, Xavier Jais el al, publicaram o primeiro estudo clinico randomizado, placebo-
controlado, em pacientes com HPTEC ndo cirurgicos ou com HP apds >6 meses de TEAP (o estudo BENEFiT). Neste estudo utilizou-
se a bosentana, um inibidor do receptor da endotelina, e incluiram-se 157 pacientes: 77 no grupo da bosentana e 80 no grupo
placebo. Embora tenha havido uma reducdo significativa de 24% da RVP depois de 16 semanas de tratamento (-146 dyn.s.cm-5;
P<0,0001), um dos objetivos co-primarios, ndo houve mudanga na DTC6M (+2,2 m; p=0,5449). Mudangas significativas também
foram relatadas em objetivos secundarios: indice cardiaco (+0,3 L min-1 m-2; p=0.0007) e NT-proBNP (-622 pg mL-1; p=0.0034).,
Este estudo demonstrou um efeito positivo do tratamento com bosentana na hemodinamica desta populagao de pacientes, mas
como o desfecho primario incluia dois componentes, a melhora da DT6M nao foi demonstrada.
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42 - Riociguat é um estimulador da guanilato ciclase solivel (GMTs) oral, mostrou resultados promissores no tratamento da
Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) e da Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC)., O estudo CHEST-1 (Ghofrani
et al.,2013) foi ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, placebo controlado, investigou a eficacia e seguranca de
riociguat em pacientes com HPTEC ndo-operaveis (n=261). O estudo empregou uma comissdo de adjudicacdo independente para
avaliacdo de n3o operabilidade ou da presenca de HP persistente/recorrente apds a TEAP., Ao fim de 16 semanas, foi observado,
no grupo de tratamento, uma melhora de 46 m no TC6M, que foi o objetivo primario (p <0,001). Além disso, a RVP, que foi o
primeiro de uma série hierarquica de objetivos secundarios apresentou uma queda de 226 dyn.sec.cm-5 no grupo de riociguat e
um aumento de 23 dyn.sec.cm-5 no grupo placebo (p <0,001). Objetivos secunddrios atingidos incluiram melhora do nivel NT-
proBNP (p<0,001) e da classe funcional da OMS (p=0,003). Ndo houve efeito significativo sobre o tempo para piora clinica. Na
analise de subgrupo, os efeitos do tratamento foram menos pronunciados em pacientes com HP persistente apds TEAP. O perfil de
seguranca foi satisfatdrio, mesmo com um aumento da incidéncia de hemoptise, observados no periodo duplo-cego e no estudo
aberto de continuacdo. O medicamento foi a primeira droga aprovada, por agencias internacionais, e pela ANVISA, para
tratamento da HPTEC em pacientes nao cirurgicos ou com HP residual pés TEAP., Estudos de extensdo de longo prazo com
riociguat, tanto para a indicagdo de HPTEC com para HAP, tem sido realizados com o intuito de avaliar eficdcia a longo prazo,
eventos adversos e inteiracdo medicamentosa., Trés novos diferentes estudos foram publicados, dois foram extensdo de longo
prazo de estudos piloto fase trés sendo um do CHEST-1 para HPTEC e o outro do PATENT-1 para HAP. O terceiro estudo, PATENT
PLUS avaliou a seguranca e eficdcia da combinagdo de riociguat com o inibidor de fosfodiesterase 5, sildenafil. , O estudo de
extensdo CHEST-2 foi aberto e teve como objetivo primdrio avaliar seguranca e tolerabilidade do tratamento com riociguat a
longo prazo. Dentre 237/243 pacientes que completaram o CHEST-1, 73% tinham doenca inoperéavel e 27% HP
persistente/recorrente apds TEAP. A duragdo média do tratamento foi de 83 semanas. No inicio do CHEST-2, todos os pacientes
estavam recebendo riociguat em monoterapia. Apds 1 ano, 145 (92%) dos 157 continuavam recebendo monoterapia e 12 (8%)
pacientes estavam recebendo medicacdo especifica para HP adicional (8 antagonistas dos receptores de endotelina (ARE) e 4 com
prostandides. Os EAs mais comuns foram hipotensdo (6%) e sincope (7%). Eventos adversos sérios (EASs) ocorreram em 42% dos
pacientes e EASs relacionados com a droga em 5%. Os EASs mais comuns foram sincope (2%) e hipotensdo (1%), que foram
resolvidas em todos os casos. Com relacdo a seguranca de riociguate a ocorréncia de hemoptise/hemorragia pulmonar foi o
evento mais encontrado. Quatro (2%) EAs e trés (2%) EASs de hemoptise/hemorragia pulmonar foram relatadas no grupo
riociguate durante CHEST-1. Durante o CHEST-2, foram notificados oito (3%) EAs e quatro (2%) EASs de hemoptise/hemorragia
pulmonar. A taxa de exposicdo ajustada de hemoptise/hemorragia pulmonar EASs foi de 1,1 casos/100 doentes-ano no CHEST-2
contra 5,9 casos/100 doentes-ano no grupo riociguate do CHEST-1. Nenhum EA ou EAS de hemoptise/hemorragia pulmonar foram
relatados no grupo do placebo no CHEST-1. Dos pacientes que experimentaram um EAS no CHEST-2, um tinha uma histéria
anterior de hemorragia pulmonar antes do estudo CHEST (exigindo emboliza¢do de artéria bronquica) e um teve um episddio de
hemoptise durante CHEST-1. Um (0,4%) caso foi fatal e, dos restantes casos, nenhum levou a descontinuagdo de riociguate e todos
foram resolvidos.

52 - Com relacdo a eficdcia, a melhora na DTC6M foi sustentada no estudo CHEST-2. Em conclusdo, a meu juizo, o tratamento a
longo prazo com riociguate mostrou um perfil de beneficio-risco favoravel em pacientes com HPTEC inoperavel ou HP
persistente/recorrente apds TEAP. Como no CHEST-1, foram observados casos de hemoptise/hemorragia pulmonar no CHEST-2,
sendo necessaria uma atencdo especial quanto a ocorréncia de hemoptise/hemorragia pulmonar. Os resultados na DTC6M e na CF
foram mantidos por até 1 ano de tratamento, com uma taxa de sobrevida de 97%. Estes resultados suportam o uso de riociguat
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como um tratamento a longo prazo para os pacientes com HPTEC inoperaveis ou HP recorrente/persistente apds TEAP. Enfatizo
qgue, devido a complexidade da HPTEC - semelhante ao que ocorre na HAP - o emprego desta e de outras tecnologias devem ser
avaliadas em centros de referéncia com experiéncia no manejo da doenga.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. No estado de Minas Gerais temos 38 pacientes em uso deste medicamento por
meio de acdo judicial tendo como réu o Estado., Neste tocante, por ser de importancia clinica para os pacientes e melhor gasto
dos recursos publicos, se torna relevante a apreciacdo deste comité para incorporagdo do medicamento.

22 - Sim.

32 -N3o
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. "Defendemos a incorporagao do medicamento Riociguate para o tratamento da
hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico. O
Riociguate é o Unico medicamento registrado para HPTEC no pais. Atualmente, os pacientes de HPTEC estdo desprotegidos e
deixados a prépria sorte., Como organizacdo de pacientes, nossa missao é buscar alternativas sustentaveis e legais para oferecer a
melhor qualidade de vida ao paciente. , Gostariamos de acrescentar dados da pesquisa ""Vivendo com Hipertensao Pulmonar: a
perspectiva dos pacientes”, realizada pela ABRAF em 2019., A hipertensdo pulmonar afeta pessoas que, em sua maioria, sao
laboralmente ativas, em idade fértil. O impacto da doenca em suas vidas acarreta transformacdes de ordem pessoal e econémica.
Dados da pesquisa mostram que a renuncia ao trabalho é um fato muito doloroso para os pacientes, mas, muitas vezes, uma
situacdo inevitavel. O afastamento do trabalho foi relatado também pela paciente-testemunho de HPTEC ouvida pela Conitec.,
Segundo a pesquisa, 56% dos pacientes encontram-se impossibilitados de integrar o mercado de trabalho. Dessa parcela, 35% se
declararam aposentados por invalidez e 21% afastados por doenga. Também 56% dos pacientes tiveram impacto no seu
rendimento mensal em decorréncia da baixa de rendimento - o que significa que o custo desse paciente extrapola o
medicamento. Trata-se de um paciente com menos recursos, mais dependente do Estado e que gera menos riqueza., A doenca
afeta o cotidiano da vida, que, para muitos pacientes, pode ser muito limitado, encontrando grandes dificuldades na realizagdo de
tarefas simples, como vestir-se, pentear os cabelos, tomar banho, varrer a casa ou andar pequenas distancias. 63% dos pacientes
relatam dificuldade para tomar banho ou se vestir —um dado que nos faz pensar que ndo apenas o paciente é dependente do
sistema publico, mas também possivelmente um cuidador, que precisa auxiliar esse paciente. , Outro dado da pesquisa da ABRAF
que precisa ser levado em consideragdo: para 50% dos pacientes, o problema que mais os preocupam ¢é a falta de medicagao.
Durante todo o tratamento os pacientes convivem com medo e incerteza quanto ao acesso ao medicamento e aos cuidados
necessarios. Mesmo que tenha logrado receber a medicagdo por via administrativa ou judicial, o paciente sabe que poderd haver a
interrupcdo do fornecimento a qualquer tempo. , Nesse sentido, ndo é razoavel que a Unica terapia indicada para pacientes de
HPTEC seja negada no SUS. A falta de acesso ao tratamento medicamentoso adequado pode levar ao agravamento do quadro de
saude do paciente e a demandas judiciais. A judicializagdo, sabemos, é excludente. Ela onera o sistema de salde e privilegia
aqueles que tém acesso a justica. , Por tudo isso, defendemos e pedimos que a Unica medicagdo indicada para esses pacientes
seja disponibilizada no Sistema Unico de Saude."

22 - Nao
32 - Ndo
42 - N3o

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Ndo
42 - Nao
52 - Ndo
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23/11/2021

23/11/2021

23/11/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de satude

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Vai favorecer muitas pessoas sem indicagao cirurgica .

22 - Nao

32 - Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Com esse medicamento haverd mais possibilidades em salvar vidas com essa
doenca pulmonar rara

22 -Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acesso da populagdo qdo indicado sob guidelines pois sdo medicamentos bons mas
de alto custo

22 - Nao

32 - Nao

42 - Nao

52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Entendemos que o riciguate foi testado contra o melhor tratamento disponivel
para HPTEC em seu trabalho, considerando as evidéncias formais no momento. Foi a Unica droga a mostrar beneficio em
desfechos clinicos e hemodinamicos, considerando as drogas disponiveis no Brasil. Apresentou bom perfil de seguranca em
estudos que utilizaram intervalos mais longos. Considerando a gravidade e a limitacdo para atividades habituais, causadas pela
HPTEC, os pacientes que tém indicacdo formal de usar essa medicacao, ndo devem ser privados desse direito, sendo altamente
estimulado que os seus cuidados sejam feitos e/ou coordenados por em centros de referéncia para o manejo dessa enfermidade.

22 - O estudo fase Il (CHEST I), prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado (1placebo:2intervencao), controlado, avaliou
261 pacientes (88 pacientes alocados no grupo placebo e 173 alocados no grupo riociguate), com diagndstico de HPTEC ndo
operaveis (por critérios técnicos/cirtrgicos) 72% dos pacientes ou com hipertensdo pulmonar residual ou recorrente, apds
tromboendarterectomia, 28% dos pacientes. Os dois grupos apresentavam caracteristicas iniciais semelhantes, com a maior
concentracdo de pacientes em classe funcional Il e Il (NYHA/OMS) e com distancia percorrida no teste de caminha em torno de
350m. O intervalo até avaliagao do desfecho foi de 16 semanas. O desfecho primario, melhora na distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M), foi alcancado, com aumento em média de 39 metros em relacdo a distancia inicialmente
percorrida pelos pacientes que receberam riociguate e de 49 metros, quando se comparou a distancia média percorrida entre os
dois grupos. Desfechos secunddrios relacionados a hemodindamica pulmonar, como redugdo da resisténcia vascular pulmonar
(RVP) e aumento do indice cardiaco (IC), assim como desfechos laboratoriais, reducdo dos niveis de NT-proBNP e clinicos, como
melhora da dispneia, avaliada pela classe funcional (NYHA/OMS) também foram favoraveis ao grupo que usou o riociguate em
relagdo ao placebo. Os efeitos colaterais mais comuns foram cefaleia, tontura e dispepsia., O CHEST I, foi um estudo de extensao,
aberto, que envolveu 237 pacientes e teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do riciguate em longo prazo. O perfil de
seguranca foi semelhante ao observado no CHEST 1. O ganho na distancia percorrida no TC6M em relacdo ao basal do estudo
CHEST 1, foi de 52 metros, em média. Em relagao a classe funcional, 47% dos pacientes melhoraram, 50% permaneceram estaveis
e 3% pioraram. , Considerando as outras drogas vasodilatadoras pulmonares especificas disponiveis no Brasil e previamente
incorporadas pela CONITEC, nenhuma delas tem indicacdo em bula para tratamento de HPTEC. Apenas a bosentana foi avaliada
em um estudo prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado (1:1), controlado, que avaliou 157 pacientes (80 pacientes
alocados no grupo placebo e 77 alocados no grupo bosentana), com diagndstico de HPTEC nao operaveis ou com hipertensao
pulmonar residual ou recorrente, apds tromboendarterectomia. A durac¢do do estudo foi de 16 semanas. O perfil antropométrico,
hemodinamico e clinico foi semelhante entre os dois grupos. Foram dois desfechos primarios independentes: redu¢ao da
resisténcia vascular pulmonar, que foi significativamente reduzida no grupo bosentana em relagdo ao placebo, 24,1% em relagao
ao basal, e 0 aumento na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, que ndo atingiu diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos (aumento de 2,2 metros para o grupo bosentana em relagdo ao placebo)., Apesar de ndo haver
estudos comparando as duas drogas, bosentana e riociguate, a utilizacdo da bosentana ndo mostrou beneficio no TC6M, no
mesmo periodo de 16 semanas, definido como desfecho primario nas avaliagées das duas drogas em seus respectivos estudos.
Embora o TC6M possa ser considerado um desfecho secundario, é um teste que implicitamente indica a capacidade para
atividades de vida didria que demandam esforgos, relacionados locomocdo e execucdo de tarefas habituais. , Em estudo
observacional, que avaliou o efeito do riociguate em pacientes com HPTEC (19 pacientes) e HAP (18 pacientes), por periodo de 10
anos, houve melhora estatisticamente significativa da resisténcia vascular pulmonar, em relacdo ao basal (reducdo média de 1232
dyn.s.cm-5 e 835 dyn.s.cm-5, em pacientes com HPTEC e HAP, respectivamente), assim como melhora significativa do indice
cardiaco nos dois perfis de pacientes. A distancia no TC6M aumentou em 43,1 metros. Nenhum paciente abandonou o estudo por

Pagina 44 de 48



Contribuiu como

Dt. contrib.

Descrigao da contribuicao

efeito colateral relacionado ao riociguate.

42 - Nao

52 - Considerando que o riociguate ndo foi incorporado oficialmente no rol de medicacGes disponiveis para o tratamento de
HPTEC no Brasil, as experiéncias nacionais com essa droga sao restritas, assim como as informagdes de sua utilizagdo por longo
periodo. Os centros que participaram do estudo pivotal do riociguate, podem contribuir com dados, mas a judicializagcdo ndo é
rotina na assisténcia aos pacientes com HPTEC e indicagao formal de tratamento com essa medicagdo., Apesar do percentual de
pacientes candidatos a utilizar o riociguate, indicado no relatdrio da CONITEC, estimado a partir de estudos epidemioldgicos de
pacientes com HPTEC e indica¢do de tratamento com riociguate (cerca de 3,2 dos pacientes que sobrevivem a tromboembolia
aguda desenvolverdo HPTEC. Desses, 37,1% serdo inoperaveis e 35% terdo hipertensdo pulmonar residual), a realidade apontada
em enquete feita pela Comissdo de Circulagdo Pulmonar da SBPT, com coordenadores de 17 centros que sdo referéncias para o
tratamento de HPTEC foi a seguinte: , Em relacdo ao nimero de pacientes com o diagndstico de HPTEC: Um centro acompanha
mais que 100 pacientes; 11,8% acompanham entre 60-100 pacientes; 17 % acompanham entre 30-60 pacientes; 35,3% entre 10-
30 pacientes e 29,4% < 10 pacientes., Realizam menos de 10 tromboendarterectomias ao ano - 17,6% dos centros; realizam mais
que 10 cirurgias ao ano — 11,8%; nado realizam tromboendarterectomia — 70,6% dos centros avaliados., Em relacdo a indicacdo de
riociguate para os pacientes em acompanhamento, utilizando os critérios formais: 47,1% dos centros julgam que menos de 10
pacientes teriam indicagdo; 35,3 julgam que entre 10 — 19 pacientes teriam indica¢do; 5,8% julgam que 20 — 39 pacientes teriam
indicacao e 11,8% julgam que mais de 40 pacientes teriam indicagdo de usar riociguat. , Embora esse levantamento aponte para
o subdiagndstico dessa enfermidade em nosso pais, assim como para a dificuldade de acesso aos centros de referéncia para
adequada avaliagdo e tratamento dos pacientes, essa é a realidade para muitas doencas raras e ndo pode ser desconsiderada
qguando se avalia o custo de uma nova tecnologia a ser incorporada. ,
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Por fim, entendemos que o riciguate foi testado contra o melhor tratamento
disponivel para HPTEC em seu trabalho, considerando as evidéncias formais no momento. Foi a Unica droga a mostrar beneficio
em desfechos clinicos e hemodinamicos, considerando as drogas disponiveis no Brasil. Apresentou bom perfil de seguranca em
estudos que utilizaram intervalos mais longos. Considerando a gravidade e a limitacdo para atividades habituais, causadas pela
HPTEC, os pacientes que tém indicacdo formal de usar essa medicacao, ndo devem ser privados desse direito, sendo altamente
estimulado que os seus cuidados sejam feitos e/ou coordenados por em centros de referéncia para o manejo dessa enfermidade.

22 - O estudo fase Il (CHEST I), prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado (1placebo:2intervencao), controlado, avaliou
261 pacientes (88 pacientes alocados no grupo placebo e 173 alocados no grupo riociguate), com diagndstico de HPTEC ndo
operaveis (por critérios técnicos/cirtrgicos) 72% dos pacientes ou com hipertensdo pulmonar residual ou recorrente, apds
tromboendarterectomia, 28% dos pacientes. Os dois grupos apresentavam caracteristicas iniciais semelhantes, com a maior
concentracdo de pacientes em classe funcional Il e Il (NYHA/OMS) e com distancia percorrida no teste de caminha em torno de
350m. O intervalo até avaliagao do desfecho foi de 16 semanas. O desfecho primario, melhora na distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M), foi alcancado, com aumento em média de 39 metros em relacdo a distancia inicialmente
percorrida pelos pacientes que receberam riociguate e de 49 metros, quando se comparou a distancia média percorrida entre os
dois grupos. Desfechos secunddrios relacionados a hemodindamica pulmonar, como redugdo da resisténcia vascular pulmonar
(RVP) e aumento do indice cardiaco (IC), assim como desfechos laboratoriais, reducdo dos niveis de NT-proBNP e clinicos, como
melhora da dispneia, avaliada pela classe funcional (NYHA/OMS) também foram favoraveis ao grupo que usou o riociguate em
relagdo ao placebo. Os efeitos colaterais mais comuns foram cefaleia, tontura e dispepsia., O CHEST I, foi um estudo de extensao,
aberto, que envolveu 237 pacientes e teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do riciguate em longo prazo. O perfil de
seguranca foi semelhante ao observado no CHEST 1. O ganho na distancia percorrida no TC6M em relacdo ao basal do estudo
CHEST 1, foi de 52 metros, em média. Em relagao a classe funcional, 47% dos pacientes melhoraram, 50% permaneceram estaveis
e 3% pioraram. , Considerando as outras drogas vasodilatadoras pulmonares especificas disponiveis no Brasil e previamente
incorporadas pela CONITEC, nenhuma delas tem indicacdo em bula para tratamento de HPTEC. Apenas a bosentana foi avaliada
em um estudo prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado (1:1), controlado, que avaliou 157 pacientes (80 pacientes
alocados no grupo placebo e 77 alocados no grupo bosentana), com diagndstico de HPTEC nao operaveis ou com hipertensao
pulmonar residual ou recorrente, apds tromboendarterectomia. A durac¢do do estudo foi de 16 semanas. O perfil antropométrico,
hemodinamico e clinico foi semelhante entre os dois grupos. Foram dois desfechos primarios independentes: redu¢ao da
resisténcia vascular pulmonar, que foi significativamente reduzida no grupo bosentana em relagdo ao placebo, 24,1% em relagao
ao basal, e 0 aumento na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, que ndo atingiu diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos (aumento de 2,2 metros para o grupo bosentana em relagdo ao placebo)., Apesar de ndo haver
estudos comparando as duas drogas, bosentana e riociguate, a utilizacdo da bosentana ndo mostrou beneficio no TC6M, no
mesmo periodo de 16 semanas, definido como desfecho primario nas avaliagées das duas drogas em seus respectivos estudos.
Embora o TC6M possa ser considerado um desfecho secundario, é um teste que implicitamente indica a capacidade para
atividades de vida didria que demandam esforgos, relacionados locomocdo e execucdo de tarefas habituais. , Em estudo
observacional, que avaliou o efeito do riociguate em pacientes com HPTEC (19 pacientes) e HAP (18 pacientes), por periodo de 10
anos, houve melhora estatisticamente significativa da resisténcia vascular pulmonar, em relacdo ao basal (reducdo média de 1232
dyn.s.cm-5 e 835 dyn.s.cm-5, em pacientes com HPTEC e HAP, respectivamente), assim como melhora significativa do indice
cardiaco nos dois perfis de pacientes. A distancia no TC6M aumentou em 43,1 metros. Nenhum paciente abandonou o estudo por
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efeito colateral relacionado ao riociguate.

42 - Nao

52 - Considerando que o riociguate ndo foi incorporado oficialmente no rol de medicacGes disponiveis para o tratamento de
HPTEC no Brasil, as experiéncias nacionais com essa droga sao restritas, assim como as informagdes de sua utilizagdo por longo
periodo. Os centros que participaram do estudo pivotal do riociguate, podem contribuir com dados, mas a judicializagcdo ndo é
rotina na assisténcia aos pacientes com HPTEC e indicagao formal de tratamento com essa medicagdo., Apesar do percentual de
pacientes candidatos a utilizar o riociguate, indicado no relatdrio da CONITEC, estimado a partir de estudos epidemioldgicos de
pacientes com HPTEC e indica¢do de tratamento com riociguate (cerca de 3,2 dos pacientes que sobrevivem a tromboembolia
aguda desenvolverdo HPTEC. Desses, 37,1% serdo inoperaveis e 35% terdo hipertensdo pulmonar residual), a realidade apontada
em enquete feita pela Comissdo de Circulagdo Pulmonar da SBPT, com coordenadores de 17 centros que sdo referéncias para o
tratamento de HPTEC foi a seguinte: , Em relacdo ao nimero de pacientes com o diagndstico de HPTEC: Um centro acompanha
mais que 100 pacientes; 11,8% acompanham entre 60-100 pacientes; 17 % acompanham entre 30-60 pacientes; 35,3% entre 10-
30 pacientes e 29,4% < 10 pacientes., Realizam menos de 10 tromboendarterectomias ao ano - 17,6% dos centros; realizam mais
que 10 cirurgias ao ano — 11,8%; nado realizam tromboendarterectomia — 70,6% dos centros avaliados., Em relacdo a indicacdo de
riociguate para os pacientes em acompanhamento, utilizando os critérios formais: 47,1% dos centros julgam que menos de 10
pacientes teriam indicagdo; 35,3 julgam que entre 10 — 19 pacientes teriam indica¢do; 5,8% julgam que 20 — 39 pacientes teriam
indicacao e 11,8% julgam que mais de 40 pacientes teriam indicagdo de usar riociguat. , Embora esse levantamento aponte para
o subdiagndstico dessa enfermidade em nosso pais, assim como para a dificuldade de acesso aos centros de referéncia para
adequada avaliagdo e tratamento dos pacientes, essa é a realidade para muitas doencas raras e ndo pode ser desconsiderada
guando se avalia o custo de uma nova tecnologia a ser incorporada. , No ambulatdrio de Circulagdo Pulmonar do Hospital
Universitario de Brasilia temos dois pacientes em uso do riociguat. Uma paciente em uso ha 3 anos, com boa resposta e sem
complicagdes relacionadas a medicag¢dao, em uso da dose maxima, em classe funcional Ill, estavel. Um paciente em uso da
medicacdo ha 2 anos, com resposta clinica significativa, saindo de classe funcional lll para Il, mantendo capacidade laboral e
atividades de vida didria, sem efeitos colaterais e em dose maxima do riociguat.,
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acredito que riociguate deve ser incorporado ao sua uma vez que é o tratamento
clinico para HPTEC inoperavel/recorrente a cirurgia. A incorporagdo deve ser realizada mediante a elaboragdo de um PCDT que
paute o tratamento de HPTEC no SUS, ou atualizacdo do atual PCDT de HAP, expandindo a linha de cuidado para todas os grupos
de HP.

22 - A eficdcia e seguranca sdao comprovadas em estudos clinicos com desfechos consagrados para estudos de HP. Precisamos
ressignificar os conceitos de robustez de evidéncias clinicas quando tratamos de doencas raras. E impossivel imaginar que seria
possivel recrutar um N de pacientes comparavel a doencas de alta prevaléncia. Além da andlise de estudo de vida real, é
importante ouvir a experiencia dos médicos e pacientes com a droga em questdo, uma vez que ela ja estd ha anos sendo utilizada
na pratica clinica mesmo que em casos excepcionais para pacientes que conseguem via ag¢ao judicial ou em poucos hospitais com
protocolo. Esses sdo os os pacientes sortudos

32 - Qutrso parametros para raras
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Unica medicac3o aprovada para HPTEC e que pode trazer melhor qualidade de vida
aos Nossos pacientes.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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