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Resumo

Tecnologia: Riociguate (Adempas®)

Indicacdo: Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou

persistente/recorrente

Caracterizagcdo da tecnologia: O riociguate € um medicamento indicado para o
tratamento da Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC, Grupo 4) para
melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com
HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apos tratamento cirdrgico.
Riociguate pertence a uma nova classe de terapias modificadoras da doengca — seu novo
mecanismo de acdo otimiza a via de sinalizacdo NO-GCs-GMPc (oxido nitrico-guanilato
ciclase soluvel — monofosfato ciclico de guanosina) melhorando, assim, a fungdo do
ventriculo direito. Riociguate esta disponivel em comprimidos, para ser tomado trés vezes
ao dia; a cada 6 a 8 horas, com ou sem alimentos, os comprimidos estdo disponiveis nas
concentracdes de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg. A dose inicial recomendada é
de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por 2 semanas. A dose deve ser aumentada a cada 2
semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia (a dose méaxima diaria é de 7,5 mg), de

acordo com a medida da presséo arterial e com a sintomatologia de hipotenséo.

Pergunta: O riociguate é seguro e eficaz em pacientes com hipertensdo pulmonar
tromboembodlica crénica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente em relacdo ao

tratamento atual no SUS?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Foi realizada busca estruturada no Medline
(Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane, em 09/10/2018, sem atualizagBes desde entéo.
Foram selecionados revisao sistematica, metanalise, network metanalise, estudos clinicos
randomizados fase Ill, estudo coorte (prospectivo ou retrospectivo), que avaliassem o
efeito do riociguate em comparacdo ao placebo no tratamento de pacientes adultos com
hipertensdo  pulmonar  tromboembdlica  crénica  (HPTEC) inoperavel ou

persistente/recorrente.



Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram encontrados dois estudos
primarios (CHEST-1 e CHEST-2). CHEST-1 é um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, fase Il de 16 semanas de acompanhamento. A dose
do riociguate foi ajustada nesse estudo, sendo iniciada com 1 mg trés vezes ao dia até no
maximo 2,5 mg trés vezes ao dia por 16 semanas de tratamento. Apos as 16 semanas de
acompanhamento, 0s pacientes que receberam riociguate tiveram um aumento
significativo da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, uma diminuigéo
significativa da resisténcia vascular pulmonar, e uma melhora significativa dos niveis de
NT-proBNP (fracdo N-terminal do peptideo natriurético tipo B) e da classe funcional
definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS); além de terem poucos eventos
adversos graves. Uma analise exploratéria do estudo CHEST-1 mostrou que o riociguate
aumentou a proporgdo de pacientes que alcangaram critérios clinicos que definem uma
resposta positiva ao tratamento e também melhorou os efeitos hemodinamicos. CHEST-2
€ um estudo multicéntrico, aberto, brago uUnico, fase Ill que incluiu os pacientes do estudo
CHEST-1 que nao tinham eventos adversos sérios relacionados a droga do estudo. O
estudo foi composto por 8 semanas de fase duplo-cega para o ajuste de dose seguida de
uma fase aberta que foi realizada até o riociguate ter sido aprovado para seu uso
comercial. Os pacientes que receberam riociguate no CHEST-1 continuaram no CHEST-2
recebendo a mesma dose do riociguate, jA os que recebiam placebo no CHEST-1
iniciaram no CHEST-2 recebendo 1 mg trés vezes ao dia com a dose maxima ajustada
até 2,5 mg trés vezes ao dia de acordo com a presséao arterial sistélica e sintomas de
hipotensdo. Em um ano de acompanhamento, foi sustentada a resposta na distancia
percorrida em 6 minutos, no nivel de NT-proBNP, na classe funcional, no escore de
dispneia, na qualidade de vida, além de um perfil de risco-beneficio favoravel a longo
prazo. A extensdo do estudo fase Il demonstrou sobrevida de 81% em 6 anos e o Estudo
de Acesso Expandido demonstrou seguranca na transicdo de outras medicacfes
especificas para hipertensao arterial pulmonar para riociguate em pacientes com HPTEC

inoperavel e persistente/recorrente.

Recomendacfes: A recomendacdo é a favor do riociguate como tratamento de HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente por ser um medicamento capaz de melhorar a
resposta na distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos, no nivel de NT-
proBNP, na classe funcional, no escore de dispneia, na qualidade de vida, além de um

perfil de risco-beneficio favoravel a longo prazo.



Custo-efetividade: Com base na adaptacdo do modelo fornecido pelo time global para a
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), riociguate apresenta uma raz&o de custo-
efetividade incremental (RCEI) por anos de vida ganhos (LYG) no valor de R$ 457.590,35,
e uma RCEI por anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) de R$ 303.985,08. Os
resultados da analise sugerem que o riociguate pode ser usado como terapia de primeira
linha para tratar pacientes com HPTEC inoperaveis ou com HPTEC persistente/
recorrente apds tromboendarterectomia pulmonar, visto que fornece beneficios muito
claros em termos de LYG (aumento de 1,81) e QALY (aumento de 2,73) em relacdo aos
melhores cuidados de saude.

Impacto orgcamentario: Por se tratar de uma doenca rara de dificil diagnéstico, foi

conduzida uma analise baseada na realidade brasileira (cenario proposto), considerando

uma taxa de diagndstico crescente e difusdo progressiva da droga no mercado em gue o

impacto da incorporacdo do riociguate serd de R$ 26,3 milhdes no primeiro ano de

incorporacdo, e R$ 154,1 milh8es em 2024. Vale ressaltar que, no cendrio base, que

englobaria o ndmero total de pacientes de HPTEC estimados para o Brasil, ou seja,
consideraria que 100% dos pacientes teriam acesso ao diagndstico e tratamento (cenario
incompativel com a realidade do Brasil), o impacto orcamentario incremental da adicado do
riociguate seria de R$ 131,9 milhbes em 2020, e de R$ 640,9 milhGes em 2024.
Adicionalmente, andlises de sensibilidade foram feitas tanto para o cenério proposto
guanto para o cendrio base para mitigar os parametros que teriam maior influéncia no

resultado do impacto orgamentario.
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1. Introducéo

1.1. Aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da doenca

A hipertenséo pulmonar (HP) define um grupo de condi¢des clinicas que se apresentam

como elevacdes anormais da pressdo na circulacdo pulmonar. A média populacional da

presséo da artéria pulmonar média (PAPmM) no repouso é 14+3,3 mmHg e o limite superior da

normalidade é 20,6 mmHg. Adicionalmente, a nova definicdo hemodinamica de hipertensao

pulmonar (HP), conforme o 6° Simpoésio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, inclui uma medida

de pressao de artéria pulmonar média (PAPm) > 20mmHg, associada a presséo de oclusdo de

artéria pulmonar (POAP) < 15mmHg e a resisténcia vascular pulmonar (RVP) = 3 unidades
Wood (UW) para HP pré-capilar (grupos 1,3,4 e 5); PAPm > 20mmHg, RVP = 3mmHg e
POAP>15mmHg para a HP combinada pré-capilar e pés-capilar (grupos 2 e 5); e PAPm >

20mmHg, POAP>15mmHg e RVP<3UW para a HP p6s-capilar isolada (grupos 2 e 5).12

O reconhecimento de subgrupos de pacientes que compartiiham de caracteristicas

especificas levou ao desenvolvimento de uma classificacdo para essas doencas. A Figura 1

apresenta a mais recente classificacdo que agrupa doengas com similaridades em achados

patolégicos, perfis hemodinamicos e estratégias de manejo.!?

Figura 1 - Classificacdo Clinica da Hipertensdo Pulmonar?
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caracteristicas doenca do tecido Mediastinite fibrosante

evidentes do conjuntivo 5.4 Cardiopatias
envolvimento 4.2.5 Estenoses congénitas complexas
venoso/capilar congénitas da

(PVOD/PCH) artéria pulmonar

1.7. HP persistente 4.2.6 Parasitas,

do Recém-Nascido hidatidose

Adaptado de: 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Nice, Franca, 27 de fevereiro — 1 de marco de
2018. FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo. HP: hipertensdo pulmonar. HAP: hipertensédo arterial

pulmonar. Doenga veno-oclusiva pulmonar/hemangiomatose capilar pulmonar (PVOD/PCH).

A HP é uma doenca debilitante e incapacitante e que pode levar o paciente a morte em
um curto periodo de tempo. Diferentes estudos revelam que pacientes com HP apresentam
uma sobrevida de 2,5 a 3 anos.®* As internacdes destes pacientes sdo bastante longas e
ocorrem em um curto periodo de intervalo, devido as complicacdes apresentadas. Assim, a HP
pode ser considerada como uma doenca de forte impacto socioeconémico.®

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) é definida como a
persisténcia de trombos organizados nas artérias pulmonares, apds um periodo minimo de trés
meses de anticoagulacgado efetiva, associada a uma pressao de arterial pulmonar média (PAPm)
> 20 mmHg, RVP = 3 UW e pressédo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) < 15 mmHg, com
no minimo um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia, angiotomografia
computadorizada do térax ou arteriografia pulmonar.?®

A HPTEC é considerada como um grupo unico dentro da classificagcdo da doenca -
Grupo 4, 2 distinta dos outros grupos, devido a sua diferenca de apresentagdo clinica e
mecanismos Unicos de fisiopatologia.’

Além disso, a HPTEC é considerada uma doenga vascular pulmonar progressiva e
rara, que pode ter um prognéstico ruim se néo tratada adequadamente.®

O mecanismo de hipertensdo pulmonar na HPTEC é multifatorial: envolve ndo somente
a persisténcia de trombos organizados nas artérias pulmonares proximais (lobar, segmentare
subsegmentares), mas também doencga vascular de pequenos vasos, que tem um papel

importante no desenvolvimento e progressédo da doenca conforme demonstrado na Figura 2.°
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Figura 2 - Fisiopatologia da Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica cronica
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Adaptado de: Kim 2016°

Nos ultimos anos, importantes observacdes e esclarecimentos tém sido feitas com
relacdo ao melhor entendimento desta doenca. Um registro internacional incluindo 679
pacientes diagnosticados recentemente mostrou que o histérico de EP aguda foi detectado em
74,8% dos pacientes com HPTEC, enquanto um diagnéstico prévio de TVP esteve presente em
56,1% dos pacientes.® Com isso, uma das hipéteses que tenta explicar o desenvolvimento da
HPTEC esta relacionada a uma sequela do tromboembolismo venoso agudo, modificado pela
resolucéo inadequada do trombo levando a uma oclusdo e remodelamento vascular proximal e
distal conforme esquematizado na Figura 3.1
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Figura 3 - Esquema do conceito fisiopatoldgico da HPTEC
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Adaptado de: Lang et al. 201311

TEV: tromboembolismo venoso; EP: embolia pulmonar

Alguns fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da HPTEC como, por
exemplo, as trombofilias e esplenectomia que ocorrem em 31,9% e 3,4% dos pacientes,
respectivamente.10

Os pacientes com HPTEC apresentam uma prevaléncia aumentada de trombofilias,
como elevacdo do fator VIII e fator de Von Willebrand, além de sindrome do anticorpo
antifosfolipide e anticoagulante IGpico.'?

Para os pacientes com histérico de EP aguda, alguns fatores podem auxiliar na
identificacdo dos fatores de maior risco para o desenvolvimento da HPTEC, tais como: EP n&o
provocada, hipotireoidismo, inicio dos sintomas ha mais do que 2 semanas do diagnostico da
EP, disfuncdo do ventriculo direito evidenciada na tomografia computadorizada ou no
ecocardiograma transtoracico, auséncia de diabetes mellitus e auséncia de tratamento
antitrombético ou embolectomia.!? A evolugdo dessa doenca esta relacionada com o aumento

da RVP, resultando em hipertensado pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita progressiva.
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Quanto a apresentacdo clinica, o0s pacientes tém sintomas inespecificos e
principalmente relacionados a progressdo da disfuncdo do ventriculo direito. Os sintomas
iniciais séo tipicamente induzidos pelo esforco como: falta de ar, fadiga, fraqueza, angina e
sincope. Os pacientes podem apresentar também sintomas menos frequentes como: tosse
seca, nauseas e vomitos induzidos pelo exercicio, os quais podem ocorrer no repouso somente
nos casos mais avancados. Com a progressdo da doenca e da insuficiéncia do ventriculo
direito, os pacientes podem apresentar distensdo abdominal e edema de tornozelo.*?

O diagnéstico da HPTEC é demorado, podendo variar de 1,2 a 2,7 anos. A
recomendacao é que o diagndéstico seja feito com alguns exames, entre eles: *°

e Ecocardiograma: método inicial que podera demonstrar a possibilidade de hipertensao
pulmonar.

e Cintilografia V/Q (cintilografia pulmonar de ventilacdo e perfusdo): é o método
preferencial para rastreamento da HPTEC em pacientes com HP devido a alta
sensibilidade e valor preditivo negativos.

e Cateterismo cardiaco direito: apresenta medidas diretas da PAPm e demais parametros
objetivos da camara direita do coracao.

¢ Angiotomografia computadorizada de toérax: detecta sinais de embolia pulmonar crénica,
infartos pulmonares, sinais indiretos de disturbio ventilagdo-perfusdo e a presenca dos
trombos nas artérias pulmonares.

e Angiografia pulmonar por subtracdo digital: € o padrao-ouro para a confirmacdo da
presenca de doenca tromboembdlica e avaliacdo de operabilidade.

Segundo as recomendacdes das diretrizes europeias, o fluxo de diagnéstico diferencial

da HPTEC segue o algoritmo apresentado na Figura 4.3
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Figura 4 — Diagnéstico da HPTEC
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Adaptado de: ESC/ERS 2015.13
HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica crbnica; HP hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensédo arterial
pulmonar; TC: tomografia computadorizada.

Angiografia pulmonar por tomografia computadorizada isolada pode falhar no diagnéstico de HPTEC.

O histérico natural de HPTEC é dificil de determinar, pois muitos pacientes podem
apresentar um grande periodo de tempo pés-tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo sem
sintomas visiveis, antes que a HPTEC clinicamente significativa se torne aparente.® Isso pode
ser devido ao remodelamento progressivo da vasculatura pulmonar desobstruida, estimulado
pelo maior fluxo sanguineo.!’®* Dessa forma, HPTEC geralmente é assintomatica ou
oligossintomatica até os estagios avancados da doenca. Dispneia em esforco é o sintoma mais
comumente reportado de HPTEC em estagio inicial, emergindo em razdo de disfuncéo
ventricular direita e/ou “espago morto” ventilatorio significativo a partir da obstru¢éo arterial
pulmonar importante cronica, que desvia o fluxo de sangue.!’” Pacientes com HPTEC também
podem apresentar desconforto tordcico/angina, fadiga, intolerancia a exercicio, hipoxemia,

tontura (em esforco ou ao se inclinar para frente) e sincope.”® Sincope em HPTEC
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geralmente se apresenta nos estagios avancados da doenca, e € um preditor de progndstico
insatisfatério.’® Pacientes com sincope também costumam mostrar sinais de insuficiéncia
cardiaca direita, incluindo edema, ascite e cianose periférica.l’

Embora um histérico de TEP ou TEV seja um fator de risco para HPTEC, existe uma
propor¢cdo consideravel de pacientes com HPTEC sem histérico confirmado de TEP ou TVP
101619 As diretrizes recentes reconhecem o potencial para classificacédo erronea de HPTEC em
pacientes sem historico de TEP ou TVP, e recomenda-se que qualquer paciente com suspeita
de HPTEC, mas nenhum histérico de TEP agudo, tenha o histérico médico reavaliado para
identificar qualquer possivel TEV prévio.1%18

A progressao da hipertenséo pulmonar pode ser verificada a partir da definicdo inicial da
classe funcional (CF) em que o paciente se encontra, de acordo com a classificacdo da
Organizacédo Mundial da Saude (OMS) (Tabela 1).%°

Tabela 1 - Classes funcionais da OMS para hipertens&o pulmonar.

Classe Definicao

e Sem limitag&o de atividade fisica habitual;
CF I e Atividade fisica normal ndo causa dispneia, fadiga, dor toracica
ou pré-sincope
e Limitacdo leve de atividade fisica;
CF 1l e Nenhum desconforto em repouso, mas atividade normal causa
aumento da dispnéia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope
e Limitacdo marcada de atividade;

¢ Sem desconforto em repouso, mas menos atividade fisica que o

crl normal causa aumento da dispnéia, fadiga, dor toracica ou pré-
sincope.
¢ Incapaz de realizar atividade fisica em repouso;
CF IV e Pode ter sinais de falha do VD;

e Sintomas aumentados por quase qualquer atividade fisica.

A avaliacdo clinica é fundamental na avaliacdo de pacientes com HP, pois fornece
informagdes valiosas para determinar a gravidade, melhoria, deterioragdo ou estabilidade da
doencga. Achados relevantes que ocorrem entre as visitas de acompanhamento incluem
mudangas na capacidade de exercicio, episddios de dor toracica, arritmia, hemoptise ou

sincope e alteracdes nos medicamentos, bem como a adesdo aos medicamentos prescritos. 3
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O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) é um teste de esforco submaximo
reprodutivel, seguro e simples que pode ser usado para avaliar a limitacdo do exercicio em
pacientes com doencas cardiacas e pulmonares. 2! Este teste tem as vantagens de ser de
baixa tecnologia e facil de administrar??, além de ser validado e reconhecido por autoridades
reguladoras.?®> O teste é amplamente utilizado em todos os ensaios da eficacia dos
vasodilatadores e para avaliar o prognéstico de pacientes com hipertensédo pulmonar, além de
gue tem sido historicamente o desfecho priméario de escolha da maioria dos estudos clinicos
em hipertenséo pulmonar.?24.25.26

Por conta da dificuldade de um desenho adequado de estudo para doencgas raras, a
escolha de um desfecho clinico tem sido alvo de diversas discussdes de especialistas, até
mesmo no recente 6° Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, ainda sem consenso, por
guestbes como reprodutibilidade, comparabilidade entre os estudos, tamanho amostral dos
estudos clinicos e tempo de seguimento. Apesar da Forca-Tarefa considerar como desfechos
Uteis as medidas de capacidade para exercicio, classe funcional, sintomas de hipertenséo
pulmonar, hospitalizagcdo por piora de hipertensdo pulmonar, transplante de pulmé&o,
septostomia por piora de hipertensdo pulmonar, morte causada por hipertensdo pulmonar e
sobrevida global (mortalidade por todas as causas), na prética clinica diaria e para decisdes
terapéuticas, o teste de caminhada de 6 minutos, a classe funcional da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), a hemodinadmica pulmonar e biomarcadores relacionados a
doenca, como o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP),
levados em conta em conjunto, sdo de grande relevancia para 0s pacientes e seus
médicos especialistas.?”%®

Todos os estudos clinicos até a data (e até mesmo alguns em andamento) que
avaliaram terapias medicamentosas em HPTEC #:30.31.727382 tjlizaram como desfecho a
variacdo em relacdo a linha de base na distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos (dTC6M) ou na resisténcia vascular pulmonar em 16 semanas. Ainda, mesmo nos
estudos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP)32:33:343% que avaliaram o tempo até a piora
clinica em um desenho dirigido por eventos, as definicbes deste desfecho ainda sdo variadas e

nao ha atualmente um padrdo de definicdo de “piora clinica” em Hipertensao Pulmonar.
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1.2. Aspectos epidemioldgicos da doenca

A incidéncia de HPTEC ap6s um episddio de EP permanece incerta. Inicialmente,
estimou-se que entre 0,1% a 0,5% dos pacientes com embolia pulmonar sdo propensos a
desenvolver HPTEC.’

Com o decorrer dos anos, 0 conhecimento e os estudos sobre a doenca foram
avancando, e um marco divisorio ocorreu, ao ser publicado em 2004 que 3,8% dos pacientes
desenvolvem HPTEC apds 2 anos de acompanhamento, sem novos casos incidentes apos
este periodo, conforme Figura 5.%¢

Figura 5. Desenvolvimento de HPTEC ao longo do tempo
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Adaptado de: Pengo 200436

Em 2016, uma revisdo narrativa apresentou estudos sobre a prevaléncia de HPTEC
ap6s um quadro de embolia pulmonar aguda. A Tabela 2 apresenta um resumo destes
estudos,'? que mostra que essa prevaléncia pode variar entre 0,4 a 9,1%, e ter uma incidéncia

estimada de HPTEC na populacédo geral entre 4 a 91 casos por milhdo de habitantes.
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Tabela 2. Prevaléncia de hipertenséo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) em pacientes

apos embolia pulmonar aguda e incidéncia estimada de HPTEC na populacédo em geral.

Referéncia n Prevaléncia (%) Incidéncia
Embolia pulmonar aguda®’ 1/103
Marti, Arch Bronconeumol 201038 110 9,1 91/1068
Dentali, Thromb Res 2009*3° 744 8,8 88/106
Otero, Thromb Res 2011* 40 744 8,3 83/106¢
Ribeiro, Circulation 1999* 41 78 5 50/1068
Guérin, Thromb Haemost 2014 42 146 4,8 48/108
Sanchez, J Thromb Haemost 2010 43 254 47 47/108
Korkmaz, Clin Appl Thromb Hemost 2012 44 325 4,6 46/106
Pengo, N Engl J Med 2004 36 314 3,8 38/106¢
Surie, Thromb Res 2010 4 110 2,7 27/108
Miniati, Medicine 2006 46 320 1,3 13/108
Becattini, Chest 2006 4’ 259 0,8 8/106
Klok, Haematologica 2010 48 877 0,57 6/106
Poli, J Thromb Thrombolysis 2010 4° 239 0,4 4/108
Prevaléncia média 3,867 3,7 37/1068
Exclusao de estudos ecocardiograficos* 2954 24 24/108
Assumindo 57% ja com CTEPH 42 10/108

*Diagndstico de CTEPH néo confirmado pelo cateterismo cardiaco direito. Adaptado de: Delcroix M e tal.
201612

Mais recentemente, em 2017, uma revisdo sistematica com metanalise mostrou que a
incidéncia de HPTEC apds evento de embolia pulmonar aguda foi de 3,21% na populacao que
sobreviveu ao evento.®® Desta forma, esta é a estimativa que iremos trabalhar nessa
discusséao.

No ocidente, estima-se que a incidéncia de embolia pulmonar na populacdo geral seja
de 50 casos por 100.000 pacientes.®!

A partir dos dados de incidéncia de embolia pulmonar e dos dados de ocorréncia de

HPTEC oriundos da metandlise acima descrita, aplicados a populacdo brasileira adulta
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(aproximadamente 158 milhdes de habitantes, segundo dados do IBGE®?, podemos estimar
gue teriamos 2.029 novos pacientes/ano com HPTEC para 2020).

A HPTEC por ser uma doenca rara, pode levar, segundo a literatura, em torno de 14
meses para o diagnéstico correto, em razdo dos estagios iniciais serem assintomaticos.!053
Além disso, a HPTEC tem um impacto significativo na sociedade devido a utilizacdo excessiva

do sistema de salde, terapias de alto custo, baixa produtividade e alta mortalidade.>

1.3. Profilaxia e tratamentos recomendados

Nao existe profilaxia para HPTEC. Trataremos nesse item apenas o0s tratamentos
recomendados.

A possibilidade do diagnéstico de HPTEC deve ser sempre considerada na investigagao
de pacientes com HP, ndo apenas pela sua alta prevaléncia e mortalidade, mas principalmente
pela possibilidade de cura através da cirurgia.

Para pacientes selecionados, como ja mencionado acima, a tromboendarterectomia
pulmonar (TEAP) é o tratamento de escolha, oferecendo redugcdo da Hipertensdo Pulmonar,
aumentando a tolerancia ao exercicio e melhorando significativamente a qualidade de vida,
sendo a Unica opgao curativa disponivel para a HPTEC. Nao ha limite de idade para esse
procedimento.>®

Embora a tromboendarterectomia pulmonar seja o tratamento de escolha para
pacientes com HPTEC, 37% dos casos sdo considerados como ndo operaveis;®® e dos
pacientes que realizam a TEAP, 35% podem se tornar pacientes portadores de HPTEC
persistente/recorrente apos a cirurgia.®’

A sobrevida de pacientes antes da introducdo de tratamentos medicamentosos era de
12% em 3 anos e 14% em 5 anos em pacientes com HPTEC inoperavel e
persistente/recorrente com grave disfungdo hemodinamica de linha de base (Figura 6). *°8
Apés a introducao de terapias medicamentosas especificas, como o riociguate, segundo as
publicagGes mais recentes, verificou-se uma sobrevida de 91% em 3 anos e 81% em 6 anos®°,

como mostra a Figura 7.
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Figura 6. Curvas das taxas de sobrevida acumuladas de acordo com a PAP inicial
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O procedimento cirargico é complexo, mas tem um principio muito simples: remocao do
material tromboembdlico obstrutivo das artérias pulmonares com o objetivo de reduzir a RVP,
aliviar a HP e melhorar a disfungdo do ventriculo direito.>®

Segundo a diretriz europeia ESC/ERS?®3, para o tratamento da HPTEC deve-se seguir
um algoritmo, em que a avaliacdo de operabilidade se da por um time multidisciplinar de
especialistas no tratamento da HPTEC, justamente pela possibilidade de cura e pela
complexidade do procedimento cirdrgico. Caso o paciente seja avaliado como ndo operavel ou
com risco/beneficio ndo aceitavel, o paciente é candidato ao tratamento clinico, da mesma
forma que pacientes que ja realizaram a cirurgia e permaneceram com HP residual apés o

procedimento (Figura 8).

Figura 8. Algoritmo de tratamento para hipertensédo pulmonar tromboembdlica crénica

Diagnostico confirmado pelo centro
e=pecializade da HPTEC

v

‘ Anticoagulagio vitalicia ‘

'

Awaliacdo de operabilidade poruma eguipe

HPTE C multidizciplinar
r Tecnicamente operavel T Tecnicamente ndo operavel

Taxa de risco/beneficio Taxa de risco/beneficio
aceitavel nao acetavek \ L
‘L Terapia médica
direcionada
Tromboendarterectomia PH sintomatico ,r--""'ﬂ
pulmonar persistente
L 4 v
Conzsidera APB no
centro de especialidade®
¥ ¥
Considera transplante de | PH sintomatica grave
pulméo M persistente

Adaptado de: ESC/ERS 2015 13

APB: angioplastia pulmonar por baldo; HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica; HP: hipertensédo

pulmonar.
@ Os pacientes tecnicamente operaveis com taxa de risco/beneficio ndo aceitavel podem ser considerados também

para APB.
b Em alguns centros, a terapia médica e o APB sé&o iniciados simultaneamente.
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Para os pacientes que sao considerados inoperaveis e persistentes/recorrentes apos a

TEAP, o tratamento com drogas especificas para HPTEC pode ser recomendado.®?

1.3.1. Tratamentos para HPTEC atualmente disponiveis no SUS

A tromboendarterectomia pulmonar (TEAP) é um procedimento disponivel no SUS. A
viabilidade da cirurgia depende da localizacdo da obstrucdo, da correlacdo entre os achados
hemodindmicos, do grau de obstrucdo mecanica avaliada pela angiografia, da presenca de
comorbidades, da disposi¢do do paciente e da experiéncia do cirurgido. Através da consulta ao
sistema de informacgdes hospitalares do SUS (SIH/SUS), foi possivel verificar o registro deste
procedimento no SUS - 0412050153 Tromboendarterectomia pulmonar® (Tabela 3).

Tabela 3. Procedimentos de tromboendarterectomia pulmonar registrados no SIH/SUS

2012 2013 2014 2015 2016

Procedimentos

22 34 25 36 42
reembolsados

Valor médio de

reembolso federal (R$) 7.834,45 9.023,61 9.089,76 12.246,68 8.720,58

Avaliando os numeros de 2016, quase metade dos procedimentos aconteceram no
Instituto do Coracéo (INCOR) em S&o Paulo, estado onde a grande maioria dos procedimentos
foi realizada ®* (Tabela 4).

Tabela 4. Procedimentos de tromboendarterectomia pulmonar registrados no SIH/SUS por

hospital
Regiéo UF Hospital Procedimentos 2016

Norte AM 2012022 Unidade Hospitalar de Barreirinha 1
Sudeste MG 0027049 Hospital das Clinicas da UFMG 1
Sudeste MG 2200422 Hospital Madre Teresa 2
Nordeste PE 0000396 Hospital das Clinicas 1
Nordeste PE 0000434 IMIP 2
Sul PR 0013633 Hospital Angelina Caron 1
Sul PR 0013846 Hospital do Rocio 1
Sudeste SP 2071568 Instituto do Coragédo INCOR 22
Sudeste SP 2077485 Hospital Sdo Paulo 9

Sudeste SP 2080575 Beneficéncia Portuguesa
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Sudeste SP
TOTAL

2688573 Hospital Vila Nova Cachoeirinha

1
42

Independentemente da realizacdo ou ndo deste procedimento, um total de 34 centros

de referéncia no tratamento de HP foram localizados em pesquisa baseada na web,%%%2 sendo

guase a metade deles estabelecidos na regido Sudeste do Brasil. Nao foi localizado no

Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) nenhum tipo especifico de

habilitacdo ou estabelecimento destinado ao atendimento especifico de pacientes com

hipertenséao arterial pulmonar. A Tabela 5 apresenta a lista destes centros.

Tabela 5. Centros de referéncia em HAP

Instituic&o Cidade Estado
Hospital Universitario de Sergipe Aracaju SE
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto Belém PA
Santa Casa de Belo Horizonte Belo Horizonte MG
Hospital das Clinicas da UFMG Belo Horizonte MG
Hospital Julia Kubitschek Belo Horizonte MG
Hospital Madre Teresa Belo Horizonte MG
Hospital Santa Isabel Blumenau SC
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu Botucatu SP
Hospital de Clinicas da Unicamp Campinas SP
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian Campo Grande MS
Hospital Universitario Julio Miller (UFMT) Cuiaba MT
Hospital das Clinicas UFPR Curitiba PR
Hospital Universitario de Brasilia Distrito Federal DF
Hospital regional asa norte (HRAN) Distrito Federal DF
Hospital Regional de Sao José Florianépolis SC
Hospital Universitario de Florianépolis Florianépolis SC
Hospital de Messejana Fortaleza CE
Hospital das Clinicas - UFG Goiania GO
Hospital Universitario Lauro Wanderley Jodo Pessoa PB
Hospital Regional de Joinville — Hans Dieter Schmidt Joinville SC
Santa Casa de Misericérdia de Maceio Maceio AL
Hospital Universitario Getulio Vargas Manaus AM
Hospital Universitario Onofre Lopes - HUOL Natal RN
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre Porto Alegre RS
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PUCRS Porto Alegre RS

Hospital das Clinicas de Porto Alegre - UFRGS Porto Alegre RS
Hospital Universitario de Santa Maria Santa Maria RS
PROCAPE Recife PE
Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) Recife PE
Hospital Otavio Freitas Recife PE
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo o

Preto Ribeirdo Preto SP
Hospital Universitario Clementino Fraga Fillho- UFRJ Rio de Janeiro RJ
Policlinica Piquet Carneiro Rio de Janeiro RJ
Hospital Federal dos Servidores do Estado - RJ Rio de Janeiro RJ
Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) Salvador BA
Santa Casa de Salvador Salvador BA
Fundacéo Universidade Federal do Maranhé&o Séo Luis MA
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto S&o José do Rio Preto SP
Hospital S8o Paulo - Escola Paulista de Medicina - UNIFESP Sao Paulo SP
Hospital Servidor Pablico Estadual - SP Sao Paulo SP
Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo Séo Paulo SP
Instituto do Coracéo (InCor-HCFMUSP) Séo Paulo SP

1.3.2. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HAP vigente

Apesar do quadro clinico e epidemiolégico exposto, o atual PCDT para o tratamento da
Hipertensdo Arterial Pulmonar®!,que data de 2014, contempla apenas um dos grupos de HP,
com foco e critério de inclusdo para tratamento somente dos pacientes classificados como
Grupo 1 (conforme descrito na Figura 1) de HP. No momento de elaboragdo de tal PCDT, néo
havia no Brasil nenhuma terapéutica especifica medicamentosa aprovada para HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente.

Dessa forma, o PCDT autoriza a dispensacdo de medicamentos apenas para 0s
pacientes do grupo 1, sendo os demais grupos, como o0s pacientes com HPTEC (Grupo
4), ndo contemplados para realizagdo de tratamento medicamentoso pelo SUS, sendo
inclusive, critério de exclusédo nesse PCDT vigente.5!

Por outro lado, quando avaliamos as drogas disponiveis nesse PCDT para o tratamento
de HAP e que ndo apresentam indicacdo em bula para HPTEC, em relacdo a eficicia das
mesmas em HPTEC, as evidéncias encontradas em literatura sdo de estudos observacionais
ndao controlados, todos com amostra pequena de pacientes, baixo nivel de

evidéncia®46566.67.68.69.70.71 @ resultados nédo sustentados por estudos clinicos de fase 3.727374
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Desta forma, estas terapias ndo devem ser consideradas como comparadores clinicos na
analise deste documento.

Com isso, o primeiro medicamento que apresentou eficacia demonstrada no tratamento

da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apos cirurgia através de resultados positivos

em estudo clinico randomizado foi o riociguate.®?

1.4. Descricao datecnologia

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: riociguate
Nome comercial no Brasil e no pais de origem: Adempas®

Fabricante: Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha).

Indicagdo: O riociguate € um medicamento indicado para o tratamento de HPTEC, Grupo 4,
para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com

HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apés tratamento cirtrgico.”

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos: O riociguate é um estimulante da guanilato
ciclase soltvel (GCs), uma enzima do sistema cardiopulmonar e receptor do 6xido nitrico (NO).
Quando o NO se liga a GCs, a enzima catalisa a sintese da molécula sinalizadora guanosina
monofosfato ciclico (GMPc). A GMPc intracelular desempenha uma importante funcdo na
regulagéo dos processos que influenciam no ténus vascular, proliferacao, fibrose e inflamacéo.
A hipertenséo pulmonar esta associada a disfuncéo endotelial, deficiéncia na sintese de 6xido
nitrico e estimulagéo insuficiente da via NO-GMPc-GCs. O riociguate tem dois mecanismos de
acao. Este sensibiliza a GCs ao NO enddgeno estabilizando a ligacdo NO GCs. E também
estimula diretamente a GCs através de um sitio de ligacdo diferente, independentemente do

NO. O riociguate restaura a via NO GCs GMPc e leva ao aumento da geragdo de GMPc.”

Apresentacdo: Adempas® é apresentando na forma de comprimidos revestidos com 0,5 mg, 1

mg, 1,5 mg, 2,0 mg e 2,5 mg de riociguate em embalagem com 42 comprimidos revestidos.”

Forma de administracdo, posologia: riociguate esta disponivel em comprimidos, para ser

tomado trés vezes ao dia; a cada 6 a 8 horas, com ou sem alimentos, disponiveis nas
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concentracoes de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg. A dose inicial recomendada € de 1,0
mg, trés vezes ao dia, por 2 semanas.”

A dose deve ser aumentada a cada 2 semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia
(a dose maxima diaria € de 7,5 mg), de acordo com a medida da presséo arterial sistdlica e
com a sintomatologia de hipotenséo.”

Esse processo de titulacdo da dose a cada duas semanas € necessario para a
adequacdo do sistema cardiovascular (arterial e venoso) e pulmonar a vasodilatacdo
provocada pelo riociguate, reduzindo a incidéncia de eventos adversos, tais como a hipotenséo,

que poderia provocar interrupcéo do tratamento.”

Preco proposto PMVG 17% Desconto proposto
Tecnologia com 17% de ICMS e (Lista CMED (em relacdo ao

PIS/COFINS 12% Abril 2019) PMVG 17%)

Adempas®(preco
o R$ 100,35 R$ 149,78
por comprimido)
33%
Adempas® (caixa 42
R$ 4.214,70 R$ 6.290,65

comprimidos)

O riociguate € o primeiro medicamento da classe dos estimulantes da guanilato ciclase
soluvel (GCs) e recebeu a primeira aprovacao global no Canada (set/2013) para pacientes
adultos com HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apds cirurgia, com classe
funcional da OMS 1l e Ill, seguida da aprovacédo no Estados Unidos (out/2013).”® No Brasil, foi
aprovado em outubro 2015, com registro MS 1.7056.0107.

Os estudos in vitro de riociguate demonstraram duplo mecanismo de agéo, envolvendo
a sensibilizacdo da GCs mesmo em baixos niveis de 0xido nitrico e a estimulacdo direta da
GCs, que leva a um aumento dos niveis da GMPc de forma independente da presenca de
oxido nitrico.”

Em um estudo de fase 1, com voluntarios adultos sadios, o riociguate demonstrou que
apos dose Unica nas doses de 1-5 mg, a média de frequéncia cardiaca apés um minuto (um
indicador de efeito vasodilatador) aumentou de forma significativa (p<0,01), de maneira dose-
dependente quando comparado com o0 placebo. Ocorreu também uma significativa reducéo

(p<0,05) em relacdo ao placebo da presséo arterial média e da presséo arterial diastélica.”
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Em um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, onde os pacientes com HPTEC recebiam
riociguate nas doses de 1-2,5 mg, trés vezes ao dia, 0 riociguate demonstrou que a droga foi
bem tolerada, sendo que o evento adverso hipotensédo assintomatica foi resolvido na maioria
dos pacientes sem necessidade de reducdo de dose. Os eventos adversos mais frequentes
foram dispepsia, cefaleia e hipotensao, mas a descontinuacdo do estudo por eventos adversos
ocorreu em apenas 4% dos pacientes. Com isso, o0 riociguate demonstrou apresentar perfil de
seguranca favoravel, melhora na capacidade do exercicio e melhora nos parametros
hemodinamicos.”

Recentemente, dados de trés anos de seguimento dessa populacdo mostram que a
sobrevida dos pacientes com HPTEC que receberam riociguate foi 91%, com nenhum outro

evento adverso importante.&

2. Parecer técnico cientifico

2.1. Contexto

2.1.1. Objetivo

Avaliar eficacia e seguranca do riociguate para o tratamento de HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em adultos, segundo a pergunta de pesquisa a seguir, baseada no
acrénimo PICO:

P = pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)
inoperavel ou persistente/recorrente

| = riociguate

C = placebo

O = eficacia e seguranga

O riociguate é seguro e eficaz em pacientes com hipertensao pulmonar tromboembdlica

cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente em relacdo ao tratamento atual no SUS?

2.1.2. Justificativa
Propomos por meio deste documento a avaliagdo do riociguate, medicamento 6rféo, isto
€, destinado ao tratamento de uma doenca rara, cuja Unica indicacéo registrada em bula € o

tratamento de pacientes com HPTEC, grupo de hipertensdo pulmonar.
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2.2. Bases de dados consultadas com estratégia de busca
Realizamos uma busca estruturada no Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane,
em 09/10/2018, utilizando as palavras-chave e os filtros apresentados na Tabela 6. Desde

entdo, ndo houve novas publicacdes dentro deste contexto.

Tabela 6. Estratégia de busca

Quantidade de
Base de dados Chave de busca estudos
encontrados

("Riociguat"[Supplementary Concept] OR "riociguat"[All
Fields] OR "adempas"[All Fields]) AND (systematic[sb]

Pubmed OR Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR 43
Randomized Controlled Trial[ptyp])
‘riociguat’/exp AND 'systematic review'/exp 25
‘riociguat’/exp AND 'meta analysis'/exp 25
Embase o . )
‘riociguat’/exp AND ‘randomized controlled trial'/exp 33
'riociguat’/exp AND ‘clinical trial (topic)'/exp 227
Cochrane . .
Library riociguat AND pulmonary hypertension 125
Clinical trials riociguat AND pulmonary hypertension 33
Lilacs riociguat 2
Total 513

2.3. Selecéo dos estudos

Critérios de Incluséo

- Desenho: revisdo sistematica, metanalise, network metandlise, estudos clinicos
randomizados fase lll, estudo coorte (prospectivo ou retrospectivo);

- Populagdo: pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente

- Intervencdo: riociguate

- Comparador: placebo

- Desfechos: Mudancga na distancia percorrida em 6 minutos; Mudancga na resisténcia
vascular pulmonar (dyn.s.cm=); Mudanca no NT-proBNP; Mudanca na classe funcional da
OMS; Mudanca no escore de dispneia Borg; Mudanca no escore EQ-5D; Mudancga no escore
LPH; Eventos adversos graves mais comuns

- Idiomas: ndo restringimos pelo idioma
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Critérios de Exclusao

- Nao foram incluidas cartas, editorias, revisdes narrativas, estudos em animais.

2.4. Avaliacdo critica dos estudos selecionados

Apresentamos a qualidade da evidéncia pela ferramenta SIGN que é a recomendada na

diretriz metodolégica do Ministério da Saude para a elaboracdo de Parecer Técnico-Cientifico®?

(Tabela 7).

Tabela 7. Formulario de Avaliagdo de Qualidade- Estudo clinico randomizado

1. O estudo aborda uma questado pertinente e claramente
definida?

() Bem coberto

() Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

() Nao abordado

() Nao reportado

( ) Nao aplicavel

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

() Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
() Pouco abordado

() Nao abordado

() Nao reportado

() N&o aplicavel

3. Houve sigilo da alocacéo?

( ) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

() Nao abordado

( ) N&o reportado

() N&o aplicavel

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"

guanto a alocacédo do tratamento

( ) Bem coberto

() Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

() Nao abordado

( ) N&o reportado

() Nao aplicavel

5. Os grupos de tratamento e de controle eram

( ) Bem coberto
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semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do estudo?

( ) Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

( ) N&o abordado

( ) N&o reportado

( ) Nao aplicavel

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento
sob investigagéo?

() Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

() Nao abordado

() Nao reportado

() N&o aplicavel

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

( ) Bem coberto

() Adequadamente abordado
() Pouco abordado

() Nao abordado

() Nao reportado

() N&o aplicavel

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada braco/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para 0s
guais foram alocados inicialmente (avaliagdo por intencdo
de tratar = ITT)

( ) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

( ) Nao abordado

( ) N&o reportado

() N&o aplicavel

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local. Em
caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

( ) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

( ) Nao abordado

( ) N&o reportado

() Nao aplicavel
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2.5. Caracterizacdo dos estudos selecionados
Foram encontrados 513 estudos, dos quais 80 eram duplicados. Assim, foram excluidos
315 estudos na avaliacdo do titulo e abstract e 118 estudos foram avaliados na integra. Apés a
avaliacdo na integra, excluimos 114 estudos e incluimos 4 estudos, dos quais 2 estdo
relacionados a 5 publicagbes (CHEST-1 e CHEST-2). (Figura 9).

Figura 9 - Fluxograma PRISMA
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2.6. Avaliacdo critica dos estudos selecionados
Produzimos um grafico reportando o risco de viés para o estudo randomizado
controlado incluido (CHEST-1). N&o realizamos essa andlise para o CHEST-2, por este ser um
estudo de extensao (Figura 10). O estudo CHEST-1 é de alta qualidade metodoldgica, avaliada
segundo os critérios da Cochrane Library.
O CHEST-1 foi considerado de boa qualidade metodoldgica. O desfecho substituto

primario mensurado e o tempo de seguimento sdo aprovados por entidades regulatérias e
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comuns a todos os estudos clinicos randomizados duplo-cego em HPTEC inoperavel e
persistente/recorrente.’>"382 Além dos estudos CHEST-1 e CHEST-2, foram incluidos dois

outros com um nivel de evidéncia menor, com énfase em avaliagdo de seguranca.

Figura 10. Risco de viés dos estudos CHEST-1

Geracdo da sequéncia aleatoria

Ocultacdo de alocacdo

Cegamento de partidpantes e profissionais
Cegamento de avaliadores de desfecho
Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo

QOutras fontes deviés

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Baixo risco Risco indefinido W Alto risco

2.7. Sintese dos resultados
Foram encontradas trés publicacdes relacionadas CHEST-1, duas publicagbes do
CHEST-2 além dos estudos de Acesso expandido e Extensdo de Fase Il. A descricdo dos
estudos incluidos com o resumo dos seus resultados esta apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Descri¢do e resumo dos resultados dos estudos incluidos

Tipo de estudo/

Estudo Populagéo estudada Desfechos Resultados
(n)
) Mudanca na distancia Placebo —-6+84
Estudo randomizado percorrida em 6 minutos o
controlado duplo (metros) riociguate 39+79
cego fase Il Diferenca das médias (DM)
) 6 261 pacientes (88 dos minimos quadrados 46
Ghofrani 2013 pacientes no grupo (25a67)
CHEST-1 (1B) p_Iacebo e 173 P <0,001
pacientes no grupo
riociguate)
Seguimento: 16 Mudanca na resisténcia Placebo 23+274
semanas vascular pulmonar

riociguate —226+248
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(dyn.s.cm-5) DM dos minimos quadrados
—246 (-303 a —190)

P <0,001

Placebo 76+1447
Mudanc¢a no NT-proBNP
(pg/mL) riociguate —291+1717

DM dos minimos

guadrados —444 (-843 to —
45)

P <0,001

Placebo 15% diminuiu a
classe, 78% permaneceu na
mesma, 7% aumentou a

classe

Mudanca na classe funcional o o
OMS riociguate 33% diminuiu a

classe, 62% permaneceu na
mesma, 5% aumentou a
classe

DM dos minimos
guadrados-

P= 0,003

Placebo 0,2+2,4

Mudanca no escore de

dispneia Borg riociguate —0,8+2

DM dos minimos
quadrados-

P= 0,004
Mudanca no escore EQ-5D Placebo —0,08+0.34
riociguate 0.06+0.28

DM dos minimos quadrados
0,13 (0,06 a 0,21)

P <0,001

Mudancga no escore LPH
Placebo —2+19

riociguate —7+19
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Eventos adversos graves
mais comuns

DM dos minimos
guadrados —6 (-10 to —-1)
P=0,1

Insuficiéncia ventricular

direita em 3% dos pacientes

em cada grupo
Sincope em 2% do grupo
riociguate e 3% do grupo
placebo
Hemoptise em 2% do grupo
riociguate

Limitac6es do estudo: Nao apresentou a analise estatistica para os eventos adversos. Houve grande
perda de pacientes (8% nao completaram o estudo no grupo riociguate e 6% no grupo placebo, sendo

gque 1 paciente morreu nesse grupo).

Estudo randomizado
controlado duplo
cego fase lll

261 pacientes (88
pacientes no grupo
placebo e 173
pacientes no grupo
riociguate)

D'Armini 2015 83
CHEST-1 (1B)

Seguimento: 16
semanas

Proporcéo de pacientes que
mudaram a distancia
percorrida em 6 minutos
para mais que 380 metros

Mudanca na resisténcia
vascular pulmonar
(dyn-s-cm™).

Mudang¢a no NT-proBNP.

Mudancga na classe funcional
OMS.

Eventos adversos graves
mais comuns.

Na 162 semana:
Placebo: 44%

riociguate: 58%

Na 162 semana:
Placebo: 26%

riociguate: 50%

Na 162 semana:
Placebo: 63%

riociguate: 81%

Na 162 semana:
Placebo: 38%

riociguate: 57%

N&o mencionados (avaliados
durante o estudo no periodo
de seguimento de seguranca)
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Kim 2016 84
CHEST-1 (1B)

Estudo randomizado
controlado duplo
cego fase lll

261 pacientes (88
pacientes no grupo
placebo e 173
pacientes no grupo
riociguate)

Seguimento: 16
semanas

Proporcéo de pacientes que
mudaram a distancia
percorrida em 6 minutos
para mais que 380 metros.

Mudanca na resisténcia
vascular pulmonar (RVP,
dyn-s-cm™).

Mudanca na resisténcia
vascular sistémica (RVS,
dyn-s-cm~).

Mudanca na pressao da
artéria pulmonar média
(PAPmM, mm Hg).

Toda a populacgédo incluida:

Minimos quadrados
(riociguate vs. Placebo):
+46m (IC 95%: 25 a 77;
p<0,0001).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -285
dyn-s-cm’s (IC 95%: -357 a -

213; p<0,0001).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -131
dyn-s-cm™ (IC 95%: -214 a
-48; p<0,0025).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -570
dyn-s-cm™ (IC 95%: -711 a -

430; p<0,0001).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -183
dyn-s-cm™ (IC 95%: -449 a

+83; p=0,17).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -4,7
mm Hg (IC 95%: -6,9 a -2,6;

p<0,0001).

Pacientes com HPTEC
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Mudanca na pressao arterial
média (PAM, mm Hg).

Mudanca na presséo de
oclusao de artéria pulmonar
(POAP, mm Hg)

Mudancga na presséo atrial
direita (RAP, mm Hg).

resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -4,8
mm Hg (IC 95%: -8,2 a -1,5;

p<0,0055).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -9,5
mmHg (IC 95%: -12,7 a -6,3;

p<0,0001).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -8.2
mm Hg (IC 95%: -14,1 a -2,3;

p<0.0076).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: +0,9
mm Hg (IC 95%: -0,1 a 1,9;
p=0,082).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: - 131
mm Hg (IC 95%: - 214 a — 48;

p<0,0025)

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: -0,6
(IC 95%: -2,1 a +0,9; p=0,45).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo: - 0,2
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mm Hg (IC 95%: - 2,1 a +1,7;

=0,85).
Mudanga na saturagéo mista P )

de oxigénio venoso (SvO2,
%).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo +4.9%
(IC 95%: 1,9 — 7,9; p=0.0014).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

Minimos quadrados
riociguate vs. Placebo:
Mudanga no indice cardiaco  +1,0% (IC 95%: -3,1 a +5,0;
(cardiac index, L/min/m?). p=0,63).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

riociguate vs. Placebo: +0.6
L/min/mz2 (IC 95%: 0,4 a 0,7,
p<0,0001).

Pacientes com HPTEC

) . resistente/recorrente:
Mudanca no debito cardiaco
(L/min/m2) riociguate vs. Placebo: +0,2

L/min/m2 (IC 95%: -0.1 a +0,5;
p=0.17).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

riociguate vs. Placebo: +1,0
(IC 95%: +0,7 a +1,3;
Mudancga no gradiente de p<0,0001).
pressao diastdlica (DPG, mm

Hg) Pacientes com HPTEC

resistente/recorrente: +0,4 (IC
95%: -0,2 a +0,5; p=0,14).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

riociguate vs. Placebo: -4,8
(IC 95%: -6,9 a -2,7;
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Mudancga na pressao de
artéria pulmonar diastoélica
(PAPd, mm Hg)

p<0,0001).

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

riociguate vs. Placebo: -1,3
(Ic 95%: -4,7 a +2,1; p=0,45).

Pacientes com HPTEC
inoperavel:

riociguate vs. Placebo: nédo
mencionado.

Pacientes com HPTEC
resistente/recorrente:

riociguate vs. Placebo: néo
mencionado.

Simonneau
201585

CHEST-2 (2B)

Mudanca da distancia
percorrida em 6 minutos (em
1 ano)

Mudanca no nivel NT-
proBNP (em 1 ano)

Estudo multicéntrico,

aberto, Gnico grupo* Mudanga na classe funcional

OMS (em 1 ano)
237 pacientes

Mudanca no escore de
dispneia Borg (em 1 ano)

Mudanca no escore EQ-5D

Ex-riociguate +59+58m
Ex-placebo +37+69m
Geral +51+62m

Ex-riociguate -375+1182
Ex-placebo -505+1591
Geral -416+1321

Ex-riociguate
Ex-placebo

Geral

Ex-riociguate -0,80+2,41
Ex-placebo -0,57+1,98
Geral -0,72+2,27

Ex-riociguate +0.12+0.29
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(em 1 ano)

Mudanca no escore LPH
(em 12 semanas do estudo
CHEST-2)

Eventos adversos graves
mais comuns

Ex-placebo +0,01+0,30
Geral +0,08+0,30

Ex-riociguate -13,2+16,7
Ex-placebo -10,8+18,9

Sincope 2%, hipotensao 1%,
hemorragia
pulmonar/hemoptise 2%

* Pacientes que participaram do estudo CHEST-1 sem eventos adversos sérios.

Simonneau
201686

CHEST-2 (2B)

Estudo multicéntrico,
aberto, Unico grupo*

237 pacientes

Seguranca (efeitos
adversos, efeitos adversos
graves, descontinuagdo e

obitos).

SEGURANCA

Efeitos adversos: incidéncia
de eventos adversos durante
CHEST-2 foi semelhante entre
os grupos (HPTEC inoperavel
vs. HP persistente/recorrente
apos Tromboendarterectomia
pulmonar). Os efeitos
“sincope” e “hipotensao” foram
menos comuns no grupo
persistente/recorrente.

Eventos adversos graves:
sincope (10%), piora da
hipertens&o pulmonar (8%) e
insuficiéncia ventricular direita
(7%), e incidéncia geral de
hemoptise ou hemorragia
pulmonar grave (2%).

Obitos: 10% dos pacientes
(24 de 237 iniciais) morreram
durante CHEST-2. Cinco (2%)

morreram por insuficiéncia

ventricular direita. Entre as
outras causas de morte,
houve parada cardiaca em
seis (3%) pacientes,

pneumonia em trés (1%) e
hipertensédo pulmonar em dois

(1%). Os obitos foram
proporcionalmente maiores no
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grupo persistente/recorrente

Aumentou em média de 52m

(DP: 66 m) em um ano e 50m

(Dp: 68m) aos dois anos. Os
aumentos foram mais
pronunciados no grupo

Mudanga na distancia inoperavel (mas a diferenga
percorrida no teste de néo foi avaliada
caminhada de 6 minutos estatisticamente).
(dTC6M).

Na linha de base, a maioria

dos pacientes estava na
classe funcional Il da OMS,
mas em um ano e aos dois

Mudangca na classe funcional anos a maioria estava na
OMS. classe Il. As alteracBes na
classe funcional da OMS

foram semelhantes entre os
grupos.

Aos dois anos: a sobrevida
global foi de 93% (IC 95%: 89
- 96).

Sobrevida global (aos dois
anos).

A sobrevida livre de piora
fisica foi de 82% (IC 95%: 77
- 87).

Sobrevida livre de piora )

clinica (aos dois anos)
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Segurancga: sem novos
achados de seguranca. Sem
diferenca entre os grupos
virgens de tratamento e
experimentados quanto a

caminhada de 6 miuios | €Venios adversos graves
(dTCBM). relacionados a intervengéo
Ensaio clinico aberto (15/216 [7%] vs 4/84 [5%]),

. multicéntrico. no ' eventos adversos graves que
McLaughlin trolad b resultaram em descontinuagéo
201787 contro aFO c lrlf‘go (9/216 [4%] vs 5/84 [6%]) e

unico, Fase mortes (5/216 [2%] vs. 0/84)

(Estudo Acesso 4. pacientes com em 47 semanas de duragao.

expandido) HPTEC inoperavel ou i | sria d
ersistente/recorrente . Ang Ise exploratoria de

P eficacia mostrou aumento de

. 33m (DP=42) na dTC6M em
Mudanca na classe funcional 12 semanas, Apos 12

OMS. semanas de tratamento (n =

264), a OMS FC melhorou em
58 pacientes (22%),
permaneceu estavel em 193
(73%) e piorou em 13 (5%)

Sem novos achados de
seguranca em mediana de 77
Seguranca meses de seguimento. Os
eventos adversos mais
comuns foram nasofaringite
(59%) e edema periférico
. (39%). Trés pacientes (4%)
mzjnduatlggag dr?ccg?vln;mhada de 6 experimentaram eventos
' adversos de hemoptise: dois
moderados, um grave,
Extensao do estudo nenhum fatal ou considerado
clinico fase II, ndo relacionado a drogas.
controlado, aberto,  pyudanca na classe funcional  No Més 48, dTC6M aumentou

Halank 201780 brago unico OMS. em relac&o ao valor basal em
41 pacientes com 59+82m,.
HPTEC inoperavel CF OMS melhorou /

estabilizou / piorou em relagéo
aos valores basais em

Sobrevida
46/46/7% dos pacientes.

Sobrevida nos meses 9,36 e
72 de 97%, 91%, and
81%,respectivamente.

Sobrevida livre de piora Sobrevida livre de piora clinica
nos meses 9, 36 e 72 meses

clinica
foram 73%, 49% e 35%,
respectivamente.

* Pacientes que participaram do estudo CHEST-1 sem eventos adversos graves.
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CHEST-1 82838

CHEST-1 é um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,

fase Ill de 16 semanas de acompanhamento. Teve por objetivo avaliar a eficacia e perfil de
seguranca do riociguate no tratamento de pacientes com HPTEC que foram considerados por
cirurgibes experientes inelegiveis para cirurgia ou que apresentaram HP persistente ou
recorrente apos a tromboendarterectomia pulmonar. Para isso incluiram pacientes com idade
entre 18 e 80 anos portadores de HPTEC (diagnosticada com o uso de dois ou mais dos
seguintes métodos de imagem: cintilografia ventilacdo-perfusdo, angiografia pulmonar,
tomografia computadorizada espiral ou angiografia por ressonancia magnética), podendo os
pacientes terem HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente. Além disso, 0s pacientes teriam
de caminhar uma distancia de 150 a 450 m em 6 minutos; ter RVP = 300 dyn-s-cm™® e PAPm 2
25 mm Hg.

A dose do riociguate foi ajustada nesse estudo, sendo iniciada com 1 mg trés vezes ao
dia até no maximo 2,5 mg trés vezes ao dia por 16 semanas de tratamento.

Os desfechos avaliados foram: mudanca em relagdo a linha de base da distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos em 16 semanas (primario); mudanga na
resisténcia vascular pulmonar; mudanga no nivel de fragdo N-terminal do peptideo natriurético
tipo B (NT-proBNP); mudanca na classe funcional, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS); tempo para piora clinica; mudanca no escore de dispneia de Borg; mudanga no escore
EQ-5D e guestionario LPH; eventos adversos (secundarios, ajustados por teste estatistico
hierarquico para ajuste de multiplicidade).

Apbs as 16 semanas de acompanhamento, 0s pacientes que receberam riociguate
aumentaram significantemente a distancia de caminhada em 6 minutos, a resisténcia vascular
pulmonar diminuiu significantemente, o nivel NT-proBNP e a classe funcional, definida pela
OMS, melhoraram significantemente; além de terem poucos eventos adversos graves® (Tabela
8). A analise exploratoria do estudo CHEST-1 mostrou que o riociguate aumentou a proporcao
de pacientes que alcancaram critérios clinicos que definem uma resposta positiva ao
tratamento® e também melhorou os efeitos hemodinamicos®* (Tabela 8).

Por se tratar de um estudo de 16 semanas, o CHEST-1 n&do avaliou como desfecho
primario, apenas como secundario, o composto de tempo de piora clinica que inclui:
hospitalizacao, inicio de novo tratamento para hipertensdao pulmonar, diminuicdo da distancia
caminhada em seis minutos, piora persistente da classe funcional da Organizagcdo Mundial de
Salide e morte por hipertensdo pulmonar.®? Por conta do baixo nimero destes eventos e do

curto tempo de seguimento, ndo foi possivel demonstrar diferenca em 16 semanas entre 0s
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bracos tratamento e placebo. Entretanto, nenhum estudo até a presente data em HPTEC
inoperavel e/ou persistente/recorrente usou este desfecho clinico, tampouco existe algum outro
estudo fase Il para a mesma indicacdo que tenha demonstrado melhora da distancia
caminhada em 6 minutos.

O estudo CHEST-1 resultou na aprovacao regulatdria do riociguate para a indicacéo de
hipertenséo pulmonar tromboembdlica crénica inoperavel ou persistente/recorrente pela Food
and Drug Administration (FDA), European Medicine Agency (EMA) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA). Dessa forma, considerando o Corpo de Exigéncias Regulatorias
e de Boas Préticas Clinicas no momento da publicacdo do estudo, o atingimento do desfecho
primario de teste de caminhada de 6 minutos foi a condicdo pela qual o cegamento foi
guebrado e o estudo de extensao apresentou um desenho aberto, e ndo duplo-cego, conforme
estudo descrito abaixo.

CHEST-2 8586

CHEST-2 é um estudo multicéntrico, aberto, Unico grupo, fase Il que incluiu os
pacientes do estudo CHEST-1 que ndo tinham eventos adversos sérios relacionados a droga
do estudo. O estudo foi composto por 8 semanas de fase duplo-cega para o ajuste de dose,
seguido de uma fase aberta que foi realizada até o riociguate ter sido aprovado para seu uso
comercial. Os pacientes que receberam riociguate no CHEST-1 continuaram no CHEST-2
recebendo a mesma dose do riociguate; ja os que recebiam placebo no CHEST-1 iniciaram no
CHEST-2 recebendo 1 mg trés vezes ao dia com a dose maxima ajustada até 2,5 mg trés
vezes ao dia de acordo com a pressao arterial sistélica e sintomas de hipotenséo.

O objetivo desse estudo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade a longo prazo, além da
avaliacdo da eficacia a longo prazo.

Em um ano de acompanhamento, foi sustentada a resposta na distancia percorrida em
6 minutos, no nivel de NT-proBNP, na classe funcional, no escore de dispneia, na qualidade de
vida, além de um perfil de risco-beneficio favoravel a longo prazo &(Tabela 8).

Em 2 anos, a sobrevida global foi de 93% (IC 95% 89-96) (Figura 11) e a sobrevida livre
de piora clinica foi de 82% (IC 95% 77-87) (Figura 12). Foi observada uma associacado
significativa da sobrevida global com a distancia percorrida em 6 minutos e o nivel de NT-
proBNP, além de uma associacdo da escala funcional da OMS com a sobrevida livre de piora
clinica. Eventos adversos graves foram observados em 129 (54%) de 237 pacientes e 14 (6%)

descontinuaram a terapéutica com riociguate devido a eventos adversos.®®

51



Figura 11. Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global em dois anos dos pacientes que

receberam o riociguate. Adaptado de Simonneau et al. 2016.8¢
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier da sobrevida livre de piora clinica em dois anos dos

pacientes que receberam o riociguate. Adaptado de Simonneau et al. 2016. 8
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Por conta do racional do desenvolvimento clinico, o estudo de extensdo CHEST-2
apresentou um desenho aberto, e ndo duplo-cego, onde nao foi possivel a comparacao quanto
ao desfecho de piora clinica, caracterizado pelo composto de hospitaliza¢éo, inicio de novo

tratamento para hipertensao pulmonar, diminuicdo da distancia caminhada em 6 minutos, piora
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persistente da classe funcional da Organizacdo Mundial de Saude e morte por hipertenséo
pulmonar, entre os bracos riociguate e placebo do CHEST-1, uma vez que todos o0s pacientes
foram tratados com riociguate.® Além disso, o baixo nimero de eventos no curto seguimento
de 16 semanas nao resultou em diferenca estatisticamente significativa quanto a este desfecho
secundario no CHEST-1, apesar dos evidentes beneficios encontrados quanto aos desfechos

substitutos.

Estudo de Acesso Expandido®’

O estudo de Acesso Expandido, de McLaughlin et al. 2017, trata-se de um ensaio
clinico aberto, multicéntrico, ndo controlado e de braco Unico, no qual foram incluidos pacientes
de 18 a 80 anos de idade, com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, néo tratados de
forma satisfatoria ou que ndo puderam participar de outros ensaios clinicos. O objetivo principal
do estudo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade do riociguate, sendo o desfecho de sincope o
principal evento adverso investigado. Adicionalmente, foi realizada analise exploratoria dos
desfechos de classe funcional da OMS e dTCM6 como medidas de eficacia. Uma vez que o
objetivo principal do estudo foi seguranca e por estes desfechos terem sido opcionais no
estudo, os dados ndo estavam disponiveis para todos os pacientes, que confere uma limitagdo
do método.

Participaram do estudo, pacientes com e sem tratamento prévio com medicamentos
para hipertenséo pulmonar (nitratos, inibidores da fosfodiesterase, antagonistas dos receptores
de endotelina e andlogos de prostaciclinas). Os pacientes que faziam uso de outros
tratamentos para HP passaram por um periodo minimo de trés dias de washout.

O estudo teve duragdo média de 47 semanas e consistiu em trés fases, sendo a
primeira fase de titulacdo de dose de 8 semanas, a segunda fase de manutencéo, que durou
até a aprovacao comercial do riociguate e terceira fase de seguimento de seguranca, em que
todos os pacientes, incluindo aqueles que completaram o estudo, passaram por transicéo para
riociguate comercial, e tiveram visita de seguimento de seguranca 30 dias apés a interrupcao.
Durante a fase de manutencéo, os pacientes foram autorizados a fazer uso concomitante com
antagonistas dos receptores de endotelina ou prostanoides se 0s pesquisadores julgassem
necessario. Foram recrutados 300 pacientes no periodo de marco de 2013 a dezembro de
2015. No total, 262 pacientes completaram o estudo. O principal motivo de descontinuacédo do
tratamento foram os eventos adversos (n=14).

Do total de pacientes, 84 faziam uso de outros tratamentos para HP. Do total, 2% era

classe funcional da OMS |, 37% classe Il, 58% classe lll, e 3% classe IV. 72% dos pacientes

53



recrutados eram inoperaveis e 28% apresentavam hipertensdo pulmonar persistente ou
residual pdés-cirurgia. Em geral, as caracteristicas de base entre 0s grupos de pacientes virgens
(naive) de tratamento (n=216) e os que faziam prévio uso de outros tratamentos para HP
(n=84) estavam equilibradas, sendo observadas pequenas diferencas nas seguintes
caracteristicas iniciais: sexo feminino (60% x 65%), classe funcional da OMS Il (57% x 61%),
HPTEC persistente/recorrente (30% x 24%) e dTC6M (369 m x 389 m). Durante o estudo, 286
pacientes (95%) iniciaram tratamentos adicionais, sendo terapia cardiaca (65%) e
medicamentos para distarbios gastrointestinais (47%), 0S mais comuns.

Os tratamentos direcionados para HP foram iniciados ou reiniciados em 42 pacientes
(14%), sendo 24 (11%) do grupo naive (n=216). N&o houve novos sinais de seguranga em
relacédo aos estudos CHEST-1 e CHEST-2. Os achados deste estudo corroboram os resultados
dos estudos CHEST-1 e CHEST-2 e mostram que o riociguate é bem tolerado em pacientes
com HPTEC.

Extensdo do Estudo Fase 112
A Extensdo do Estudo Fase Il (Halank et al., 2017) incluiu 41 sujeitos com HPTEC

inoperavel que haviam completado as 12 semanas do estudo Fase Il, para avaliacdo do
desfecho primério de seguranca e tolerabilidade a longo prazo de riociguate. Trata-se de um
estudo clinico aberto, de brago uUnico, ndo controlado, que incluiu 13 dos 15 centros na
Alemanha que participaram do estudo Fase Il. A duragdo mediana do tratamento no final dos
dados foi de 77 meses. Dos pacientes incluidos, a média de idade foi de 61,6 anos (variando
de 37 a 76 anos), 44% (n=18) de mulheres e 100% de etnia branca, classes funcionais da OMS
de l alll.

O desfecho secundério foi a distancia caminhada no teste de caminhada de 6 minutos,
a classe funcional da Organizacdo Mundial da Saude, a sobrevida e a sobrevida livre de piora
clinica. Piora clinica foi definida como qualquer um dos seguintes eventos: morte, transplante
de coracao/pulmao, atriosseptostomia, tromboendarterectomia pulmonar ou inicio de novo
tratamento para hipertensdo pulmonar. Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite
(57%) e edema periférico (37%), sem novas preocupacdes de seguranca. A dTC6M aumentou
em 59 metros (x 82m) em 48 meses e a classe funcional da OMS melhorou/estabilizou/piorou
em 46/46/7% dos pacientes com HPTEC, respectivamente. A sobrevida livre de piora clinica foi
de 73%, 49% e 35%, e a sobrevida da populacédo global (inclui 27 sujeitos com hipertenséo

arterial pulmonar) foi de 97%, 91%, e 81%, nos meses 9, 36 e 72, respectivamente.
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Os dados de sobrevida do CHEST-2% s&o consistentes com os do estudo de extenséo
de Fase Il que avaliou a mortalidade de pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em 72 meses, em uso de riociguate. ApGs este periodo de observacao,
81% dos pacientes estavam vivos. Isso referenda a larga experiéncia com o uso da medicacgéo
e longo tempo de seguimento, sobretudo em alguns centros europeus, além de dados

consistentes de eficacia e seguranca.®

Estudos de vida real e de extensdo possibilitam a avaliacdo do perfil de seguranca e da
efetividade de medicagdes, tal como o caso do estudo de Acesso Expandido e o Estudo Fase Il
de Extenséao, apés o marco de aprovacdo regulatéria.®®®” Os dados destes estudos corroboram
a eficacia e seguranca demonstradas nos estudos pivotais CHEST-1 e CHEST-2.828 Além
disso, o desenho do estudo CHEST-1 possui boa qualidade metodolégica, com base no fato de
ter tido o referendo de diversas entidades regulatorias, em diversos paises, incluindo Estados
Unidos da América, Canada e Uniao Europeia. Os estudos observacionais Fase IV de longo
prazo em andamento, como o JPMS-CTEPH, permitirdo avaliar dados de efetividade e

seguranca em 10 anos.%8
2.8. Qualidade da evidéncia
Avaliamos a qualidade do estudo CHEST-1 pela ferramenta SIGN (Tabela 9). O estudo

apresenta alta qualidade metodoldégica.

Tabela 9. Avaliagédo da qualidade dos estudos incluidos pela ferramenta SIGN

CHEST-1

(X) Bem coberto
( ) Adequadamente abordado
1. O estudo aborda uma questéo pertinentee () Pouco abordado
claramente definida? ( ) N&o abordado
( ) Nao reportado

( ) Nao aplicavel

(X) Bem coberto
( ) Adequadamente abordado
2. A distribuicé@o dos sujeitos de pesquisanos () Pouco abordado
grupos foi randomizada? () Nao abordado
( ) N&o reportado

() N&o aplicavel
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3. Houve sigilo da alocacéo?

(X) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
() Pouco abordado

( ) Nao abordado

( ) Nao reportado

( ) Nao aplicavel

4. Participantes e investigadores foram
mantidos "cegos" quanto a alocacao do

tratamento

(X) Bem coberto

() Adequadamente abordado
() Pouco abordado

() Nao abordado

() N&o reportado

( ) Nao aplicavel

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio
do estudo?

(X) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
( ) Pouco abordado

( ) Nao abordado

( ) N&o reportado

() N&o aplicavel

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o

tratamento sob investigac&o?

(X) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado
() Pouco abordado

( ) Nao abordado

( ) Nao reportado

( ) Nao aplicavel

7. Todos os resultados relevantes clinicamente
foram mensurados de forma padronizada,

validada e confiavel?

(X) Bem coberto

() Adequadamente abordado
() Pouco abordado

() Nao abordado

( ) Nao reportado

( ) Nao aplicavel

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada braco/grupo
de tratamento, que desistiram antes que o

estudo fosse concluido?

riociguate 6%
Placebo 8%
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(X) Bem coberto
9. Todos os sujeitos foram analisados nos ( ) Adequadamente abordado
grupos para os quais foram alocados () Pouco abordado
inicialmente (avaliagdo por intencéo de tratar — () Nao abordado
ITT) ( ) Nao reportado

( ) Nao aplicavel

(X) Bem coberto
10. Quando o estudo é realizado em mais de () Adequadamente abordado
um local. Em caso de estudos multicéntricos, ( ) Pouco abordado
os resultados foram comparaveis para todos ( ) N&o abordado
os centros de pesquisa? ( ) N&o reportado
( ) Nao aplicavel

2.9. Resultado das avaliagdes de agéncias internacionais
Riociguate é recomendado em diversas agéncias internacionais para pacientes com
HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apos tratamento cirdrgico. Abaixo séo listadas

algumas das recomendacdes.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH (Canada)

O CADTH recomendou o riociguate,® como base no estudo CHEST I, em documento
apresentado em junho de 2014, para o tratamento da hipertensédo pulmonar tromboembdlica
cronica inoperavel HPTEC e HPTEC persistente ou recorrente apés tratamento cirlrgico em
pacientes adultos (= 18 anos de idade) com hipertensado pulmonar (PH) da Classe Funcional Il
ou lll da OMS, desde que seja prescrito por um clinico com experiéncia no diagndstico e

tratamento da doenga.

The National Institute for Health and Care Excellence - NICE (Inglaterra)

A agéncia ndo apresenta avaliagdo sobre o uso de medicamentos para tratamento de
HPTEC em adultos.

Scottish Medicines Consortium - SMC (Escécia)

A agéncia recomenda o riociguate para o tratamento de pacientes adultos com classes
funcionais Il e lll, definidas pela Organizagdo Mundial da Saude, com HPTEC inoperavel ou

HPTEC persistente/recorrente ap0s tratamento cirdrgico, com restricdo de uso para pacientes
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nos quais um inibidor de PDES5 é inadequado, néo tolerado ou ineficaz. E restrito & prescricio
de especialistas na Unidade Vascular Pulmonar Escocesa (Scottish Pulmonary Vascular Unit).

Também é indicado para uso na hipertensao arterial pulmonar.

The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC (Australia)

A agéncia recomenda o riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC
inoperaveis ou com HPTEC persistente subsequente a tromboendartectomia pulmonar. Ainda,
0 PBAC estava satisfeito que o riociguate fornece, para alguns pacientes, uma melhora
significativa na eficacia em relacdo ao placebo.*

Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES) (Franca).

A agéncia recomenda o0 uso hospitalar do riociguate para o tratamento de pacientes
com HPTEC classes funcionais Il a lll inoperavel, persistente ou recorrente apos tratamento

cirtrgico.%?

Comision Interinstitucional del Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud (México)

A agéncia recomenda o0 uso de riociguate para pacientes com HPTEC inoperavel ou

recorrente/persistente apés tratamento cirdrgico.

2.10. Consideracdes finais

A prética clinica de hipertensédo pulmonar é muito complexa e multifatorial,*® envolvendo
avaliacdo global de dados clinicos e complementares dos pacientes. Esta dificuldade se reflete
na metodologia dos estudos clinicos: o melhor desfecho para estudos de hipertenséo
pulmonar, conforme amplamente descrito neste documento, ainda é matéria de discussao.
Entretanto, o teste de caminhada de 6 minutos, mesmo na coorte do estudo CHEST-2 e em
diversos outros,?® apresenta associacdo com morbi-mortalidade. Fato ainda é que a doenca é
rara, cronica, progressiva e letal, além de a mortalidade em cinco anos associar-se fortemente
com a disfuncdo hemodinamica.* Portanto, sdo necessarias intervencdes que ao menos
estabilizem a progressao da doenca a fim de assegurar melhor prognostico.

O riociguate é um tratamento para HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente por ser
um medicamento capaz de melhorar a resposta na distancia percorrida em 6 minutos, no nivel
de NT-proBNP, na classe funcional, no escore de dispneia, na qualidade de vida, além de
apresentar baixa quantidade de eventos adversos graves e alta taxa de aderéncia ao

tratamento, além de um perfil de risco-beneficio favoravel a longo prazo.
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O riociguate demonstrou beneficios significativos em relagdo ao placebo em termos de
funcao cardiopulmonar, falta de ar percebida e melhor status da doenca e capacidade funcional,
ou seja, com 0 seu uso, é possivel que o paciente tenha, ao menos, certa autonomia para
executar pequenas atividades do dia a dia, como locomover-se por pequenas distancias, de um
cbmodo ao outro de sua casa, ou realizar sua higiene pessoal, por exemplo — tarefas muito
simples, para individuos saudaveis, mas que representam um grande passo para 0s pacientes
com HPTEC.

O estudo de extensdo CHEST-2,% mostrou que a sobrevida global estimada dos
pacientes que utilizaram o riociguate em dois anos foi de 93% (IC 95% 89-96). No estudo de
extensdo de fase Il, a sobrevida observada ap6s 72 meses de acompanhamento de pacientes
em tratamento com riociguate chegou a 81%.%°

Sendo assim, a recomendacgédo é a favor da incorporagdo no SUS do riociguate como
tratamento da afeccéo rara, HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente.

3. Custo-efetividade

Realizamos uma adaptacdo do modelo desenvolvido pelo time global. Este modelo foi
desenvolvido para a perspectiva da Inglaterra e o adaptamos para a perspectiva do SUS. Toda
a descricdo da programagdo do modelo foi retirada do relatério “EVM-12468 CTEPH Full
Technical Report_11Dec2015” (Anexo A).

3.1. Métodos

O modelo de custo-efetividade para HPTEC foi desenvolvido para capturar a natureza
progressiva da modificacdo de tratamento de HPTEC na prética clinica ao construir sobre os
resultados do estudo CHEST-1.82 Uma abordagem de modelagem de Markov foi escolhida
porgue pode capturar o escopo da doenca e pratica clinica de HPTEC. Além disso, um modelo
de Markov é uma ferramenta padrédo usada em economia da saude e é considerada confiavel
por governos e pagadores privados para analisar a custo-efetividade de novos tratamentos.

Os estados de saude que constituiram o modelo e representaram a saude dos
pacientes foram baseados no sistema de Classificacdo Funcional (CF) criado pela New York
Heart Association (NYHA) e pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A CF é
correlacionada com gravidade da doenca e qualidade de vida (QoL) e € fortemente preditiva
qguanto a mortalidade.®%%% Além disso, de acordo com uma revisdo de 2013 dos desfechos

clinicos feita por Hassoun et al.*®, CF é amplamente usada como um marcador de gravidade da
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doenca em doencas cardiovasculares em contexto incluindo bulas, diretrizes de tratamento e
estudos clinicos em HP e HAP especificamente.

As entradas de dados para o modelo de custo-efetividade foram derivadas de analises
estatisticas dos estudos clinicos riociguate (CHEST-1%2 e CHEST-2%). Detalhes das

abordagens séo descritos nas se¢des abaixo.

3.1.1. Populacdo em estudo e subgrupos

A populacdo € composta de pacientes brasileiros adultos com HPTEC considerados
inoperaveis ou persistente/recorrente apds tromboendarterectomia pulmonar, indicacdo em
bula.” As transices de estados de salde sdo de acordo com a CF. Idade e sexo também séo
importantes para a determinacdo da mortalidade.

As caracteristicas de linha de base dos pacientes no modelo foram obtidas através do
ensaio CHEST-1, incluindo a Classificagéo Funcional, idade inicial e sexo (Tabela 10).

Tabela 10. Carateristicas de Linha de Base dos Pacientes

Fonte Caracteristica Média (DP)
ldade 59
Sexo
Homens 34%
Ghofrani et al. Mulheres 66%
(2013)82 Distribuicéo de classes funcionais
CF 1l 31%
CF Il 64%
CF IV 5%

CF = classificacéo funcional; DP = desvio-padréo

3.1.2. Contexto e local

Conforme descrito no item 1.3, o tratamento disponivel no SUS é TEAP. Os
medicamentos atualmente disponiveis, além de ndo apresentarem indicacdo de bula para
HPTEC, séo dispensados apenas para os pacientes do Grupo 1. Portanto, atualmente os

pacientes ficam sob o melhor cuidado de suporte disponivel.
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3.1.3. Perspectiva da anélise

A perspectiva de andlise é do Sistema Unico de Saude (SUS).

3.1.4. Alternativas comparadas

A intervencdo de interesse no modelo é a do riociguate mais melhores cuidados de
suporte como tratamento de primeira linha e sua custo-efetividade relativa ao tratamento
exclusivamente com melhores cuidado de suporte (varfarina, furosemida, digoxina e
oxigenioterapia), atualmente disponivel no SUS.

Os pacientes em tratamento com riociguate + melhores cuidados de suporte
permanecem neste tratamento até descontinuacao para apenas melhor cuidado de suporte ou
morte. J& os pacientes em tratamento com apenas melhores cuidados de suporte permanecem
neste tratamento por todo o modelo, que denominamos por conveniéncia de placebo. A
comparacao de interesse do contexto é riociguate + melhores cuidados de suporte (placebo)
versus somente melhores cuidados de suporte (placebo) (Figura 13).

Figura 13. Exemplo de sele¢éo de comparador.

Tratamento apos a

Tratamento Inicial descontinuagio sem mudanca de
CF
Cenario 1 | riociguate + Placebo | | Placebo |
Canario2 | Placebo | | Placebo |

De acordo com o protocolo do estudo CHEST-1, os pacientes no braco placebo do
ensaio clinico podiam receber outros medicamentos como melhores cuidados de suporte.
Dentre eles, anticoagulantes, diuréticos, digitalicos e suplementacdo de oxigénio, que condizem
com as atuais e unicas opg¢oes disponiveis para os cuidados desta populacdo de pacientes no
SuUS.g2

3.1.5. Horizonte temporal

O modelo projeta custos e desfechos até o fim da vida do paciente (lifetime), suposto
como um maximo de 30 anos de acompanhamento. Este horizonte foi definido de forma a
projetar os custos e desfechos até o fim da vida de todos os pacientes da coorte analisada. O
mesmo é dividido em ciclos de quatro meses para corresponder a duracdo do estudo CHEST-

1, permitindo mudangas no estado de saude de pacientes e uso de recursos.
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3.1.6. Taxa de desconto

Foi aplicada a mesma taxa de desconto para o0s resultados econbmicos e para 0S
desfechos clinicos, 5%. %’

Conforme recomendacdo do manual de elaboracdo de estudos economicos do
Ministério da Saude, na analise de sensibilidade, a taxa de desconto foi variada para 0% e
10%.%7

3.1.7. Desfechos de saude utilizado para o modelo
Os resultados da analise do modelo de custo-efetividade serdo apresentados por
componentes:
¢ Anos de vida ganhos (LYG)
e QALYs ganhos
e Custos com Drogas
e Custos com Cuidados de Suporte
e Custos com Oxigénio
e Custos de Iniciagdo do tratamento
e Custos de Monitoramento do tratamento

e Custos especificos de CF (custos pessoais e de servi¢os sociais)

Resultados de custo-efetividade padrao também séo gerados:
o RCEIl por LYG
e RCEI por QALY

A razdo de custo-efetividade incremental RCEIl, ou seja, o custo incremental por
unidade de desfecho ganho (por exemplo, QALY), é considerada como a medida primaria de
desfecho de custo-efetividade em economia da saude. O RCEI-QALY vai refletir o custo para
ganhar cada QALY adicional ao usar riociguate versus um comparador. Outro resultado

incremental pode ser explorado no custo incremental por LYG.

3.1.8. Medidas de efetividade
3.1.8.1. Mortalidade
Dados de mortalidade por CF foram derivados do estudo CHEST-2, e incluiram dados
de todos os pacientes independentemente de seu tratamento em CHEST-1 (Tabela 11). A taxa

de mortalidade por CF, apresentada na Tabela 13, derivou do tempo despendido pelo paciente
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e contagem de mortes em cada CF.8>% Assumimos que a mortalidade observada para CF Il
foi aplicada para o estado de saude CF IV devido ao nimero pequeno de mortes observado em
CF IV (uma morte).

Tabela 11. Mortalidade por dados de CF a partir de CHEST-2.

. . Taxa de mortalidade
Dias do Paciente

CF Mortes por ciclo Fonte
em CF
(16 semanas)
Il 83990 3 0,40% CHEST-2
Hnv 55401 11 2,18% CHEST-2

CF = Classificacdo funcional

O modelo considerou ainda a taxa de mortalidade anual por idade e sexo para o Brasil,
baseado na Tabua de Mortalidade de 2017.%°

3.1.8.2. Descontinuacgdo do tratamento

As taxas de descontinuagdo para riociguate foram retiradas do estudo CHEST-18? para
0 primeiro ciclo de 16 semanas do modelo e do CHEST-2 para os ciclos subsequentes, como
demonstrado na Tabela 12. A descontinuagdo para pacientes com melhores cuidados de
suporte foi assumida ser 0% porque nao existem linhas subsequentes de tratamento. Os
valores usados no modelo excluiram a descontinuagdo devido a morte porque morte ja era um
estado de saude no modelo, de forma que sua inclusdo como uma razdo para descontinuagéo
levaria a uma contagem dupla. Descontinuagfes por causas de violacdo de protocolo e
revogagdo de consentimento ndo foram consideradas por serem julgadas particulares de
protocolos de ECR.

Dados sobre a descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos, falta de
eficacia e falta de aderéncia ao tratamento para riociguate para o primeiro ciclo de 16 semanas
e para os ciclos subsequentes foram derivados de taxas de descontinuacdo nos ensaios

CHEST-182 e CHEST-2%, respectivamente, como demonstrado na Tabela 12.

Tabela 12. Taxas de descontinuacdo de tratamento de CHEST-1 e CHEST-2.

CHEST-18 CHEST-2%
riociguate Placebo riociguate
N % N % N %
N 173 100,0% 88 100,00% 155 100%
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Monitoramento b
39
(semana)

Descontinuacao

Evento Adverso 4 2,31% 2 2,27% 3 1,93%
Morte 2 1,16% 2 2,27% 9 5,81%
Falta de eficacia 2 1,16% 1 1,14% 2 1,29%
zgli‘;"a?;magriroe”c'a 1 0,58% 0,00% 0 0,00%
;’:g{i‘ézfode 2 1,16% 0,00% 0 0,00%
ngsgﬁfggﬂi 2 1,16% 0,00% 2 1,29%
Total 13 7.51% 3 3,41% 16 10,32%
N (censurado)? 167 100,0% 86 100,00% 144 100,0%
Egﬁ;gg‘;‘é‘:@ao total 7 4,19 % 3 3,49% 5 3,47%
Descontinuacéo por
16 semanas (usada 4,19% 0% 1,44%

no modelo)

a Populagdo censurada para excluir pacientes que descontinuaram o uso devido a morte, violagdo de protocolo ou
revogagao de protocolo. ® 39 semanas para monitoramento em CHEST-2 com base em ponto de corte.

3.1.8.3. Evento adverso

Os eventos adversos graves que tinham maior relevancia em termos de custo
observados em CHEST-1 e CHEST-2 incluidos no modelo foram: insuficiéncia ventricular
direita e sincope (Tabela 13). Eventos adversos no primeiro ciclo de 16 semanas do modelo
para riociguate e melhores cuidados de suporte foram obtidos dos bracos de riociguate e
placebo de CHEST-1, respectivamente. Eventos adversos para os ciclos subsequentes para o
brago riociguate foram obtidos das incidéncias reportadas em pacientes no CHEST-2
(considerando tempo médio de tratamento de 391 dias) que estavam inicialmente no brago
riociguate no CHEST-1 e adaptadas para ciclos de 16 semanas (ciclos subsequentes). Foi
suposto que a probabilidade de eventos adversos para os melhores cuidados além de 16
semanas seria 0%, assumindo um modelo conservador. Eventos adversos nao foram tratados
como estados de salde separados no modelo e apenas incorreram em custos.

Outros eventos adversos foram considerados de menor impacto em questdes

econdmicas, e ndo alterariam drasticamente o resultado da analise econémica.
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Tabela 13. Probabilidade de eventos adversos a cada 16 semanas utilizadas no modelo de

custo efetividade

Insuficiéncia Ventricular

o Sincope
Direita
Primeiro ciclo% 3,5% 2,3%
Riociguate
Ciclos subsequentes® 1,6%:2 0,9%2
Primeiro ciclo% 3,4% 3,4%
Placebo
Ciclos subsequentes 0%®b 0%?b

a Incidéncias adaptadas para um ciclo de 16 semanas, considerando duragdo média do tratamento de 391 dias.
bConsiderando que o estudo CHEST-2 ndo teve brago placebo e na auséncia de dados, assumimos que a incidéncia

de eventos adversos nos ciclos subsequentes seria 0%.

3.1.8.4. Progressédo da doencga

As probabilidades de transicdo de CF para riociguate e melhores cuidados de suporte
foram estimadas de uma andlise de sobrevida do CHEST-1 e CHEST-2. O brago de placebo de
CHEST-1 representou os melhores cuidados de suporte. Fora os dados de CHEST-1 e
CHEST-2, nenhum dado estava publicamente disponivel para derivar probabilidades de
transicdo dos pacientes. Uma abordagem de tempo-para-evento foi empregada para obter
ajustes estatisticos dos dados do CHEST-1 descrevendo a trajetoria da doenca para pacientes
sendo tratados com placebo. Os eventos considerados foram as mudangas na CF dos
pacientes ao longo do tempo. No comec¢o do CHEST-1, os pacientes tinham uma certa CF, a
partir da qual eles poderiam melhorar, piorar ou permanecer na mesma CF. Na analise, o
primeiro evento de transicdo descrito em CHEST-1 foi usado no primeiro ciclo. O tempo-para-
evento foi entdo modelado para cada CF inicial (ll, 1l ou IV) com uma curva Kaplan-Meier, uma
funcdo escalonada comecando em 100% (ou seja, todos 0s pacientes estdo sob risco de ter
um evento) e descer (em etapas) para valores mais baixos. Essa abordagem € bem
estabelecida para demonstrar dados de tempo-para-evento.

Inicialmente as curvas de Kaplan-Meier foram criadas a partir de dados de pacientes
movendo-se de uma CF em particular para outra (por exemplo, CF Il para CF IlI). Infelizmente,
poder estatistico foi perdido devido aos numeros limitados de pacientes em alguns grupos de
CF.

Portanto, as curvas de Kaplan-Meier foram criadas com base nos seguintes tipos de
transicoes de CF:

e Piora quando inicia em CF Il (ou seja, uma mudanca para Il ou V)
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e Piora quando inicia em CF Il (ou seja, uma mudanca para V)
¢ Melhora quando inicia em CF Il (ou seja, uma mudanca para | ou Il)
¢ Melhora quando inicia em CF IV ((ou seja, uma mudancga para I, Il ou IlI)

Quando pacientes transitando para CF | foram incluidos na andlise estatistica, CF | ndo
era um estado de salde no modelo econémico porque poucos pacientes comegcaram na CF |
na linha de base em CHEST-1 e os KOLs (key opinion leaders) indicaram que poucos
pacientes iriam transitar para a mesma (1% de todos pacientes na linha de base e 7% eram CF
| por volta da ultima consulta). Mais do que isso, KOLs indicaram que CF | tem pouca
significaAncia econdmica. Foi suposto que pacientes sendo tratados com os melhores cuidados
de suporte ndo melhoraram a CF depois das primeiras 16 semanas porque ndo haviam
evidéncias robustas de longo prazo para a efetividade dos Melhores Cuidados Suporte, e a
literatura sugere que melhora significativa ndo deveria ser esperada sem terapia médica.®

Foi assumido que as transi¢cdes das analises gerais de sobrevida acima poderiam ser
usadas para transi¢cdes entre CF sequenciais no modelo, uma suposi¢cdo razoavel ja que o
namero de pacientes que se moveu entre duas CF por ciclo foi uma pequena porcentagem do
namero total de pacientes observados.

Varias distribuicdes paramétricas foram testadas para extrapolar as curvas de Kaplan-
Meier para placebo até o tempo de vida de um paciente (Figura 14), e o melhor ajuste foi
decidido usando julgamento visual e caracteristicas estatisticas de qualidade de ajuste (Akaike
Information Criteria [AIC]). As distribuicbes paramétricas consideradas foram Weibull, log-
normal e exponencial. O Anexo B contém as equacdes definindo a distribuicdo paramétrica.

Um processo similar foi realizado para pacientes no braco de riociguate. As transicdes
de CF foram estimadas e projetadas a partir de dados de pacientes de CHEST-1 sendo
tratados com riociguate e dados de pacientes de CHEST-2 originarios do brago de riociguate
de CHEST-1 (Figura 15). Os ajustes estatisticos indicaram que pacientes tratados com
riociguate melhoraram mais rapido em CF do que individuos tratados com placebo e exibiram
piora desacelerada em comparacdo com placebo. Diferentemente de pacientes sob os
melhores cuidados de suporte, foi permitido que os pacientes em uso de riociguate

melhorassem em CF ao longo do modelo.
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Figura 14. Ajustes estatisticos para dados de transicdo no Bragco Placebo do CHEST-1 usando distribuicGes paramétricas

subjacentes mdltiplas (Multiple Underlying Parametric Distributions)
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Figura 15. Ajustes estatisticos para Dados de Transigdo no Braco de

Paramétrica Log-normal (Lognormal Parametric Distribution)
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Com base em critérios visuais e de qualidade de ajuste estatistica, foi determinado
gue a distribuicdo log-normal forneceu o melhor ajuste geral através dos dados. A Tabela
14 contém um sumario da justificativa usada para selecionar a distribuicao log-normal. Um
documento com versdes de alta resolugéo dos ajustes de CHEST-1 foi incluido no Anexo
C.

As curvas extrapoladas para transicdes de CF para os melhores cuidados de
suporte e riociguate (Figura 14 e Figura 15) foram usadas para calcular as probabilidades
de transicdo tempo-dependentes de CF.

Tabela 14. Justificativa da Distribuicdo Paramétrica de melhor ajuste para transicées de
CF de CHEST-1 e CHEST-2.

MCS- CHEST-1

CF II- CF lll: Baseado em AIC e avaliacao visual, as distribui¢cdes s&o indistinguiveis.
CF lll- CF 1I: De acordo com AIC, log-normal é o melhor ajuste.
CF lll- CF IV: Baseado em AIC e avaliacao visual, as distribui¢cdes séo indistinguiveis.

CF IV- CF llIl: Baseado em AIC e avaliacao visual, as distribuicdes séo indistinguiveis.

riociguate — CHEST-1 e 2 (pacientes que estavam originalmente no bragco de riociguate de
CHEST-1)

CF lI- CF 1lI: Log-normal tem o AIC mais baixo, mas é indistinguivel de Weibull e Log-logistica. A

avaliacdo visual destas distribuicBes também é inconclusiva.
CF lll- CF 1I: De acordo com AIC, log-normal é o melhor ajuste.

CF Ill- CF IV: Log-normal tem o AIC mais baixo, mas é indistinguivel de Weibull e Log-logistica. A

avaliagdo visual destas distribuicdes sugere que log-normal € o melhor ajuste.

CF IV— CF lll: Baseado em AIC e avaliacao visual, as distribuic6es séo indistinguiveis.

Suposicbes

Pacientes de MCS néo tém uma melhora de CF para além de 16 semanas (o0 periodo de avaliacao
do CHEST-1). Para essas transicfes, em que a distribuicdo de melhor ajuste ndo pode ser
determinada através de AIC ou andlise visual, foi suposta a distribuicdo log-normal. Em todas
essas transicdes, log-normal foi uma opgéo potencial com base em AIC e analise visual. Além
disso, log-normal foi a distribuicdo de melhor ajuste em transi¢cdes nas quais uma distribuicdo de

melhor ajuste pode ser determinada.

AIC = Critérios de Informacédo de Akaike; CF = classificagéo funcional; MCS = melhores cuidados
de suporte
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Para esse relatério, foi determinado que usar os dados de ajustes paramétricos de
CHEST-1 para criar probabilidades de transicdo dependentes de tempo geraria resultados
com uma validade de face maior do que supor que as probabilidades de transicdo

permaneceriam as mesmas através do horizonte de tempo do modelo.

3.1.9. Medidas e quantificacdo dos desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

Os valores de utilidade no primeiro ciclo foram baseados em utilidades relatadas
na linha de base em CHEST-1 (Tabela 15 e Tabela 16). Ciclos subsequentes de
tratamentos de primeira linha e todos os ciclos de tratamentos de segunda linha foram
baseados em utilidades que foram relatadas na Udltima consulta (Tabela 16). Uma
limitagcdo importante desses dados € que poucos pacientes estavam em CF IV na linha de
base; portanto, o nimero de pacientes cujos dados de utilidades poderiam informar a
estimativa de utilidade de CF IV foi pequeno (n = 8 para o brago de riociguate e n = 2 para

o0 brago de placebo).

Tabela 15. Utilidades Relatadas em CHEST-1 por CF de Linha de Base (Primeiro Ciclo do
Modelo)

riociguate  DP MCS DP
CF 1l 0,685 0,202 0,752 0,204

CF 1l 0,630 0,251 0,629 0,240

CF IV 0,470 0,335 0,250 0,376

CF = classificacéo funcional; DP = desvio-padrdo; MCS = melhores cuidados de suporte

Tabela 16. Utilidades Relatadas em CHEST-1 na Ultima Consulta (Ciclos de Modelo

Subsequentes)

riociguate DP MCS DP
CF1l 0,753 0,201 0,726 0,199
CF Il 0,662 0,223 0,570 0,289

CF IV 0,498 0,327 0,362 0,330

CF = classificacéo funcional, DP = desvio-padréo; MCS = melhores cuidados de suporte
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A pesquisa da literatura selecionada para achar estimativas para desutilidades
associadas com eventos adversos no modelo ndo gerou nenhum resultado utilizavel.
Nenhum dado sobre desutilidades associadas a eventos adversos foram identificados.

As diferencgas detectadas nos resultados EQ-5D observando-se a alocagéo original
do estudo CHEST-1 tratam-se de uma limitagcdo do modelo econ6mico. As variaveis
escala de dispneia de Borg, EuroQoL Quality of Life Scale (EQ-ED) tiveram significancia
estatistica do ponto de vista exploratério, porém apds ajuste em teste hierarquico
perderam significancia, considerando todo o conjunto de desfechos primario e
secundérios. Contudo, ha sim uma diferenga nominalmente significativa entre os dois
grupos na mudanca da pontuacdo da EQ-5D, utilizada no modelo econémico. E
interessante notar que, mesmo considerando o curto periodo de observacdo, houve
diferenca nominalmente significativa da variavel EQ-5D entre os grupos tratamento e
placebo quanto aos dominios de mobilidade, autocuidado, atividades usuais,
dor/desconforto e ansiedade/depressdo, que impactam no dia a dia do paciente e seu
cuidador.

Por fim, o questionario EQ-5D — caracterizado pela analise combinatéria de
diversos niveis em cinco dominios permite a comparagdo de 245 estados de saude
possiveis, 0 que explica o fato de a medida de tamanho de efeito, considerada pequena
ou residual, tenha sido nominalmente significativa.%t

Adicionalmente, as informacdes geradas a partir do projeto QALY Brasil (2012)%2
ndo foram utilizadas nesta avaliacdo econdmica no contexto do HPTEC por ser uma
ferramenta generalizada e limitada, nao apresentando todos os dados necessarios para
avaliacdo de determinadas doencas. Neste caso, a ferramenta do QALY Brasil ndo foi
considerada adequada para esta analise por ndo apresentar dados com relacdo
especifica a doenca de HPTEC, além de ndo exibir dados para todos os estagios de

salide considerados na analise.

3.1.10. Estimativa de recursos despendidos e de custos

A perspectiva econdmica desta analise sera a do Sistema Unico de Salude (SUS)
como fonte pagadora; portanto, apenas custos diretos foram monitorados no caso base
do modelo. Os custos de procedimentos e monitoramento, como consultas médicas e
cuidado domiciliar tiveram como base de preco a tabela SIGTAP. Para calculo do custo
do tratamento com riociguate, foi utilizado o preco proposto, com base no desconto de
33% no PMVG 17% (Tabela 17).
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Conforme ja mencionado no item 1.4, riociguate esta disponivel em comprimidos
nas concentracdes de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg, para ser tomado trés vezes
ao dia; a cada 6 a 8 horas. A dose inicial recomendada é de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por
2 semanas, e deve ser aumentada a cada 2 semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao
dia (a dose méxima diaria € de 7,5 mg), de acordo com a medida da presséo arterial e
com a sintomatologia de hipotensdo. Como o preco dos comprimidos nas diversas
dosagens € o0 mesmo, para o célculo do custo do tratamento foi considerado o uso de 3

comprimidos.

Tabela 17. Dosagem do Tratamento e Custo

Droga Dosagem Custo por Custo por dia
diéria comprimido
riociguate 3 comprimidos R$ 100,35 R$ 301,05

Todos os pacientes recebem cuidados de suporte, 0 que compreende as seguintes
terapias: oxigénio relacionado a CF, varfarina, furosemida e digoxina. Presumiu-se com
base em consulta a KOLs locais que o uso de varfarina, furosemida e digoxina é de 63%,
59% e 2%, respectivamente, em todas as CF. O consumo de oxigénio foi estimado em
26% para todas as CFs.> A dosagem diaria estimada é de 1,36 m3 por dia exceto para

individuos em CF IV que recebem 2,122 m3 por dia (Tabela 18).

Tabela 18. Uso de Recursos de Cuidados de Suporte por CF

Tratamento
] % Dosagem Custo Fonte
concomitante
Ox'ge”gFr?I'aecl'ﬁ”ado & 26%s 1,36 mi/dia R$ 4,47/m?
Oxigénio relacionado a 26%% 2,122 m¥/dia R$ 4.47/m?
CF IV .
BPS (Periodo de
R$ 0,06/
varfarina 63% 5 mg/dia comprimido de 5 consulta_Nov-ZOl? B
mg Mai-2019)
R$ 0,0005
furosemida 59% 40 mg/dia /comprimido de
40 mg
R$ 0,03 BPS (Periodo de
digoxina 2% 0,125 mg/dia  /comprimido de  consulta Jan-2016 — Jan-
0,125 mg 2019).

CF = classificagao funcional; mg = miligrama
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O modelo também inclui custos de monitoramento por CF (Tabela 19), incluindo os

custos de consulta, hospitalizagéo e cuidado domiciliar.

Tabela 19. Custo para Cuidados de Rotina por CF

CF

Custo/

procedimento

Frequéncia

mensal

Custo
Fonte

total

Consulta

médica

Hospitalizacdo

CF 1l

Cuidado

domiciliar

R$ 10,00

R$ 838,16

R$ 18,29

04

0,07

8 (2 vezes por

semana)

Tabela SIGTAP03
03.01.01.007-2 CONSULTA
MEDICA EM ATENCAO
R$ 4,00 ESPECIALIZADA - A
frequéncia do procedimento
foi validada com especialista

local

DATASUS®0
Internacéo para o CID 127.2
R$ 58,67 A frequéncia do
procedimento foi validada

com especialista local

Tabela SIGTAP103
03.01.05.003-1 -
ASSISTENCIA DOMICILIAR
POR EQUIPE
MULTIPROFISSIONAL NA
ATENCAO
ESPECIALIZADA

A frequéncia do

R$ 146,32

procedimento foi validada

com especialista local

Consulta
CF Il o
médica

R$ 10,00

0,5

Tabela SIGTAP103
03.01.01.007-2 CONSULTA
MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA

A frequéncia do

R$ 5,00

procedimento foi validada
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Hospitalizacao

Cuidado

domiciliar

R$ 838,16

R$ 18,29

com especialista local

DATASUS®°
Internacéo para o CID 127.2
A frequéncia do
0,12 R$ 100,58 procedimento foi validada

com especialista local

Tabela SIGTAP103
03.01.05.003-1 -
ASSISTENCIA DOMICILIAR
POR EQUIPE
MULTIPROFISSIONAL NA
R$ 292,64 ATENCAO
ESPECIALIZADA

A frequéncia do

16 (4 vezes por

semana)

procedimento foi validada

com especialista local

CF IV

Consulta

médica

Hospitalizacdo

Cuidado

domiciliar

R$ 10,00

R$ 838,16

R$ 18,29

Tabela SIGTAP03
03.01.01.007-2 CONSULTA
MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
0,75 R$ 7,50 A frequéncia do
procedimento foi validada

com especialista local

DATASUS®°
Internacéo para o CID 127.2
A frequéncia do
0,22 R$ 184,39 procedimento foi validada

com especialista local

Tabela SIGTAP103
28 (7 vezes por 03.01.05.003-1 -
R$ 512,12 ~
semana) ASSISTENCIA DOMICILIAR

POR EQUIPE
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MULTIPROFISSIONAL NA
ATENCAO
ESPECIALIZADA
A frequéncia do
procedimento foi validada

com especialista local

CF = classificac&o funcional

Também houve custos continuos associados com HPTEC, incluindo
hospitalizacdo, consultas médicas com especialistas e clinicos gerais e testes
diagnosticos. As taxas anuais de acesso a esses recursos para pacientes com HPTEC no
Brasil foram validados com especialistas locais, como demonstrado na Tabela 20. Uma
taxa de hospitalizacdo média foi aplicada a todos os pacientes, através de dados do
DATASUS. O célculo para custo da internacdo nao estratificou internacdes em UTI ou
enfermaria. Custos unitarios associados com esses recursos sdo demonstrados na
Tabela 21.

Tabela 20. Uso de Recursos Continuos por paciente por ciclo

Recurso Frequéncia Fonte
Hospitalizacdes 0,6
Consultas com especialistas 0,4
Consultas com clinicos gerais 0,9 Schweikert et al.201454
Testes diagndsticos 2,8

Tabela 21. Custos unitarios por paciente por ciclo

Custo
Recurso o Fonte

unitario

N 03.01.01.007-2 Consulta médica em atengdo

Consultas clinico geral R$ 10,00 o
especializadal®

o 03.01.01.007-2 Consulta médica em atengéo

Consultas Especialistas R$ 10,00

especializadal®

Exames e testes diagnosticos R$ 75,20*
02.02.02.038-0 - Hemograma completo- R$ 4,11103
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02.02.01.063-5 - Dosagem de sodio: R$ 1,85103
02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio: R$ 1,85103
02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia: R$ 1,85103
02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina R$ 1,85%93
02.02.02.014-2- Determinacéo de tempo e
atividade da protrombina (TAP): R$ 2,73103
02.06.02.003-1 - Tomografia computadorizada de
térax: R$ 136,41103
02.05.01.003-2 - Ecocardiografia transtoracica:
R$ 39,94108
02.11.08.008-0 - Teste da caminhada de 6 minutos-
R$ 2,18103

o o Internacéo CID 127.2 Outra hipertensdo pulmonar
Hospitalizacéo - por episodio R$ 838,16 .
secundaria®®

] o 03.01.05.003-1 - Assisténcia domiciliar por equipe
Cuidado domiciliar R$ 18,29 o . o
multiprofissional na atengdo especializadal®

*Os custos foram ponderados pela frequéncia de exames e testes de diagnéstico por ciclo. Considerou-se que
sdo realizados por ano 3 hemogramas, 3 dosagens de sédio, 3 dosagens de potassio, 3 dosagens de uréia, 3
dosagens de creatinina, 3 determinagdes de tempo e atividade de protrombina, 1 tomografia, 1 ECG, 3 testes
de caminhada.

Os custos dos eventos adversos (insuficiéncia cardiaca e sincope) vieram da base
de dados do SIH do DataSUS. (Tabela 22).

Apoés consulta com especialistas, nota-se que pacientes em estadios mais graves
(CF 1l e IV) podem estar mais susceptiveis a um episodio de insuficiéncia ventricular
direita, levando a possiveis custos de hospitalizagéo por choque cardiogénico. No entanto,
nao existem dados concretos na literatura para esta estimativa. Desta forma, o modelo
ndo considera a segmentacdo por CF para eventos adversos e hospitalizages, uma vez
que os dados foram obtidos através dos estudos CHEST-1 e CHEST-2, que também néao

fizeram esta segmentacao.
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Tabela 22. Custo devido a eventos adversos

Custo Referéncia
Insuficiéncia cardiaca R$ 1.559,44 Internagdo CID 150 - Insuficiéncia cardiaca®®
Sincope R$ 548,90 Internagdo CID R55 - Sincope e colapso®®

3.1.11. Método de modelagem
3.1.11.1. Estrutura conceitual
No centro do modelo estd a mudanca de CF, que influencia a probabilidade da
morte do paciente, mudancas na qualidade de vida relacionada a salde (HRQoL; refletida
em anos de vida ajustados pela qualidade [QALY]) e dTC6M. O tipo de tratamento
recebido pelo paciente influencia a probabilidade de uma mudanga em CF, incidéncia de

eventos adversos (EAs), morte e HRQol (novamente, refletido em QALY).

3.1.11.2. Transicé&o de estadios de saude

A gualquer momento no modelo, os pacientes existirdo em um estado de salde
definido por CF e um grupo de tratamento, a depender se o paciente descontinuou ou nao
o tratamento de primeira linha. O diagrama de transi¢fes de estado de saude (Figura 16)
demonstra todos os estados de salde possiveis e vias de transicao que vao existir dentro
do modelo. Morte pode ocorrer a partir de qualquer estado de saude. Pacientes poderiam
transacionar entre CF Il e CF IV, mas poderiam apenas transicionar um nivel de CF por
vez por ciclo de 16 semanas do modelo (essa duracado foi escolhida para corresponder
com o periodo de monitoramento de 16 semanas de CHEST-1). A exclusdo de CF | foi
razoavel, uma vez que a maioria das mudancas de CF observada em CHEST-1 foram
entre CF Il e CF IV (1% de todos pacientes estavam em CF | na linha de base e 7%
estavam em CF | na Ultima consulta médica).** Além disso, KOLs indicaram que existia

pouca significancia econbmica no monitoramento desses pacientes.
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Figura 16. Transi¢cdes de Estado de Saude
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As probabilidades de transicdo para pacientes em tratamento com riociguate no
horizonte temporal do modelo foram calculados a partir de uma analise de dados
agrupados de CHEST-1 e CHEST-2. Em qualquer ciclo do modelo, o paciente sendo
tratado com riociguate pode melhorar, piorar ou permanecer na mesma CF. Melhoras
eram improvaveis para pacientes sendo tratados em placebo, no entanto, melhorias em
CF foram observadas em uma pequena proporgéo de pacientes no braco de placebo de
CHEST-1. Portanto, probabilidades para mudanca em CF (piorar, melhorar ou
permanecer) no brago do melhor cuidado de suporte para as primeiras 16 semanas foram
baseadas no braco de placebo de CHEST-1. Além de 16 semanas, as probabilidades de
CF piorar ou ser mantida foram baseadas em extrapolacdes do braco de placebo de
CHEST-1, mas também é assumido que pacientes ndo poderiam melhorar em CF porque
a literatura sugere que uma melhora significante ndo deve ser esperada com o melhor
cuidado de suporte.®®

A tabela abaixo descreve os estados de salude do modelo e como os pacientes

podem entrar ou sair desses estados de saude.
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Tabela 23. Descri¢cbes de estados de saude

Estado de Saude Descricao e Suposicbes

Os pacientes permanecem no tratamento de primeira linha a ndo ser
que descontinuem o tratamento por qualquer razdo. Em caso de
descontinuagé&o do tratamento de primeira linha, os pacientes
CF 1l continuam sendo tratados com apenas MCS no préximo ciclo mas
permanecem em CF II. Pacientes que pioram em CF continuam
recebendo o mesmo tratamento (independentemente de primeira-

linha ou apenas MCS) mas mudam para CF Il no proximo ciclo.

Os pacientes permanecem no tratamento de primeira linha a ndo ser
que descontinuem o tratamento por qualquer razdo. Em caso de
descontinuacéo do tratamento de primeira linha, os pacientes
CE Il continuam sendo tratados com apenas MCS no préximo ciclo mas
permanecem em CF lll. Pacientes que pioram em CF continuam
recebendo o mesmo tratamento (independentemente de primeira-
linha ou apenas MCS) mas mudam para CF IV no préximo ciclo.
Pacientes que melhoram em CF também continuam recebendo o

mesmo tratamento, mas mudam para CF Il no préximo ciclo.

Os pacientes permanecem no tratamento de primeira linha a ndo ser
que descontinuem o tratamento por qualquer razdo. Em caso de
descontinuacéo do tratamento de primeira linha, os pacientes
continuam sendo tratados com apenas MCS no préximo ciclo mas

CE IV permanecem em CF IV.
Pacientes que melhoram em CF também continuam recebendo o
mesmo tratamento (independentemente de primeira-linha ou apenas

MCS), mas mudam para CF Ill no préximo ciclo.

Morte

MCS: Melhores cuidados de suporte.

3.1.12. Pressupostos do modelo
Todas as suposi¢cdes na analise do caso-base do modelo de Custo-Efetividade

foram discutidas em detalhe acima. A Tabela 24 sumariza essas suposi¢oes.
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Tabela 24. Viséo geral das suposicdes

Topico Suposicéao

1. Justificacéo

2. Implicacéo

. Uma coorte fixa de pacientes foi
Populacéo

analisada.

Suposicao padrdo para modelos de
coorte de Markov

Casos de HPTEC incidentes ndo

foram considerados na analise

Suposto ter impacto minimo nos
Efeito do

tratamento na

padrdes de tratamentos clinicos e

excluido do modelo
hemodinamica

Baseado em discussdo com
especialistas clinicos e analise do
NICE sobre Hipertensdo Pulmonar

Arterial.

Embora de interesse para clinicos,
foi concluido que a uma mudanca em
biobmarcadores hemodinamicos teria

um impacto econdmico minimo e,
portanto, teria um efeito insignificante

nos resultados de custo-efetividade.

Transi¢Oes de CF até 16 semanas e
piora de CF depois de 16 semanas
foram baseadas em uma
extrapolacdo do tempo de vida de
Eficacia do MCS curvas Kaplan-Meier do braco de
placebo de CHEST-1 usando ajuste

paramétrico log-normal.

Dados de CHEST-1 eram os
melhores dados disponiveis para
transi¢cdes de CF apesar da duracdo
limitada. A distribuicdo paramétrica
com o melhor ajusto para os dados
em geral (log-normal) foi
determinada através de uma
investigacdo de extrapolagbes

multiplas.

Uma extrapolacdo é uma previséao de
desfechos de longo prazo baseada
em dados de curto prazo como
também uma expectativa de uma

tendéncia. Sempre havera uma
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incerteza da validade da
extrapolacdo. O impacto de
diferentes ajustes paramétricos que
se ajustem aos dados de maneira
razoavelmente bem deve ser
considerado como parte das analises

de cenario.

Com base nas curvas de Kaplan-

Todos os dados disponiveis sobre
riociguate usados em conjuncédo para
fornecer a estimativa mais robusta de

mudancas de CF no decorrer do

Eficacia de Meier de CHEST-1e -2 e tempo.
riociguate extrapolacdo usando ajuste Houveram incertezas em mudancas
parametrico log-normal. de CF a longo prazo para riociguate,
uma vez que nado havia dados de
longo prazo disponiveis para validar
a eficacia de longo prazo.
O comparador MCS é suposto como
equivalente ao placebo. Razbes de
risco para o comparador foram
aplicadas para as probabilidades de o ]
. L o Dados limitados sobre o impacto de
Eficacia do transicéo de riociguate para as
o ) comparador na mudanca de CF
comparador primeiras 16 semanas. Em ciclos

subsequentes a piora de CF foi
assumida ser a mesma nas primeiras
16 semanas, henhuma melhora em

CF foi permitida.

estavam disponiveis.

Probabilidades de

transicéo

Os intervalos de confianga supostos
foram 20% acima e abaixo do valor

de caso-base

N&o foi possivel estimar diretamente
intervalos de confianc¢a a partir das
extrapolacdes, isso foi uma

suposigdo razoavel.

Resultados da Andlise de
Sensibilidade probabilistica nao
forneceram um quadro completo do

possivel impacto de variagdo em
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probabilidades de transicéo.

Utilidades

O modelo pode empregar utilidades
para riociguate e MCS sao baseadas
em CF e grupo de tratamento.
Usando CHEST-1 utilidades na linha
de base (primeiro ciclo do modelo) e
Gltima consulta médica (ciclos do
modelo subsequentes), ponderados
pelo nimero de pacientes em cada
braco e CF.

Utilidades por CF e tratamento
refletem os desfechos de utilidade
observados no ensaio de CHEST-1.

Mortalidade

Com base em CF e idade. A tabua
da vida (morte n&o relacionada a
doenca ou tratamento) é
implementada como um risco relativo
de morte com base em idade
(comparada com o risco de linha de
base devido a HPTEC).

Os dados usados foram obtidos da
Tabua da Vida do IBGE e séo
largamente usados para parametrizar

estimativas de mortalidade.

O dados de mortalidade refletem a
mortalidade observada nesta

populacéo

Desutilidades
relacionadas a
EAs

N&o aplicado devido a falta de
evidéncias, embora o modelo
contenha estrutura para incluir
desutilidades se os dados se

tornarem disponiveis

Dados sobre EAs especificos no
modelo ndo estavam prontamente

disponiveis na literatura publicada.

O decremento de utilidade associado
com o tratamento pode ter sido
subestimado; no entanto, indices de
EAs foram geralmente baixos e o
decremento de utilidade teria sido
marginal. Portanto o impacto dessa
subestimacao provavelmente teria

sido muito pequeno.

Custos de Eventos
EA

Hipotens&o ndo incorreu em custos

Hipotens&o é um diagnéstico muito
comum e é facilmente gerenciado e
por conta disso é improvavel em
incorrer em custos de gerenciamento
adicional. Isso foi confirmado por

discussbes com KOLs

82



O custo dos EAs pode ter sido
subestimado; no entanto, esse
impacto provavelmente seria

marginal

Fontes de custos especificos para

Suposto que os custos de consulta HPTEC néo forneceram estimativas de

médica e custos de hospitalizacao

Custos funcionais _ B custos por CF
ficos d associados com CF sé&o cobertos
especificos de . i
pelos custos especificos relevantes ~ AS diferencas de custos por CF podem
classe ter sido subestimadas, portanto, podem

para o tratamento em curso (para

evitar contagem dupla). estar subestimando o beneficio de

melhorias em CF.

EA = evento adverso; HPTEC = hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica; CF= classificacéo funcional;
ATS= Avaliacdo de Tecnologia da Saude; KOL= key opinion leader. NICE = The National Institute for Health
and Care Excellence MCS: melhores cuidados de suporte.

3.1.13. Métodos analiticos de apoio
3.1.13.1. Analise de sensibilidade deterministica
O objetivo de uma andlise de sensibilidade deterministica é identificar parametros
que tenham maior influéncia nos resultados do modelo. Os parametros do modelo foram
variados em = 20% do valor do caso base para investigar o impacto na RCEI do riociguate.
O grau de mudanca em ambas as dire¢Oes reflete o nivel de influéncia desse parametro

particular.

Tabela 25. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica

Parametro Valor base  Menor valor  Maior valor
Duragéo do ciclo em anos 0,308 0,246 0,369
Horizonte temporal em anos 30 10 15
Taxa de desconto (custo) 0,05 0 0,10
Taxa de desconto (desfecho em salde) 0,05 0 0,10
Status de CF na linha de base: CF | 0,31 0,248 0,372
Status de CF na linha de base: CF IlI 0,64 0,512 0,768
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% homem

Idade inicial

Probabilidade de transi¢éo placebo no ciclo 1
CFllaCF Il

Probabilidade de transi¢éo placebo no ciclo 1
CFlllaCFIl

Probabilidade de transi¢céo placebo no ciclo 1
CFlllaCFIV

Probabilidade de transi¢éo placebo no ciclo 1
CFIVacFIl

Probabilidade de transig&o riociguate no ciclo 1
CFllacCFll

Probabilidade de transi¢ao riociguate no ciclo 1
CFIllacCFll

Probabilidade de transicéo riociguate no ciclo 1
CFlllaCF IV

Probabilidade de transicéo riociguate no ciclo 1
CFIVacCFIl

Razédo de risco no ciclo 1 CF Il a CF Ill

Razéo de risco no ciclo 1 CF Il a CF Il
Razéo de risco no ciclo 1 CF Il a CF IV
Razéo de risco no ciclo 1 CF IV a CF llI
Razéo de risco no ciclo 2 CF Il a CF I
Razéo de risco no ciclo 2 CF Il a CF Il
Razéo de risco no ciclo 2 CF Il a CF IV

Razao de risco no ciclo 2 CF IV a CF 1lI

Troca devido a EA riociguate (ciclo 1)
Troca devido a EA Placebo (ciclo 1)
Troca devido a EA riociguate (ciclo 2)
Troca devido a EA Placebo (ciclo 2)
Taxa de mortalidade riociguate CF Il
Taxa de mortalidade Placebo CF Il

Taxa de mortalidade riociguate CF IlI

0,34

59

0,153

0,290

0,052

0,569

0,125

0,449

0,036

0,781

1,265

0,502

1,472

0,371

1,265

0,502

1,472

0,371

0,0419

0,0144

0,40%

0,40%

2,18%

0,272

47,2

0,122

0,232

0,041

0,455

0,100

0,359

0,029

0,625

1,012

0,401

1,178

0,297

1,012

0,401

1,178

0,297

0,0335

0,0115

0,32%

0,32%

1,74%

0,408

70,8

0,184

0,348

0,062

0,683

0,150

0,539

0,043

0,937

1,518

0,602

1,767

0,445

1,518

0,602

1,767

0,445

0,0502

0,0172

0,48%

0,48%

2,62%
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Taxa de mortalidade Placebo CF Il 2,18% 1,74% 2,62%

Taxa de mortalidade riociguate CF IV 2,18% 1,74% 2,62%
Taxa de mortalidade Placebo CF IV 2,18% 1,74% 2,62%
Custo riociguate ciclo 1 R$33.791,70 R$27.033,36 R$ 40.550,05
Custo Placebo ciclo 1 0,00 0,00 0,00
Custo riociguate ciclo 2 R$33.791,70 R$27.033,36 R$ 40.550,05
Custo Placebo ciclo 2 0,00 0,00 0,00
Custo iniciacdo riociguate R$ 67,20 R$ 53,76 R$ 80,65
Custo iniciagéo Placebo 0 0 0
Custo continuagéo riociguate R$ 701,08 R$ 560,86 R$ 841,30
Custo continuacdo Placebo R$ 671,19 R$ 536,95 R$ 805,43
Custo de varfarina R$ 4,21 R$ 3,37 R$ 5,05
Custo de furosemida R$ 0,03 R$0,03 R$ 0,04
Custo de digoxina R$ 0,06 R$ 0,05 R$ 0,07
Custo de oxigénio CF II R$ 177,42 R$ 141,93 R$ 212,90
Custo de oxigénio CF I R$ 177,42 R$ 141,93 R$ 212,90
Custo de oxigénio CF IV R$ 276,82 R$ 221,46 R$ 331,18
Custos CF I R$ 771,66 R$ 617,33 R$ 925,99
Custos CF 1l R$ 1470,35 R$ 1176,28 R$ 1764,42
Custos CF IV R$ 2599,44 R$ 2079,55 R$ 3119,33

3.1.13.2. Analise de sensibilidade probabilistica
Para explicar a variabilidade nos resultados devido a incerteza estatistica nos inputs,
foi realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica. As analises probabilisticas foram
executadas para 1.000 iteragBes na qual se variou simultaneamente todos os parametros

do modelo.
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3.2. Resultados
De acordo com a adaptacdo do modelo da Bayer Pharma AG, a utilizacdo do
riociguate quando comparada com o melhor cuidado de suporte, resultarda em 10,50 LYGs
e 7,32 QALYs a um custo total de R$ 903.393,92, e para os melhores cuidados de
suporte resultarad em 8,69 LYGs e 4,59 QALYs a um custo total de R$ 73.270,36 (Tabela
26).

Tabela 26. Resultado do modelo

riociguate Placebo/Melhores cuidados Incremental
Custo total R$ 903.393,92 R$ 73.270,36 R$ 830.123,56
LYGs 10,50 8,69 1,81
QALYs 7,32 4,59 2,73

R$ 457.590,35
R$ 303.985,08

Custo efetividade por LYG (CE)
Custo efetividade por QALY (CU)

3.2.2. Sensibilidade deterministica
De acordo com a adaptacdo do modelo do time global, o pardmetro que mais
alterou o resultado foi o desconto aplicado no resultado de salde, conforme tabelas

abaixo.

Tabela 27. Analise de sensibilidade deterministica- QALY - Parametros mais influentes do

modelo

Nome

Base

Menor valor

Maior valor

Taxa de desconto — desfecho em saude
Horizonte temporal
Taxa de desconto - custo
Mortalidade em CF Il - Placebo
Idade inicial
Custo de riociguate (Ciclos subsequentes)
Duracao do ciclo
Descontinuacéo riociguate (ciclo 2)
Mortalidade em CF IV (placebo)

Mortalidade em CF Il (riociguate)

R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08
R$ 303.985,08

R$ 180.205,36
R$ 357.657,54
R$ 434.585,06
R$ 319.534,99
R$ 306.882,83
R$ 243.828,52
R$ 284.044,69
R$ 310.985,68
R$ 311.076,58
R$ 298.173,46

R$ 465.953,58
R$ 436.886,29
R$ 230.131,08
R$ 227.663,71
R$ 372.578,59
R$ 364.141,65
R$ 322.043,14
R$ 297.428,45
R$ 298.196,20
R$ 309.847,09

86



Figura 17. Diagrama tornado com os 10 parametros mais influentes no modelo

Variaveis

Taxa de desconto — desfecho em saide

Horizonte temporal

Taxa de desconio - custo

Mortalidade em CF Il - Placebo

Idade inicial

Custo de riociguate (Ciclos subsequentes)

Durag&o do ciclo

Descontinuagdo riociguate (ciclo 2)

Mortalidade em CF IV (placebo)

RS R$50.000,00 RS 100.000,00 R$150.000,00 RS 200.000,00 RS 250.000,00 RS 300.000,00 R$350.000,00 RS400.000,00 RS 450.000,00 RS 500.000,00

Mortalidade em CF IIl (riociguate)

Tabela 28. Andlise de sensibilidade deterministica- LYGs - Parametros mais influentes do

modelo

Nome

Base

Menor valor

Maior valor

Horizonte temporal
Taxa de desconto — desfecho em saude
Mortalidade em CF Il - Placebo
Taxa de desconto — custos
Idade inicial
Custo de riociguate (Ciclos subsequentes)
Duracéo do ciclo
Mortalidade em CF IV - Placebo
Mortalidade em CF Il - riociguate

Mortalidade em CF Il - riociguate

R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35
R$ 457.590,35

R$ 686.357,33
R$ 235.866,85
R$ 535.126,46
R$ 654.183,19
R$ 549.109,51
R$ 367.036,36
R$ 391.783,23
R$ 510.140,45
R$ 430.851,13
R$ 435.236,41

R$ 1.194.088,31
R$ 815.286,16
R$ 226.481,10
R$ 346.417,53
R$ 613.042,90
R$ 548.144,35
R$ 526.773,21
R$ 420.694,08
R$ 486.799,58
R$ 481.791,21
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Figura 18. Diagrama tornado com os 10 parametros mais influentes no modelo- LYG

ICER - LYG

Variaveis
RS RS 200.000,00 RS 400.000,00 RS 600.000,00 R$ 800.000,00 RS 1.000.000,00 RS 1.200.000,00 RS 1.400.000,00

Taxa de desconto — desfecho em saide
Mortalidade em CF Ill - Placebo
Taxa de desconto— custos

Idade inicial -
Custo de riociguate (Ciclos subsequentes)
Duragdo do ciclo
Mortalidade em CF IV - Placebo
Mortalidade em CF Il - riociguate

Mortalidade em CF Il - riociguate

A frequéncia de uso de oxigénio de 26% utilizada no modelo para todas as CFs, foi
reportada em um estudo de registro europeu.®* No entanto, esta frequéncia pode estar
subestimada para pacientes em estadios mais graves na pratica clinica. Dessa forma,
afim de verificar o impacto da variacdo deste parametro nos resultados econémicos, foi
realizada uma analise adicional, variando a frequéncia de uso de oxigénio em 10% para
CF II, 30% para CF Ill e 60% para CF IV. Os resultados de RCEI para QALY e LYG foram
R$ 302.192,63 e R$ 454.892,16, respectivamente.

3.2.3. Sensibilidade probabilistica
3.2.3.1. Custo efetividade por QALYs
Ao realizar a andlise de sensibilidade probabilistica nota-se que riociguate
encontra-se no primeiro quadrante do plano de custo-efetividade na maioria das iteracdes.
O riociguate em relagdo ao melhor cuidado de suporte apresenta uma RCEI média de R$
402.569,52 apos 1.000 iteragdes (Figura 19).
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Figura 19. Custo efetividade por QALY
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3.2.3.1. Custo efetividade por LYGs

Ao realizar a andlise de sensibilidade probabilistica vemos que em 100% das

iteracBes o riociguate encontra-se no primeiro quadrante do plano de custo-efetividade

por LYGs. O riociguate em relacdo ao melhor cuidado de suporte apresenta uma RCEI

média de R$ 987.601,34 ap6s 1.000 iteracdes (Figura 20).

Figura 20. Custo efetividade por LYGs
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3.3. Consideracgdes finais

Com base na adaptacdo do modelo do time global, vemos que os resultados
atuais da andlise sugerem que o riociguate pode ser usado como terapia de primeira linha
para tratar pacientes com HPTEC considerados inoperaveis ou com HPTEC
persistente/recorrente ap0s tromboendarterectomia pulmonar, visto que fornece
beneficios muito claros em termos de LYG e QALY em relagdo aos melhores cuidados de
saude.

No contexto de doencas raras, dificilmente uma opcéo terapéutica para patologias
especificas que afetam pequena parte da populagdo, serd custo-efetiva. Algumas
entidades ja ndo reconhecem o conceito de custo-efetividade para a determinagéo de
valor destes produtos, e enfatizam o valor clinico das novas tecnologias, além de
recorrerem a outras metodologias para avaliacdo destes casos. 1% 1% Portanto, é
reconhecido que essa ferramenta econbmica ndo seja a mais adequada durante o
processo de avaliagbes desses medicamentos no contexto de condi¢Bes raras, e que
outros aspectos também devem ser considerados durante a avaliagdo. Neste contexto, a
Bayer realizou uma analise de decisdao multi-critério (MCDA) em 2018, que é uma
ferramenta que realiza a identificagdo de consideracdes sisteméticas e explicitas de
multiplos fatores que podem influenciar uma decisdo, permitindo uma avaliacdo que
supere aspectos econdmicos. As opinides entre os participantes foram consistentes em
relacdo aos resultados positivos que o tratamento com riociguate pode proporcionar aos
pacientes, especialmente no contexto da auséncia de outros tratamentos. Além disso,
forneceu uma avaliacdo igual dos mesmos dados e critérios, mantendo a independéncia
da individualidade de cada participante.'®

A HPTEC é uma doenca rara e a expectativa de vida para os pacientes, em
particular os de CF IV, raramente excede uma década, entdo o ganho em termos de
QALY e LYG com o tratamento com riociguate deve ser extremamente valorizado.

Dada a situacdo pouco definida da avaliacdo de medicamentos voltados para
doencas raras no mundo e particularmente no Brasil faz-se necesséria ampla discusséo
de como estas avaliagbes ocorrerdo. Quais parametros serdo considerados mais
relevantes (eficicia, seguranga e qualidade de vida) ou ainda custos e as relagfes dele
derivadas, como custo-efetividade e custo-utilidade. E ainda, caso estes Ultimos sejam

usados, qual o limiar a ser considerado.
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4. Impacto orgcamentério

O cenério base aqui apresentado refere-se a um contexto ideal, onde todos os
pacientes que desenvolvem a HPTEC seriam diagnosticados e tratados com riociguate. E
entendido que por conta de barreiras como dificuldade no diagnéstico, tempo para difusdo
da droga no mercado, desconhecimento da doenca, auséncia de protocolo clinico
especifico para HPTEC, entre outros fatores, este cenario base torna-se incompativel com
a realidade do Brasil. Dessa forma, é apresentada aqui também uma andlise baseada na
realidade brasileira, cenario proposto, que reflete o real contexto do tratamento da
HPTEC no Brasil.

4.1. Métodos

Para a analise de impacto orgamentario do uso do riociguate para o tratamento da
HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente no Sistema Unico de Saude, optou-se pela
adocdo de um modelo estatistico seguindo as orientacdes da Diretriz Brasileira de
Impacto Orgcamentario’” e a diretriz da ISPOR.1® De acordo a Diretriz Brasileira de
Impacto Orcamentario,'*” os ajustes para a inflacdo e para taxa de descontos ndo séo
recomendados, e por isso, ndo foram utilizados na andlise de impacto orcamentario.

O modelo incluiu custos com medicamentos e manejo de eventos adversos
relacionados ao tratamento. Adicionalmente, foram considerados também os custos com
consultas médicas relacionadas ao periodo inicial de titulacdo para os pacientes em
tratamento com riociguate, uma vez que durante este periodo os pacientes estao sujeitos

a um monitoramento mais frequente.

4.1.1. Definicdo da populacao

A coorte é a mesma descrita no item 3.1.1, pacientes adultos, de ambos o0s sexos,
com Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crbénica (HPTEC) inoperavel ou
persistente/recorrente apés tromboendarterectomia pulmonar.

Conforme ja mencionado, o desenvolvimento da HPTEC esta relacionado a uma
sequela do tromboembolismo pulmonar, por isso para estimar o niumero de casos de
HPTEC é necessario estimar qual nimero de pacientes que sobrevivem a embolia
pulmonar aguda. Para isso, inicialmente foi estimado o niumero de novos pacientes com
embolia pulmonar (EP) a partir da aplicagdo da taxa de incidéncia de EP de 0,05%
(Diretriz de Embolia Pulmonar 2004)'*° na estimativa da populagdo brasileira adulta em
2018 de acordo com o IBGE. Posteriormente, consultados o nimero de internagdes para
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o CID 126 (Embolia Pulmonar) pelo sistema DATASUS (periodo de 2015), foi estimada a
probabilidade do paciente sobreviver a um evento de embolia pulmonar (80%), a partir da
gual aplicou-se a incidéncia de 3,21% de HPTEC para estes pacientes que sobreviveram
a um evento de embolia pulmonar®® (Tabela 29).

Finalmente, foi necessario considerar a taxa de pacientes inoperaveis ou
recorrentes/persistentes pos-cirurgia para obtencdo da populacdo de pacientes de
interesse. Mayer et al. em 2011 avaliaram prospectivamente do periodo de 2007 a 2009
os resultados dos pacientes com HPTEC que realizaram cirurgia, mostrando que dos 679
pacientes com HPTEC, 427 foram considerados operaveis, restando 37,1% pacientes
inoperaveis. Além disso, Hoeper et. al. em 2015% mostraram que até 35% dos pacientes
podem ter HPTEC persistente/recorrente apéds cirurgia de tromboendarterectomia
pulmonar. Considerando essas informacdes, obteve-se a estimativa de novos pacientes
gue se beneficiariam do tratamento com riociguate (Tabela 30).

Para a andlise de impacto orgcamentario ndo foi considerada a demanda por

judicializacéo, por estas serem dificeis de mensurar.

Figura 20. Fluxograma para célculo de novos pacientes/ano com HPTEC inoperavel e/ou

recorrente.

Populagéo brasileira adulta

% incidéncia de embolia pulmonar

Casos de embolia pulmonar

% de sobrevivéncia a EP (DATASUS 2015)

% incidéncia de HPTEC apos EP

Populagdo com HPTEC

% Inoperaveis % recorrentes/persistentes pos cirurgia

Populagdo com HPTEC inoperavel Populagdo com HPTEC recorrente
Novos pacientes com HPTEC inoperavel e/ou recorrente / ano
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Tabela 29. Estimativa de novos pacientes com HPTEC

2020 2021 2022 2023 2024 Fonte
Estimativa da
Populagdo brasileira adulta 157.777.008  159.852.605 161.857.649 163.790.796 165.649.923 Populacao brasileira
adulta segundo IBGE
- Projecéo 2013
Incidéncia de embolia pulmonar 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% Diretriz 2004 -
Incidéncia de EP.
Casos de Embolia Pulmonar 78.889 79.926 80.929 81.895 82.825 Célculo
% sobreviver a embolia pulmonar 80% 80% 80% 80% 80% DataSUS 201560
Casos de Embolia Pulmonar - vivos 63.207 64.038 64.842 65.616 66.361 Célculo
Incidéncia de HPTEC (em %) 3,21% 3,21% 3,21% 3,21% 3,21% Ende-Verhaar 201730
Populacdo com HPTEC 2.029 2.056 2.081 2.106 2.130 Célculo
Mayer E, et al. J
% pacientes inoperaveis 37,1% 37,1% 37,1% 37,1% 37,1% Thorac Cardiovasc
Surg. 201156
N° pacientes inoperaveis 753 763 772 781 790 Célculo
% pacientes recorrentes/persistentes 3504 3504 350 350 350 Hoeper MM. Eur
apos cirurgia 0 0 0 0 0 Respir Rev. 2015%
Célculo: porcentagem
aplicada aos
pacientes
N° pacientes recorrentes/persistentes consigjerados
447 453 458 464 469 operaveis (numero

apos cirurgia

total de pacientes
com HPTEC menos
0s pacientes
inoperaveis)
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Tabela 30. Estimativa de novos pacientes com HPTEC inoperavel ou resiste a cirurgia por

ano

2020 2021 2022 2023 2024

Populacéo alvo (novos

pacientes) 1.199 1.215 1.230 1.245 1.259

Conforme disposto anteriormente, entende-se que este cenario nao reflete
corretamente a realidade brasileira. Desta forma, apresenta-se um cenario proposto que
considera a avaliacdo de uma especialista sobre 0 acesso destes pacientes ao
diagnostico, estimando-se que o diagnostico do HPTEC seja realizado corretamente em
cerca de 50% dos pacientes (Anexo D). Assumiu-se que este percentual seria progressivo
durante os anos da incorporacédo, considerando que disponibilidade de um medicamento
no mercado e protocolos e diretrizes que orientarao os cuidados, diagndéstico e tratamento
do HPTEC no SUS colaboram para o aumento desta taxa de diagndstico.

Além disso, de acordo com um estudo realizado em 2015 pela Interfarma a
respeito de medicamentos para o tratamento de doencas raras!®, mesmo apds a
incorporacdo de um medicamento no SUS, o acesso ao tratamento pode enfrentar
dificuldades de gestao e logistica. Ha ainda a possibilidade de resisténcia por parte dos
médicos ou pacientes. Dessa forma, foi aplicada uma taxa progressiva de difusdo da
droga no mercado, iniciando em 40%.

Para visualizacdo das taxas de acesso ao diagndstico e tratamento propostas a
cada ano, assim como para apresentacdo dos resultados, segue descricdo dos dois
cenarios considerados para avaliagdo, assim como um fluxograma para exemplificacéo
dos mesmos:

e Cenario base: considera o numero total de pacientes de HPTEC inoperavel
ou persistente/recorrente, ou seja, assume-se que 100% dos pacientes
teriam acesso ao diagnéstico e tratamento. O impacto orcamentario neste
cenario resultara da diferenca entre o tratamento com riociguate versus
melhores cuidados de suporte;

e Cenério proposto: adequacdo a realidade brasileira considerando taxas
progressivas de acesso ao diagndstico e tratamento. Neste cendrio, parte
dos pacientes é tratado com riociguate e 0 restante recebe apenas
melhores cuidados de suporte, de acordo com a difusdo da tecnologia

proposta a cada ano. O impacto orgcamentério resultara, entdo, da diferenca
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entre o0 tratamento com riociguate ou MCS (ponderados pela taxa de

difusdo) versus apenas MCS para todos 0s pacientes.
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Figura 21. Fluxograma para descri¢cdo dos cenarios analisados no modelo de impacto orgamentario.
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Desta forma, as taxas de diagndstico consideradas e a difusdo da droga no

cendrio proposto, descritas na Tabela 31 e Tabela 32, respectivamente, foram aplicadas

a populacgédo total de novos pacientes por ano (Tabela 30), obtendo-se a nova populacao

alvo, descrita na Tabela 33.

Tabela 31. Taxa de diagnéstico de HPTEC — cenario proposto

2020 2021 2022 2023 2024
Taxa de diagndstico 50% 51% 52% 53% 54%
Tabela 32. Difuséo progressiva da droga no mercado — cenario proposto
Cenario atual
Participacdo de 2020 2021 2022 2023 2024
mercado
Riociguate 0% 0% 0% 0% 0%
Melhores cuidados de 4 59, 100% 100% 100% 100%
suporte
Cenario com riociguate
Participacéo de
mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Riociguate 40% 43% 45% 48% 53%
Melhores cuidados de 60% 5706 5506 5206 47%
suporte

Tabela 33. Estimativa de populacdo alvo (novos pacientes) apés aplicacdo de taxa de

diagnostico por ano e participacdo de mercado progressiva do riociguate — cenario

proposto
Cenario atual
2020 2021 2022 2023 2024
Riociguate 0 0 0 0 0
Melhores cuidados 600 620 640 660 680
de suporte
Cenario com riociguate
2020 2021 2022 2023 2024
Melhores cuidados 360 353 352 343 320
de suporte
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4.1.1. Mortalidade e estados de saude

A partir da populagéo alvo (novos pacientes por ano), os pacientes foram alocados
nas classes funcionais, de acordo com os dados de linha de base obtidos através do
estudo CHEST-1. As taxas de mortalidade por CF foram utilizadas a partir do segundo
ano de incorporacdo para estimativa do total de pacientes vivos que seriam tratados nos
cenarios atuais (sem incorporacao de riociguate) e nos cenarios com incorporacdo de
riociguate. Vale ressaltar que, para os pacientes incidentes, isto €, novos pacientes a
cada ano, nao foi aplicada a taxa de mortalidade, considerando um cenario conservador
onde, no primeiro ano de tratamento, todos 0s pacientes recebem tratamento durante o
ano inteiro.

Uma vez que as taxas de mortalidade entre as CFs sdo diferentes, faz-se
necessario também a utilizacdo das probabilidades de transicdo nos estados de saude,
considerando que a terapia proposta para incorporagao resulta em ganhos de qualidade
de vida que refletem na mudanga de classe funcional, consequentemente evitando
mortalidade, em conformidade com os resultados obtidos no modelo de custo-efetividade.

As taxas de mortalidade obtidas através do estudo CHEST-2 foram incorporadas
para estimar o numero de pacientes a partir do segundo ano de incorporagéo (Tabela 34),
bem como as probabilidades de transic&o, obtidas através do estudo CHEST-1, também

utilizadas no modelo de custo efetividade.

Tabela 34. Taxas de mortalidade anual por classe funcional

Risco de morte (por

. CF 1l CF 1l CF IV
ano)
Medmam_ento_s de SL_Jporte 1,2% 6.4% 6.4%
+ oxigenioterapia
riociguate 1,2% 6,4% 6,4%

*As taxas por ciclo foram extrapoladas para 1 ano.
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As taxas de transicao entre as classes funcionais utilizadas no modelo de impacto
or¢camentario foram oriundas da estimativa das probabilidades de transicdo do modelo de
custo-efetividade (que acontece num ciclo de 16 semanas) em 1 ano, conforme Tabela
35. Estas taxas foram utilizadas para alocar os pacientes nas respectivas classes
funcionais durante os anos, uma vez que seria possivel permanecer no mesmo estado de
saude, progredir ou regredir para a classe funcional adjacente. Por fim, foi possivel
estimar o numero total de pacientes que seriam tratados em cada cenario.

Tabela 35 - Probabilidade de transicdo entre os estados de saude utilizados no impacto

orgamentario

Transicfes para tratamento com melhores cuidados de suporte

CF Il CF 1l CF IV
CF I 60,76% 39,24% 0%
CF 1l 64,27% 20,93% 14,80%
CF IV 0% 92,01% 7,99%

Transi¢cdes para tratamento com riociguate

CF Il CF 1l CFIV
CF i 66,99% 33,01% 0%
CF 1l 83,29% 6,32% 10,39%
CF IV 0% 98,95% 1,05%

4.1.2. Tecnologias consideradas

Como descrito no item 3.1.4, a intervencgdo de interesse no modelo € o riociguate +
MCS como tratamento de primeira linha para pacientes com HPTEC inoperaveis ou que
persistem com HPTEC apdés cirurgia em relagdo ao tratamento somente com melhores
cuidados de suporte. Para os melhores cuidados de suporte considerou-se o uso de
terapia de suporte, com varfarina, furosemida, digoxina e oxigenoterapia. No cenario de
incorporagdo, foram acrescidos custos com consultas médicas durante o periodo de
titulacdo de dose com riociguate, que ocorre durante as primeiras 8 semanas de

tratamento.
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4.1.3. Descricao dos tratamentos
Para o tratamento com melhores cuidados de suporte, foi considerado apenas o
uso de terapia de suporte com varfarina, furosemida, digoxina e oxigenioterapia, conforme

descrito na Tabela 36.

Tabela 36. Frequéncia de uso das terapias de melhor cuidado de suporte.

Terapia 2020 2021 2022 2023 2024
varfarina 63% 63% 63% 63% 63%
furosemida 59% 59% 59% 59% 59%
digoxina 2% 2% 2% 2% 2%
Oxigenioterapia (CF Il) 26% 26% 26% 26% 26%
Oxigenioterapia (CF 1lI) 26% 26% 26% 26% 26%
Oxigenioterapia (CF V) 26% 26% 26% 26% 26%

Para o tratamento com riociguate mais melhores cuidados de suporte, além do uso
de terapia de suporte com varfarina, furosemida, digoxina e oxigenioterapia, adicionou-se

0 uso do riociguate, conforme descrito na Tabela 37.

Tabela 37. Frequéncia de uso das terapias no tratamento com riociguate.

Terapia 2020 2021 2022 2023 2024
Riociguate 100% 100% 100% 100% 100%
Varfarina 63% 63% 63% 63% 63%

Furosemida 59% 59% 59% 59% 59%
Digoxina 2% 2% 2% 2% 2%
Oxigenioterapia (CF I1) 26% 26% 26% 26% 26%
Oxigenioterapia (CF 1l1) 26% 26% 26% 26% 26%
Oxigenioterapia (CF 1V) 26% 26% 26% 26% 26%

4.1.4. Perspectiva da anélise
A perspectiva priméria do estudo foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).
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4.1.5. Horizonte temporal da anélise
O periodo avaliado foi de cinco anos (2020, 2021, 2022, 2023 e 2024), conforme
recomendado pela Diretriz Brasileira de Avaliagdo de Impacto Orgamentario.°’

4.1.6. Custos

Foram considerados os custos dos tratamentos conforme descrito nas tabelas
abaixo.
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Tabela 38. Calculo de custo de tratamento com riociguate.

riociguate
Ref
Medicamento 2020 2021 2022 2023 2024
Prego proposto/ R$ 100,35 R$ 100,35 R$ 100,35 R$ 100,35 R$ 100,35 Preco
comprimido proposto
N° de comprimidos/ dia 3 3 3 3 3 Bula
Custo total anual R$109.883,25 R$109.883,25 R$109.883,25 R$109.883,25 R$ 109.883,25 Calculo
Tabela 39. Custos durante o periodo de titulacao de dose.
Custo Frequéncia anual Total Ref
03.01.01.007-2
Consulta médica paratitulagcéo CONSULTA
(somente nas 8 primeiras R$ 10,00 4 R$ 40,00 MEDICA EM
semanas) ATENCAO

ESPECIALIZADA

Tabela 40. Custos e frequéncias de eventos adversos relevantes ao tratamento.

Frequéncia N
o nas 16 Frequencia nas Frequéncia
T Eventos adversos Custo L 36 semanas Ref
3 primeiras anual
o subsequentes
2 semanas
.5 Insuficiéncia ventricular R$ 1.559,44 3,5% 3,60% 5,20% CUfstosr DATAiUS - 150 -
. Insuficiéncia cardiaca; R55 -
Sincope R$ 548,90 2,3% 2,03% 2,93% Sincope e colapso
o Frequéncia A
o3t nas 16 Frequéncia nas Frequéncia Frequéncia em 16 semanas:
5 i 8_ Eventos adversos Custo rimeiras 36 semanas anual a )
=357 P subsequentes CHEST-1
g =2 semanas
© o |nsuficiéncia ventricular R$ 1.559,44 3,4% 0,00% 0,00% Frequéncia em 36 semanas e
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anual: As incidéncias foram
adaptadas considerando

i 0, 0, 0,
Sincope RS 548,90 3.4% 0,00% 0,00% duracao média do tratamento de
391 dias.
Tabela 41. Célculo de custo terapia de suporte.
Medicamento de suporte
Ref
2020 2021 2022 2023 2024
varfarina (5 mg/dia)
BPS (Periodo de consulta Nov-2017 — Mai-
Preco/comprimido R$ 0,06 R$ 0,06 R$ 0,06 R$ 0,06 R$ 0,06 2019)
N° de comprimidos/dia 1 1 1 1 1 Comprimido de 5 mg.
Custo anual R$ 21,90 R$ 21,90 R$ 21,90 R$ 21,90 R$ 21,90 Célculo
furosemida (40 mg/dia)
BPS (Periodo de consulta Nov-2017 — Mai-
Preco/comprimido R$ 0,0005 R$ 0,0005 R$ 0,0005 R$ 0,0005 R$ 0,0005 2019)
N° de comprimidos/dia 1 1 1 1 1 Comprimido de 40 mg
Custo R$ 0,18 R$ 0,18 R$ 0,18 R$ 0,18 R$ 0,18 Célculo
digoxina (0,125 mg/dia)
BPS (Periodo de consulta Nov-2017 — Mai-
Preco/comprimido R$ 0,03 R$ 0,03 R$ 0,03 R$ 0,03 R$ 0,03 2019)
N° de comprimidos/dia 1 1 1 1 1 Comprimido de 0,125 mg
Custo R$ 10,95 R$ 10,95 R$ 10,95 R$ 10,95 R$ 10,95 Célculo
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Oxigenioterapia

BPS (Periodo de consulta Nov-2017 — Mai-

Preco/m3 R$ 4,47 R$ 4,47 R$ 4,47 R$ 4,47 R$ 4,47 2019)
M2 por dia (CFII) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 Opinido de especialista
M3 por dia (CFIII) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 Opinido de especialista
M3 por dia (CFIV) 2,122 2,122 2,122 2,122 2,122 Opinido de especialista
Custo/CFII R$2.218,91 R$2.218,91 R$2.21891 R$2.21891 R$2.218,91 calculo
Custo/CFIIl R$2.218,91 R$2.218,91 R$221891 R$221891 R$2.218,91 Calculo
Custo/CFIV R$ 3.462,15 R$3.462,15 R$3.462,15 R$3.462,15 R$3.462,15 Calculo
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4.2. Resultados

Considerando o nimero de novos pacientes estimados para cada ano do modelo e
agregando-se as probabilidades de transicdo entre as classes funcionais e suas
respectivas taxas de mortalidade, foi obtido o nimero total de pacientes em tratamento
com riociguate e melhores cuidados de suporte a cada ano da andlise de impacto
or¢camentario. Estas estimativas podem ser encontradas nas abas numeradas 6.1, 6.2 e
6.3 do modelo de impacto orgamentério anexo, a depender do cenario desejado.

Os custos anuais de tratamento para cada cenario estdo descritos na Tabela 42. O
impacto incremental do cendrio proposto versus cenario atual, considerando taxa de
diagnéstico e difusdo da tecnologia, sera de R$ 26,3 milh6es em 2020 e R$ 154,1 milhdes,

em 2024, conforme apresentado na Tabela 43.

Tabela 42. Custo dos cenarios base e proposto em 5 anos.

Cenario proposto (com taxa de

. L . e . nari m tax iagnosti
diagnostico e difusdo da tecnologia) Cenario base (sem taxa de diagnostico)

Ano —
Cenério com

riociguate

Cenéario com

L Cenario atual
riociguate

Cenario atual

2020 R$ 1.283.161,12 R$ 27.666.802,79 R$ 2.566.322,24 R$ 134.484.530,60

2021 R$ 2.525.558,52 R$ 57.550.466,95 R$ 4.999.115,37 R$ 267.226.082,61

2022 R$ 3.766.306,67 R$ 88.951.269,79 R$ 7.378.693,66 R$ 397.726.851,04

2023 R$ 5.007.367,07 R$ 122.705.196,43 R$ 9.709.525,28 R$ 526.329.414,44

2024 R$ 6.248.320,68 R$ 160.355.498,45 R$ 11.991.293,27 R$ 652.904.535,93

Tabela 43. Impacto orgamentario incremental ano-a-ano nos cendrios base e proposto.

Ano Impacto (cenario proposto) Impacto (cenéario base)
2020 R$ 26.383.641,67 R$ 131.918.208,35
2021 R$ 55.024.908,43 R$ 262.226.967,24
2022 R$ 85.184.963,12 R$ 390.348.157,38
2023 R$ 117.697.829,36 R$ 516.619.889,16
2024 R$ 154.107.177,77 R$ 640.913.242,66
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4.3. Andlise de sensibilidade univariada

Recentemente, em 2017, uma revisdo sistematica com metandlise demonstrou
que a incidéncia de HPTEC apds evento de embolia pulmonar aguda foi de 0,56%
podendo chegar a 3,21% na populacédo que sobreviveu ao evento de embolia pulmonar.
Nesta meta-andlise, apenas os estudos em que o diagnostico de HPTEC estivesse de
acordo com as diretrizes correntes (inclusive com cateterismo cardiaco direito) foram
incluidos na andlise, sendo, portanto, a referéncia mais adequada para utilizagdo no caso
base para estimativa da populacdo de HPTEC.

Em contrapartida, conforme discorrido no corpo deste documento, a incidéncia de
HPTEC é incerta, podendo variar de 0,1% a 9,1% em pacientes que sobreviveram a um
episddio de embolia pulmonar, conforme reportado por Gall et al. 2017 em uma revisdo da
literatura a respeito de dados epidemioldgicos de HPTEC em paises da Europa, EUA e
Japéo.!! Na metandlise de Ende-Verhaar et al. em 2017, a referéncia que reportou
incidéncia de HPTEC de 9,1% néo foi adicionada a avaliagdo, uma vez que seu valor foi
considerado superestimado pelos autores e descartado da prépria analise.>°

O mesmo ocorre em relagdo as estimativas de incidéncia de embolia pulmonar
diagnosticadas, também citadas na revisdo em questao, reportadas variando de 0,06% no
Reino Unido a 0,1% nos EUA. %0

Considerando os dados apontados no referido artigo'!! e no Relatério Final de
recomendacdo de riociguate pela CONITEC em 2018!'?, realizamos uma andlise de
sensibilidade univariada para estimar os fatores que mais influenciariam os resultados do
impacto orgamentario acumulado em 5 anos se assim variados. Para alguns deles, o valor
utilizado no caso base ja representa um dos extremos em comparacao aos achados de
literatura, sendo assim variado apenas unilateralmente. Os valores das variacbes e 0s
resultados do impacto orcamentario ano a ano sao apresentados nas tabelas abaixo. O
parametro que teve maior influéncia nos resultados foi a variagdo da incidéncia da
HPTEC, porém, conforme mencionado acima, deve-se levar em consideracdo que a
incidéncia 9,1% foi considerada superestimada pelos autores do estudo de Ende-Verhaar
et al.2017.5°

106



Tabela 44. Parametros variados na analise de sensibilidade univariada — cenario base

Parametro ihifg]riitc?r Caso-Base Stiprmzirti?)r
Incidéncia de Embolia pulmonar aguda 0,05%:2 0,059%10° 0,1%?111.112
% Sobrevivéncia a EP aguda 80%? 809060 92%?111
Incidéncia de HPTEC 0,19%111.112 3,21%°%0 9,19%111.112
Taxa de HPTEC Inoperavel 24,0%111 37,10%5 37,10%"
Taxa de HPTEC recorrente/persistente 17,0911 35.009657 5104111

apés cirurgia

a O valor utilizado no caso base ja assume o limite inferior comparado aos achados em literatura.

b A taxa utilizada no caso base ja assume o limite superior comparado aos achados em literatura.

Tabela 45. Resultados da Analise de Sensibilidade univariada — cenario base

Limite inferior

Caso-Base
(Impacto
orcamentario em 5
anos)

Limite Superior

Incidéncia de Embolia
pulmonar aguda

% Sobrevivéncia a EP
aguda

Incidéncia de HPTEC

Taxa de HPTEC
Inoperavel

Taxa HPTEC
recorrente/persistente
apos cirurgia

R$ 1.942.026.464,79

R$ 1.942.026.464,79

R$ 60.499.266,82

R$ 1.662.294.495,78

R$ 1.570.079.858,44

R$ 1.942.026.464,79

R$ 1.942.026.464,79

R$ 1.942.026.464,79

R$ 1.942.026.464,79

R$ 1.942.026.464,79

R$ 3.884.052.929,58

R$ 2.229.934.907,93

R$ 5.505.433.280,24

R$ 1.942.026.464,79

R$ 2.272.645.670,43
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Figura 22. Grafico de tornado da analise de sensibilidade univariada — cenario base

RS - R$ 2,0 R$ 4,0 R$6,0 Bilhdes

Incidéncia de HPTEC

Incidéncia de Embolia pulmonar aguda

Taxa de HPTEC Recorrente/persistente apds cirurgia
% de Sobrevivéncia 4 EP aguda

Taxa de HPTEC Inoperdvel

Variacdo Minima w\ariacio Maxima

Adicionalmente, conforme relatado na secdo de descricdo do modelo de custo-
efetividade, foi realizada a variagdo da frequéncia de uso de oxigénio entre as classes
funcionais, seguindo o mesmo padrédo descrito anteriormente: 10% em CF Il, 30% em CF
e 60% para CF IV. Os resultados do impacto orcamentario foram de R$
131.918.208,35 em 2020 e R$ 640.978.091,79 em 2024.

Também foi realizada uma andlise de sensibilidade para o cenario proposto, que
considera taxa de diagnostico e difusdo do tratamento, a fim de verificar os parametros
gue teriam maior impacto nos custos apoés incorporacao do medicamento no SUS.

O mesmo racional para os parametros do caso base foram aplicados. Para os
valores de taxa de diagnostico e participacdo de mercado, aplicou-se uma variacdo de
+10%. Da mesma forma que na analise de sensibilidade do caso-base, a variagdo da

incidéncia de HPTEC foi 0 parametro que gerou maior impacto nos custos finais.

Tabela 46. Parametros variados na andlise de sensibilidade univariada — cenario

proposto
Parametro ih:‘g]riitgr Caso-Base Stip:?airtiir
Incidéncia de Embolia pulmonar aguda 0,05%? 0,05%109 0,1%?%1.112
% Sobrevivéncia a EP aguda 80%? 809%50 9295111
Incidéncia de HPTEC 0,1%111.112 3,21%50 9,191,112
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Taxa de diagnoéstico

Taxa de HPTEC inoperével

Taxa de HPTEC recorrente/persistente
apés cirurgia

Participacédo de mercado de riociguate

no cenario proposto

40% a 44% 50% a 54% 60% a 64%
24,0%1 37,10%°%6 37,10%"
17,0%1 35,00%°7 519111

30% a 43% 40% a 53% 50% a 63%

@ O valor utilizado no caso-base ja assume o limite inferior comparado aos achados em literatura.

b A taxa utilizada no caso-base ja assume o limite superior comparado aos achados em literatura.

Tabela 47. Resultados da analise de sensibilidade univariada — cenario proposto

Limite inferior

Caso Base

Limite Superior

Incidéncia de Embolia

pulmonar

% Sobrevivéncia a EP

aguda

Incidéncia de HPTEC

Taxa de diagndstico

Taxa de HPTEC
inoperavel

Taxa de HPTEC

recorrente/persistente

apos cirurgia

Participacéo de

mercado de riociguate
no cenario proposto

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 13.657.274,78

R$ 353.237.675

R$ 375.251.038,32

R$ 354.434.247

R$ 338.628.226

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 438.398.520,36

R$ 876.797.040,71

R$ 503.391.782,68

R$ 1.242.812.004,75

R$ 523.559.365

R$ 438.398.520,36

R$ 513.033.430,43

R$ 538.168.815
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Figura 23. Grafico de tornado da analise de sensibilidade univariada — cenério proposto
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Taxa de HPTEC Recorrente/persistente apds cirurgia

% de Sobrevivéncia a EP aguda

Taxa de HPTEC Inoperével

Variacdo Minima mVariacdo Maxima

Assim como no caso base, a frequéncia de uso de oxigénio foi variada entre as CF
nas mesmas propor¢cdes e o resultado de impacto orcamentério foi de R$ 26.383.641,67
para 2020 e R$ 154.121.428,96 em 2024.

4.4, Limitagdes da andlise e consideragdes finais

A HPTEC, conforme discorrido no curso deste documento, € uma doenca rara,
com taxas de incidéncia incertas, que deriva de um episddio de embolia pulmonar, cujas
taxas de incidéncia também s&o variadas entre as fontes. Para a incidéncia de embolia
pulmonar, os valores de referéncia presentes na diretriz brasileira da embolia pulmonar
aguda foram utilizados no caso base para seguir um modelo referenciado por uma
organizacdo brasileira, porém € sabido que este numero confere uma limitacdo do
modelo, guando comparado aos achados mais recentes.>* Adicionalmente, a auséncia de
dados robustos para estimativa da populacdo com embolia pulmonar silenciosa,
principalmente devido a dificuldade de diagnostico de pacientes nesta condi¢do, foi um
fator que permitiu a conclusdo de que essa informacdo ndo seria adequada para inclusdo
ao racional do fluxograma de pacientes elegiveis. A respeito da probabilidade de
sobreviver a um episddio agudo de embolia pulmonar, apesar do dado utilizado ser menor
do que aqueles encontrados na literatura, o mesmo foi coletado através de uma analise
do DATASUS em 2015, estimando-se, portanto, a realidade brasileira.

No que se refere a incidéncia de HPTEC, o valor utilizado no caso-base foi

considerado adequado, por se tratar de uma revisdo sistematica com metanalise, isto é,
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com alto nivel de evidéncia. Apesar deste fato, os valores encontrados por Gall et al.
20171 foram utilizados para explorar os valores extremos.

Em relacdo ao racional utilizado para estimar 0s novos pacientes que entrariam a
cada ano, consideramos o cendrio mais conservador, em que todos os incidentes seriam
tratados durante todo o primeiro ano. Assim, essa premissa pode estar superestimando o
numero de pacientes tratados.

Cerca de 20% das mais de 8.000 doencgas raras conhecidas sdo de origem nao
genética. Dentro deste grupo, propdem-se subdivisdes de acordo com a provavel causa,
sendo elas: infecciosas, inflamatérias, autoimunes e outras. Portanto, quando se fala em
doencas raras de origem ndo genética, deve-se ter em mente que hd uma diversidade de
doencas, com as mais variadas prevaléncias e incidéncias populacionais, tratamentos
disponiveis e conhecimento cientifico. Nesse contexto, a escassez de literatura para
determinadas doencas implica a utilizacdo de dados epidemiolégicos de outros paises,
que podem ndo representar a realidade de pessoas afetadas no pais, afetando as
politicas de saude voltadas para essas doengas, como foi o caso utilizado para estimativa
da populacéo de alvo de novos pacientes elegiveis ao riociguate por ano. Além disso, em
muitas situagbes as doencas raras de origem ndo genética podem manifestar-se apés
anos e até mesmo décadas de vida — a exemplo da esclerose lateral amiotrofica (ELA),
que costuma surgir apés os 40 anos de idade.'™® Nesses casos, o diagnostico da doenca
pode levar muito tempo, seja por falta de suspeita de uma doenca rara, ou mesmo pela
falta de centros especializados que possam concluir o diagnéstico e iniciar o tratamento.
Ainda utilizando como exemplo o ELA, cuja sobrevida média é de 3 a 5 anos apdés o
diagnostico!'® — ja que 80% ou mais dos neurdnios motores ja tenham sido perdidos na
ocasido do primeiro sintoma — o tempo até o diagndstico e tratamento € extremamente
valioso, e quando o acesso a essas condi¢cbes € dificultado, pode resultar na piora do
paciente e até mesmo levar a 6bito de forma mais rapida.

No cenério base utilizado no célculo do impacto orgcamentario, assume-se que
todos pacientes com HPTEC serdo diagnosticados e tratados com riociguate.
Considerando esses aspectos e como a HPTEC também é considerada uma doenca rara,
com poucos centros de referéncia de tratamento no Brasil, o cenario proposto
considerou a aplicagcédo de taxas de diagnostico e difusdo da tecnologia no mercado, pois
supbem-se que uma pequena parcela dos pacientes estimados € verdadeiramente

diagnosticada e tratada.
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5. Concluséao

A eficacia clinica e a seguranca do riociguate no tratamento de pacientes com
Hipertensdo  Pulmonar  Tromboembdlica  Crénica (HPTEC) inoperavel ou
persistente/recorrente foram comprovadas nas andlises dos estudos primarios CHEST-1 e
CHEST-2.

De acordo com as evidéncias cientificas, apdés as 16 semanas de
acompanhamento, 0s pacientes que receberam riociguate aumentaram significativamente
a distancia percorrida no teste de caminhada em 6 minutos, apresentaram diminuicdo
significativa da resisténcia vascular pulmonar, melhora significativa no nivel NT-proBNP e
da classe funcional definida pela OMS; além de apresentarem baixa incidéncia de eventos
adversos graves. Além disso, um estudo de extensdo mostrou que a sobrevida global
estimada dos pacientes que utilizaram o riociguate em dois anos foi de 93% (IC 95% 89-
96).80

Em relag@o ao perfil de seguranga, o tratamento com riociguate foi bem tolerado
para tratamento da HPTEC em curto e longo prazo, com eventos adversos (EAS)

reportados como leves a moderados e baixas taxas de descontinuacdo devido a e EAs.

Adicionalmente, uma avaliacdo de custo-efetividade, elaborada através de um
modelo de Markov, foi desenvolvida e observou-se que os resultados da analise sugerem
gue o riociguate pode ser usado como terapia de primeira linha para tratar pacientes com
HPTEC considerados inoperaveis ou com HPTEC persistente/recorrente apés
tromboendarterectomia pulmonar, visto que fornece beneficios muito claros em termos de
LYG (aumento de 1,81) e QALY (aumento de 2,73) em relagdo aos melhores cuidados de
suporte.

Através da andlise de impacto orcamentario adaptada para a realidade brasileira,
considerando que a HPTEC se trata de uma doenca rara de dificil de diagnostico e com
poucos centros de referéncia no Brasil, observa-se que o impacto da incorporacédo do
riociguate serd de R$ 26,4 milhBes no primeiro ano de incorporacao, e de R$ 154,1
milhdes no quinto ano. Importante notar que dado o amplo beneficio em termos de LYG e
QALY demonstrados no modelo de custo utilidade, o modelo de impacto orcamentario
mostra que mais pacientes permanecem por mais tempo em classes funcionais menos
graves da doenca (Il e Ill) e, consequentemente, em tratamento com riociguate mais MCS
em detrimento & somente melhores cuidados de suporte, levando a um aumento dos

custos de tratamento atrelado a um aumento de eficacia.
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Em um contexto em que a HPTEC é um fator de exclusdo do atual PCDT, o
acesso ao riociguate € de extrema importancia visto que ele apresenta valor clinico e traz

beneficios consideraveis a qualidade de vida dos pacientes.

Desta forma, recomendamos a incorporacdo do riociguate para o tratamento de
pacientes adultos com Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC)

inoperavel ou persistente/recorrente no SUS.

Adicionalmente, considerando a abertura do Ministério da Salde em proporcionar
acesso ao tratamento de doencas raras através de modelos inovadores, a Bayer se
disponibiliza a viabilizar um relatério de monitoramento dos pacientes em tratamento com
riociguate nos centros de referéncia de HPTEC pelo periodo de 2 anos. Este
levantamento permitira que o Ministério da Salde avalie o uso da droga através de
indicadores de performance quantitativos e qualitativos de forma a auxiliar nas tomadas
de decisdo no momento de ampliacdo, restricdo ou retirada do produto do protocolo de
diretrizes terapéuticas em HPTEC. Além disso, o Ministério da Saude ter4 material
cientifico para publicacdo em revista de referéncia na area de saude sobre tratamento de
HPTEC no SUS.

Em paralelo, visando auxiliar o Ministério da Saude com a previsibilidade
orcamentaria, a Bayer podera fazer um acordo sob o modelo de “captation” para

disponibilizar o produto enquanto desenvolvemos o relatério acima descrito.
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Anexo A: EVM-12468_CTEPH Full Technical Report_11Dec2015

Vide anexo em pendrive.
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Anexo B: Mathematical Formulae for Parametric Fittings

Lognormal: S(t) = 1-NORMDIST(LN(t), Intercept, Scale, TRUE)

t in days, intercept and scale derived from statistical analysis of CHEST-1 data, and
TRUE denotes the function is cumulative.

Weibull: S(t) = EXP(-EXP(-Intercept*Shape)*t*"Shape)

Exponential: S(t) = EXP(-EXP(-Intercept)*t)

Odds ratio for first 16 weeks to 30 years

OR=(pPla/(1-pPla))/(pRio/(1-pRio))

Where pRio = probability of FC change for Riociguat, pPla = probability of FC
change for placebo

Per cycle transition probabilities for Riociguat were calculated from the survival

curves using the following equation:

P(t) =1 - S(t)/S(t-1)
Where P(t) = probability at time t, S(t) = survival at time t
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Anexo C: Riociguat long term extrapolation for transitions in WHO Functional Class
for patients from CHEST I/ll — Technical details to fitted models

Vide anexo em pendrive.
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Anexo D

Prezado Sr Tiago Santaella - Bayer SA,

Conforme informacg&o solicitada, a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
através do Grupo de Estudos em Circulagcdo Pulmonar- GECIP vem, por meio
desta, apresentar estimativa para tratamento farmacologico de hipertenséao

pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente.

O relatério de recomendacdo da CONITEC emitido em fevereiro de 2018
apresentou a estimativa da populacdo-alvo para tratamento farmacolégico em
2018. Utilizamos o mesmo célculo para estimativa de populacdo-alvo para 2019,
baseado em informac¢des epidemioldgicas de HPTEC mundiais, uma vez que até o
momento ndo existem dados epidemioldgicos brasileiros para esta populacao.

Estimativa da populacéo brasileira adulta 2019 (IBGE) = 156.387.668
Populacdo com embolia pulmonar (EP) aguda: 0,05% = 78.194
Probabilidade de sobrevivéncia ap6s EP: 80% = 62.555

HPTEC: incidéncia de 3,2% = 2.008

HPTEC operéavel: 62,9% = 1263

HPTEC inoperéavel: 37,1% = 745

HPTEC persistente/recorrente: 35% dos casos cirdrgicos = 442

Total HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente = 1187

No entanto, sabemos que esta doenca é mundialmente subdiagnosticada
(Kim N, Delcroix M; Eur Respir J 2018). No Brasil, esta realidade n&o é diferente;
possivelmente pior, por isso, estimamos que o diagnéstico seja realizado
corretamente em torno de 50% dos pacientes, o que leva a uma estimativa de
populacdo-alvo para tratamento farmacolégico ao maximo de 593 pacientes no

ano de 2019. Utilizando-se o mesmo calculo, porém com a estimativa da
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populacao para 2020, chegamos ao numero de 599 pacientes para o respectivo

ano.

Aproveitamos para informar que o Registro Sul Brasileiro de Pacientes com
Hipertensdo Pulmonar - ResPHirar — registro CAAE Plataforma Brasil
73321517.7.1001.5335, esta em fase de aquisicdo de dados. E o primeiro registro
epidemioldgico de hipertensdo pulmonar da regido sul do pais, o qual apresentara
informacdes sobre prevaléncia e incidéncia de todos os tipos de hipertensdo
pulmonar, inclusive HPTEC. Estes dados irdo possibilitar uma melhor projecéao da

populacdo de HPTEC com base na realidade brasileira.

Atenciosamente,
Diretoria do GECIP — 2018/2019

Gisela Martina Bohns Meyer — médica cardiologista CREMERS 21879
Coordenadora do Centro de Hipertensdo Pulmonar da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre
Cardiologista e Intensivista atuante nos Hospitais Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre e Instituto de Cardiologia e Fundacgéo Universitaria de
Cardiologia.
Email: gimeyer@terra.com.br
Fone: (051) 3213 70 68 — (051) 999815380

Angela Maria Pontes Bandeira de Oliveira — médica cardiologista
CREMEPE 8093

Coordenadora do Centro de Hipertensdo Pulmonar do PROCAPE-UPE

Cardiologista do Hospital Memorial Sdo José — Recife-PE

E-mail: angelapbo@gmail.com

Fone: (081) 995134121
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Anexo E: Bulariociguate (Adempas®)

Adempas®

riociguate

APRESENTACOES

Adempas® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg,
2,0 mg e 2,5 mg de riociguate. As concentrac¢des de 0,5 mg e 1,0 mg séo apresentadas em
embalagem com 42 comprimidos revestidos e as concentragdes de 1,5 mg, 2,0 mg e 2,5 mg

sdo apresentadas em embalagem com 42 ou 84 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

- 0,5 mg - cada comprimido revestido contém 0,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol e diéxido de

titanio.

- 1,0 mg - cada comprimido revestido contém 1,0 mg de riociguate.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hiprolose, propilenoglicol, didéxido de titanio

e 6xido de ferro amarelo.

- 1,5 mg - cada comprimido revestido contém 1,5 mg de riociguate.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hiprolose, propilenoglicol, didxido de titénio

e 6xido de ferro amarelo.

- 2,0 mg - cada comprimido revestido contém 2,0 mg de riociguate.
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Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol, didxido de titanio,

Oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

- 2,5 mg - cada comprimido revestido contém 2,5 mg de riociguate.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol, diéxido de titanio,

oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC, Grupo 4 da OMS):
Adempas® é indicado para tratamento de pacientes adultos com:

e HPTEC inoperavel,
e HPTEC persistente ou recorrente ap0s tratamento cirurgico
para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da Organizacdo Mundial

de Saude (OMS).
Estudos clinicos para estabelecer eficacia incluiram predominantemente pacientes em

classe funcional da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) II - I1I.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CHEST

Desenho do estudo

Foi conduzido um estudo fase 11, randomizado, duplo-cego, multinacional, multicéntrico,
placebo-controlado (CHEST-1) em pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembolica
crénica (HPTEC). Foram incluidos pacientes inoperaveis (avaliados por um comité adjunto
independente) ou com HPTEC persistente ou recorrente apds serem submetidos a
endarterectomia pulmonar.

A populacéo de pacientes incluiu homens e mulheres entre 18 e 80 anos de idade. Setenta e
dois por cento (72%) dos pacientes tinham HPTEC inoperavel, 28% tinham HPTEC

persistente ou recorrente apos endarterectomia pulmonar.
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A maioria dos pacientes estava em Classe Funcional OMS Il (31%) ou Il (64%) no inicio
do estudo. A média da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) no
periodo basal foi 347 m. Nenhum paciente foi submetido a tratamento prévio (os
medicamentos especificos para hipertensao arterial pulmonar — HAP foram excluidos).

O estudo CHEST-1 incluiu 261 pacientes tratados e validos em termos de seguranca,
randomizados para um dos dois grupos de tratamento: titulacdo da dose individual de
Adempas® (riociguate) (TDI) até 2,5 mg, trés vezes por dia (n = 173, referido-se como o
grupo riociguate) ou placebo (n = 88). Durante uma fase de titulacdo de 8 semanas, a dose
de Adempas® (riociguate) foi titulada a cada duas semanas com base na pressdo arterial
sistélica do paciente e sinais ou sintomas de hipotensdo. Uma dose individualizada foi
atingida ao final da titulacéo.

Desfechos de eficacia
Todos os valores de p estdo baseados no teste estratificado Wilcoxon (a ndo ser que um
teste diferente seja mencionado). Todos os Intervalos de Confianca (IC) de 95% e efeitos

do tratamento estdo baseados na analise da covariancia (ANCOVA).

Desfecho primario

O desfecho primario foi a alteracdo da distancia percorrida no TC6, na semana 16 (Gltima
visita) em relacdo ao periodo basal comparada ao placebo.

Melhoras na distancia percorrida foram aparentes da semana 2 em diante, e na semana 16
(n = 261) o aumento da distancia percorrida no TC6 no grupo riociguate foi de 46 m (IC
95%: 25m a 67m; p<0,0001) comparado ao placebo (anélise por intencdo de tratar - ITT,
veja Tabela 1).

Melhoras de Adempas® (riociguate) sobre o placebo foram observadas em todos os
subgrupos avaliados. Pacientes inoperaveis (n = 189) demonstraram um aumento da
distancia percorrida no TC6 de 54 m (IC 95%: 29 m a 79 m), e paciente com HPTEC
persistente ou recorrente apOs endarterectomia pulmonar (n = 72) demonstraram um

aumento da distancia percorrida no TC6 de 27 m (IC 95%: -10 m a 63 m).
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Tabela 1: Efeitos de Adempas® (riociguate) na distancia percorrida no TC6 no estudo

CHEST-1 na semana 16 (Gltima visita; conjunto da anélise ITT)

Adempas®
Populacao total de pacientes (riociguate) (TDI) | placebo (n=88)
(n=173)
Periodo basal (m) 342 356
[DP] [82] [75]
Alteracdo a partir do periodo basal (m) 39 -6
[DP] [79] [84]
Diferenca placebo-corrigida (m) 46

IC 95%; [valor de p]

25 m a 67 m; [<0,0001]

Adempas®
Populacéo de paciente inoperavel (riociguate) (TDI) | placebo (n=68)
(n=121)
Periodo basal (m) 335 351
[DP] [83] [75]
Alteracdo a partir do periodo basal (m) 44 -8
[DP] [84] [88]
Diferenca placebo-corrigida (m) 54
IC 95% 29ma79m
Adempas®
Populacdo de paciente com HPTEC |
pés-endarterectomia pulmonar (riociguate) - (TD1) | placebo (n=20)
(n=52)
Periodo basal (m) 360 374
[DP] [78] [72]
Alteracdo a partir do periodo basal (m) 27 2
[DP] [68] [73]
Diferenca placebo-corrigida (m) 27
IC 95% -10ma63m

Desfechos secundarios
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Melhoras na distancia percorrida foram complementadas com melhoras consistentes nos

desfechos secundarios clinicamente relevantes.

Foi mostrada para as seguintes varidveis secundarias de eficAcia uma melhora

estatisticamente significava para o grupo riociguate sobre o placebo:

¢ Resisténcia vascular pulmonar (RVP): reducéo significativa na RVP (p<0,0001,
alteracdo média placebo-corrigida a partir do periodo basal de -246 dyn*s*cm™; IC

95% -303 a -190; p<0,0001; veja Tabela 2).

e NT-proBNP: reducdo significativa da NT-proBNP (alteracdo média
placebo-corrigida a partir do periodo basal -444 ng/L, IC -843 a -45; veja Tabela 2).

e Classe funcional OMS: melhora significativa de pelo menos uma classe funcional
no grupo riociguate na semana 16 (ultima visita) de 33% vs. 15% no grupo placebo

e um declinio de pelo menos uma classe funcional foi observado em 5% dos

pacientes no grupo riociguate vs. 7% no grupo placebo (p = 0,0026; veja Tabela 3).
A classe funcional foi inalterada em 62% dos pacientes no grupo riociguate vs. 78%

no grupo placebo.

Foi mostrado efeito a favor do grupo riociguate (abaixo do valor limite do teste hierarquico

— todos os desfechos subsequentes ndo podem ser considerados estatisticamente

significativos em um senso formal porque a significancia estatistica ndo pode ser atingida

para tempo de piora clinica no teste hierarquico das varidveis secundarias de eficacia) para:

e Tempo de piora clinica: pacientes tratados com Adempas® (riociguate)

experimentaram um atraso no tempo de piora clinica em comparagao com 0s
pacientes tratados com placebo (p = 0,1724; teste log-rank estratificado). Foi

observada uma tendéncia para menor incidéncia dos eventos de piora clinica na
semana 16 (Ultima visita) em pacientes tratados com Adempas® (riociguate) (2,3%)
em comparacéo ao placebo (5,7%) (p = 0,2180, estimativa Mantel-Haenszel, veja

Tabela 4, Figura 1).
e Escala Borg CR 10: melhora na escala Borg CR 10 (-0,8 para Adempas®
(riociguate) vs. +0,2 para placebo, p = 0,0035).

e Escala Europeia de Qualidade de Vida de 5 Dimensdes (EQ-5D): melhora na EQ-

5D (alteracdo a partir do periodo basal 0,13; IC 95% 0,06 a 0,21; p<0,0001).

¢ Vivendo com Hipertensao Pulmonar: melhora do teste “Vivendo com Hipertensao
Pulmonar” (alteragdo a partir do periodo basal -5,8; p = 0,1220; IC

95% -10,45 a -1,06).

Tabela 2: Efeitos de Adempas® (riociguate) no estudo CHEST-1 no RVP e

NT-proBNP na semana 16 (Gltima visita)

Populacéo do estudo

Alteracdo a | Diferenca

basal [DP]

1C 95%

Valor de
p
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periodo corrigida

basal [DP]
RVP (dyn*s*cm®) 791 -226 -246 -303a-190 | <0,0001
Adempas®  (riociguate) [432] [248]
(TDI) (n=151)
RVP (dyn*s*cm™) 779 23 - - -
placebo (n=82) [401] [274]
NT-proBNP (ng/L) 1508 -291 -444 -843 a -45 <0,0001
riociguate (TDI) (n=150) [2338] [1717]
NT-proBNP (ng/L) 1706 76 - - -
placebo (n=73) [2567] [1447]

Tabela 3: Efeitos do Adempas® (riociguate) na alteracéo da classe funcional no estudo

CHEST-1 na semana 16 (Gltima visita; conjunto da andlise ITT)

5 ) Adempas®
Alteracgéo na classe funcional o placebo (n=87)
(riociguate) (n=173)
Melhorou 57 (33%) 13 (15%)
Estavel 107 (62%) 68 (78%)
Piorou 9 (5%) 6 (7%)

Valor de p = 0,0026

Tabela 4: Efeitos do Adempas® (riociguate) no estudo CHEST-1 nos eventos de piora

clinica (conjunto da analise ITT)

Eventos de piora clinica

Adempas®
(riociguate)
(TDI) (n=173)

placebo (n=88)

Pacientes com qualquer piora clinica*

4 (2,3%)

5 (5,7%)
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Morte 2 (1,2%) 3 (3,4%)
Hospitalizacdo devido & hipertensdo 0 1(1,1%)
pulmonar

Reducdo da distancia percorrida no TC6 1 (0,6%) 2 (2,3%)
devido & hipertensdo pulmonar

Piora persistente de classe funcional 0 1(1,1%)
devido a hipertensdo pulmonar

Inicio de um novo tratamento para 2 (1,2%) 1 (1,1%)

hipertensdao pulmonar

* Valor de p = 0,2180 (estimativa Mantel-Haenszel)

Nota: Pacientes podem ter apresentado mais de um evento de piora clinica.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier do estudo CHEST-1 para o tempo de piora clinica

(Bay 63-2521 = riociguate; conjunto da andlise ITT)
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Parametros hemodinamicos

Foi realizada cateterizacdo de cdmaras cardiacas direitas no inicio e no final do periodo do
estudo placebo-controlado em 233 pacientes para gerar um compreensivo conjunto de
dados hemodinamicos cardiopulmonares (veja Tabela 5).

Mostrou-se uma reducdo estatisticamente significativa da RVP (veja informacdes descritas
anteriormente), pressao arterial pulmonar média (PAPmedia) (-5,0 mmHg, p<0,0001) e um
aumento no indice cardiaco (0,47 L/min/m?; p<0,0001) no grupo riociguate comparado
com o placebo.

A melhora nas varidveis hemodindmicas descritas acima também foram observadas em

outros parametros hemodinamicos relevantes.

Tabela 5: CHEST-1, alteracdo nos parametros hemodinamicos a partir do periodo
basal até a ultima visita: Comparacdo entre riociguate 1,0 — 2,5 mg (RIO) e placebo
(PBO) (conjunto da analise ITT)

Diferenca
B o Teste
. _ Alteragéo média de
Parametro (unidade) o o IC 95% ANCOVA  Wilcoxon
media Minimos
estratifi-
Quadrados
cado
RIO PBO
Valor de p
Valor de p

PCWP (presséo de 059 018 058  -036al53  0,2268 0,2285
oclusdo da artéria
pulmonar) (mmHgQ)
RAP (pressao atrial -1,04 0,55 -0,55 -1,72a0,62 0,3566 0,3593
direita) (mmHg)
PAPsist (pressdo arterial  —6,84 0,95 -7,52 -10,88a-4,16 <0,0001 <0,0001
pulmonar sistolica)
(mmHg)
PAPuiast (pressao arterial  -3,05 0,67 -362  -530a-1,95 <0,0001 0,0002

pulmonar diastolica)
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(mmHg)

PAP (pressdo arterial
pulmonar média)
(mmHg)

PAm (presséo arterial
média) (mmHg)

SvO; (saturagéo venosa
de oxigénio) (%)

DC (débito cardiaco)
(L/min)

IC (indice cardiaco)
(L/min/m?)

RVP* (resisténcia
vascular pulmonar)
(dyn*s*cm™)

IRVP (indice de
resisténcia vascular
pulmonar) (dyn*s*cm-
5%m2)

RVS (resisténcia
vascular sistémica)
(dyn*s*cm™)

IRVS (indice de
resisténcia vascular
sistémica) (dyn*s*cm-

5*m2)

—4,31

9,27

2,95

0,81

0,45

—226

-397

—445

—799

0,76

-0,29

0,44

-0,03

-0,01

23,1

48,3

16,6

53,7

—4,96

-9,15

3,85

0,86

0,47

—246,43

—448,95

478,24

-914,16

—6,75a-3,16

-11,83 a 6,46

1,46 a 6,25

0,59a1,12

0,33a0,62

-303,33 a
—-189,53

—553,62 a

—344,27

—602,30 a

-354,19

—1140,97 a
—687,35

<0,0001

<0,0001

0,0017

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0010

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

*RVP foi um desfecho secundario no estudo

Todos os outros parametros ndo foram pré-especificados como desfechos.

Tratamento de HPTEC em longo prazo
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Um estudo aberto de extensdo (CHEST-2) incluiu 237 pacientes que completaram o
CHEST-1. A duracdo média de tratamento na data de corte foi 1077 dias com duracdo
mediana de 1071 dias (variagéo de 15 a 1953 dias) e uma exposicao total de riociguate de
699 pacientes ao ano.

O perfil de seguranca no CHEST-2 foi semelhante ao observado nos estudos pivotais. Apos
dois anos de tratamento com Adempas® (riociguate), como monoterapia em 91% da
populacdo do estudo, o TC6 médio melhorou em 48 m (n = 193) em compara¢do com o
basal (veja Figura 2). A classe funcional da OMS melhorou em 39%, foi estavel em 58% e
piorou em 2% dos pacientes (n = 204) em comparacdo com o basal. A probabilidade de
sobrevida foi de 97% apds 1 ano e 93% apds 2 anos de tratamento com Adempas®

(riociguate).

Figura 2

@ Adempas no CHEST-1

70 1 CHEST-1 CHEST-2
Adempas vs Adempas O Placebo no CHEST-1
placebo (até 2,5mg 3 vezes ao dia)

Mudanga em relagdo ao baseline noTC6, metros

-

o &

Baseline 16 28 42 68 94 120

Semanas apartir da Randomiza¢3o no CHEST-1

Numero de pacientes
Adempas no CHEST-1 155 154 145 143 138 127 128
Placebo no CHEST-1 82 81 75 75 71 72 65

Eventos Adversos em Hipertensdo Pulmonar Associada com Pneumonias Intersticiais
Idiopéticas (Grupo 3 da OMS)
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Um estudo , randomizado, duplo cego, controlado com placebo em pacientes com
hipertensdo pulmonar associada com pneumonias intersticiais idiopéaticas (HP-PII, Grupo 3
da OMS) comparou o riociguate (73) ao placebo (74). O estudo foi interrompido
prematuramente devido ao aumento do risco de mortalidade e eventos adversos graves em
pacientes tratados com riociguate e falta de eficacia. Um ndmero maior de pacientes em uso
de riociguate foi a Obito (11% vs. 4%) e teve eventos adversos graves (37% vs. 23%)
durante a fase principal. Na extensdo em longo prazo, mais pacientes que mudaram do
grupo placebo para o riociguate (21%) morreram do que aqueles que continuaram no grupo

do riociguate (3%) (veja item "Contraindicacdes").

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodinamicas
- Mecanismo de agao e efeitos farmacodinamicos

O riociguate é um estimulante da guanilato ciclase soltvel (GCs), uma enzima do sistema
cardiopulmonar e receptor do 6xido nitrico (NO).

Quando o NO se liga a GCs, a enzima catalisa a sintese da molécula sinalizadora guanosina
monofosfato ciclico (GMPc). A GMPc intracelular desempenha uma importante fungéo na
regulagdo dos processos que influenciam no tonus vascular, proliferagdo, fibrose e
inflamacéo.

A hipertensdo pulmonar esta associada a disfuncdo endotelial, deficiéncia na sintese de
Oxido nitrico e estimulacdo insuficiente da via NO-GMPc-GCs.

O riociguate tem dois mecanismos de agdo. Este sensibiliza a GCs ao NO enddgeno
estabilizando a ligacdo NO-GCs. E também estimula diretamente a GCs através de um sitio
de ligacdo diferente, independentemente do NO. O riociguate restaura a via

NO-GCs-GMPc e leva ao aumento da geragdo de GMPc.

» Propriedades farmacocinéticas
- Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta de riociguate € alta (94%). O riociguate é rapidamente
absorvido com concentracdo méxima (Cmax) aparecendo 1 — 1,5 horas apos a ingestdo do

comprimido.
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A ingestdo com alimentos ndo interfere na area sob a curva (ASC) do riociguate. A Cmax foi
reduzida a uma menor extensdao (35% menor). Isto ndo é considerado clinicamente
relevante. Portanto, o riociguate pode ser ingerido com ou sem alimentos.

A biodisponibilidade (ASC e Cmax) € comparavel entre Adempas® (riociguate) administrado
oralmente como comprimido inteiro e como comprimido triturado misturado em puré de

maca ou dgua (veja item “Posologia”).

- Distribuicéo

A ligacdo a proteina plasmatica em humanos é alta, de aproximadamente 95%, com a
albumina sérica, sendo a al-glicoproteina &cida o principal componente ligante.

O volume de distribuicdo € moderado com volume de distribuicdo no estado de equilibrio

de aproximadamente 30 L.

- Metabolismo / Biotransformacao

A N-desmetilacdo, catalisada pelos CYP 1Al, CYP 3A4, CYP3A5 e CYP2J2, é a
principal via de biotransformacéo do riociguate levando ao seu principal metabdlito ativo
circulante (atividade farmacoldgica: 1/10 a 1/3 do riociguate) o qual é adicionalmente
metabolizado ao N-glicuronideo farmacologicamente inativo.

O CYP1AL1 catalisa a formacdo do principal metabdlito do riociguate no figado e pulmdes e
é conhecido por ser induzido por hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, por exemplo,

presentes na fumaca do cigarro.

- Eliminagéo / Excregéo

O riociguate total (componente de origem e metabolitos) é excretado por via renal
(33-45%) e biliar/fecal (48-59%). Aproximadamente 4 a 19% da dose administrada foi
excretada como riociguate inalterado pelos rins. Aproximadamente 9-44% da dose
administrada foi encontrada como riociguate inalterado nas fezes.

Com base em dados in vitro, o riociguate e seus principais metabélitos sdo substratos de
proteinas transportadoras P-gp (glicoproteina P) e BCRP (proteina de resisténcia ao cancer

de mama).
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Com uma depuracéo sistémica de cerca de 3-6 L/h, o riociguate pode ser classificado como
uma substéncia de baixa depuracdo. A meia-vida de eliminagdo é de cerca de 7 horas em
individuos sadios e de cerca de 12 horas nos pacientes.

- Linearidade / Ndo-linearidade
A farmacocinética de riociguate é linear de 0,5 a 2,5 mg.
A variabilidade interindividual (CV%) da exposi¢cdo ao riociguate (ASC) para todas as

doses é de aproximadamente 60%.

- Informacdes adicionais para populagdes especiais

Pacientes geriatricos

Pacientes idosos (> 65 anos) apresentaram concentracfes plasmaticas mais altas que
pacientes jovens, sendo os valores médios de ASC aproximadamente 40% mais elevados
em idosos, principalmente devido a reduzida depuracdo total (aparente) e renal (veja item

“Posologia e modo de usar”).

Pacientes com disfuncdo hepatica

N&do ha alteracdo clinicamente relevante na exposicdo em individuos cirr6ticos com
disfuncdo hepatica leve (classificada como Child Pugh A).

Em individuos cirréticos com disfuncdo hepatica moderada (classificada como
Child Pugh B), a ASC média para riociguate foi aumentada em 50-70% quando comparada
ao controle sadio (veja item “Posologia e modo de usar”).

Ndo ha dados em pacientes com disfuncdo hepatica grave (classificada como
Child Pugh C), portanto o uso de Adempas® (riociguate) ndo é recomendado nesses

pacientes (veja itens “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes com disfuncéo renal
No geral, os valores médios de exposi¢do normalizada de peso e dose para riociguate foram
mais elevados em individuos com distdrbio renal comparados com individuos com fungéo

renal normal. Valores correspondentes para 0 metabolito principal foram mais elevados em
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individuos com disfuncéo renal quando comparados a individuos sadios. Em individuos
com disfuncéo renal leve (depuracgéo de creatinina 80-50 mL/min), moderada (depuragéo de
creatinina < 50-30 mL/min) ou grave (depuracdo de creatinina <30 mL/min), as
concentracdes plasmaticas do riociguate (ASC) foram aumentadas em 43%, 104% ou 44%,
respectivamente (veja item “Posologia e modo de usar™).

N&o had dados em pacientes com depuracdo de creatinina <15 mL/min ou em didlise.
Portanto, seu uso ndo é recomendado em pacientes com depuracdo de creatinina
<15 mL/min ou em didlise (veja itens “Posologia ¢ modo de usar” ¢ “Adverténcias e
precaugdes”).

Devido a alta ligacdo do riociguate as proteinas plasméaticas ndo se espera que este seja

dialisavel.

Categorias de sexo, diferencas interétnicas, peso
Dados de farmacocinética ndo mostram diferencas relevantes devido ao sexo/género, etnia

OU Peso na exposicao ao riociguate.

Relacdo farmacocinética / farmacodinamica

Ha& uma relacdo direta entre a concentracdo plasmatica de riociguate e 0s parametros
hemodindmicos como a resisténcia vascular pulmonar e sistémica, pressdo arterial sistolica
e débito cardiaco.

O riociguate é rapidamente absorvido com concentracdo maxima (Cmax) em 1 — 1,5 horas
apos a ingestdo do comprimido. O tempo para inicio de acdo, medido como efeito sobre o0s
parametro hemodinamicos, é 1 a 1,5 horas.

» Dados pre-clinicos de seguranca
Os dados ndo-clinicos ndo revelaram risco especifico para humanos com base em estudos

convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, fototoxicidade,
genotoxicidade e carcinogenicidade.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de dose repetida foram principalmente
devido a atividade farmacodindmica aumentada do riociguate (hemodinadmica e efeitos

relaxantes do musculo liso).
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Em ratos adolescentes, de crescimento rapido, foram observados efeitos na formacéo dos
0ss0s (ou seja, um aumento na massa 0ssea total). Nenhum desses efeitos foi observado
apos a administracdo de riociguate em ratos adultos.

Em ratos, ndo foram observados efeitos na fertilidade de machos e fémeas.

Estudos de desenvolvimento de toxicidade em ratos e coelhos mostraram toxicidade
reprodutiva do riociguate. Em ratos, foi observada uma taxa aumentada de malformacao
cardiaca bem como uma reduzida taxa de gestacdo devido a reabsorgcdo precoce na
exposicao sistémica materna de 8,1 vezes a exposi¢do humana (ASCho ligado de 207 mcg.h/L
em 2,5 mg, trés vezes ao dia). Em coelhos, a partir de uma exposicao sisttémica de 3,8 vezes
a exposicdo humana (ASChso ligado de 207 mcg.h/L em 2,5 mg, trés vezes ao dia) foram
observados aborto e toxicidade fetal.

Em ratos, com uma exposic¢do sistémica correspondente a até 7 vezes a exposi¢do humana,
Adempas® (riociguate) mostrou-se ndo-carcinogénico.

Em estudos de carcinogenicidade em camundongos, com niveis de exposicdo muito
proximos a exposicao terapéutica em humanos, foram observadas motilidade gastrintestinal
comprometida, disbiose e inflamacdo crénica seguida por degeneracdo da mucosa e
hiperplasia reativa bem como por um aumento estatisticamente ndo significativo em
tumores intestinais. Esta sequéncia de eventos € uma reacdo tipica em camundongos a
estimulos tipo inflamagdo ou degeneracdo, portanto esses tumores ndo sao considerados

relevantes para humanos.

4, CONTRAINDICACOES

Adempas® (riociguate) é contraindicado durante a gravidez (veja itens
“Caracteristicas farmacologicas - Dados pré-clinicos de seguranca” e “Adverténcias e
precaucoes - Gravidez”).

A coadministracdo de Adempas® (riociguate) com nitratos ou doadores de 6xido
nitrico (como amil nitrito) em qualquer forma ¢é contraindicada (veja item “Interacgoes
medicamentosas”).

A coadministracdo de riociguate com inibidores de PDE-5 (como a sildenafila,

tadalafila, vardenafila) é contraindicada. (veja item “Interacoes medicamentosas™).
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Adempas® (riociguate) é contraindicado em pacientes com hipertensdo pulmonar
associada com pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII) (veja item “Resultados de

eficacia”).

“Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.”

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

- Doenca veno-oclusiva pulmonar

A vasodilatacdo pulmonar pode piorar significativamente a condicdo cardiovascular
dos pacientes com doenca veno-oclusiva pulmonar (PVOD). Portanto, ndo ¢
recomendada a administracdo de Adempas® (riociguate) nesses pacientes. Caso
ocorram sinais de edema pulmonar, deve-se considerar a possibilidade de PVOD

associada e o tratamento com Adempas® (riociguate) deve ser descontinuado.

- Sangramento do trato respiratorio

Em pacientes com hipertensdo pulmonar existe um aumento da probabilidade de
sangramento do trato respiratorio, particularmente entre pacientes recebendo terapia
de anticoagulagéo.

O risco de sangramento grave e fatal do trato respiratério pode ser ainda maior sob
tratamento com Adempas® (riociguate), especialmente na presenca de fatores de risco,
como episédios recentes de hemoptise grave incluindo aquelas tratadas por
embolizagdo arterial bronquica. O médico deve avaliar regularmente o risco-beneficio

em cada paciente individualmente.

- Acdo vasodilatadora

Adempas® (riociguate) tem propriedades vasodilatadoras o que pode resultar em
queda da pressdo arterial. Antes de prescrever Adempas® (riociguate), os médicos
devem considerar cuidadosamente se pacientes com certas condicdes subjacentes
poderiam ser adversamente afetados por esses efeitos vasodilatadores (por exemplo,
pacientes em terapia anti-hipertensiva ou com hipotensdo em repouso, hipovolemia,

obstrucéo grave do fluxo de saida do ventriculo esquerdo ou disfuncéo autonémica).
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- Uso concomitante com outros produtos medicinais

Nao é recomendado o uso concomitante de riociguate com potentes inibidores de
multiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP como antimicéticos azolicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol) ou inibidores de protease do HIV (por exemplo, ritonavir),
devido ao aumento pronunciado a exposicdo de riociguate (veja item “Interacoes
medicamentosas”).

O uso concomitante de riociguate com potentes inibidores do CYP1Al, como o
inibidor da tirosina quinase erlotinibe, e potentes inibidores da P-gp/BCRP, como o
agente imunossupressor ciclosporina A, podem aumentar a exposi¢do ao riociguate
(veja item “Interacdes medicamentosas™). Esses medicamentos devem ser usados com
cautela. A pressao arterial deve ser monitorada e deve ser considerada a reducéo na

dose do riociguate.

- Populacgdes de pacientes ndo estudadas
Adempas® (riociguate) néo foi estudado nas seguintes populacdes de pacientes e,
portanto, seu uso ndo é recomendado em:

e pacientes com pressao arterial sistolica < 95 mm Hg no inicio do tratamento;
e pacientes com disfuncéo hepética grave (Child Pugh C);
e pacientes com depuracéo de creatinina < 15 mL/min ou em dialise.

- Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de Adempas® (riociguate) ndo foram avaliadas em pacientes
abaixo de 18 anos. Ndo ha dados disponiveis. Portanto, ndo é recomendado o uso de
Adempas® (riociguate) em pacientes pediatricos.

» Gravidez, lactacao e fertilidade
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- Gravidez

Nao h&a dados adequados sobre o uso de riociguate em mulheres gravidas. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva (veja item “Caracteristicas farmacologicas
- Dados pré-clinicos de seguranga”).

Portanto, Adempas® (riociguate) é contraindicado durante a gravidez (veja item

“Contraindicacoes”).

Categoria X — “Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou

que possam ficar gravidas durante o tratamento”

- Lactacédo

Nao estdo disponiveis dados sobre o uso de riociguate em lactantes. Dados em animais
indicam que riociguate é excretado no leite.

Adempas® (riociguate) ndo deve ser usado durante a amamentacdo, devido ao
potencial de reagdes adversas graves ao lactente. Deve-se decidir se a amamentacao
deve ser interrompida ou se o tratamento deve ser descontinuado/suspenso, levando-se

em consideracdo a importancia do medicamento para a mée.

- Fertilidade

Nao foram conduzidos estudos especificos com riociguate em humanos para avaliar 0s
efeitos na fertilidade. N&o foram observados efeitos em estudo conduzido em ratos
machos e fémeas (veja item “Caracteristicas farmacoldgicas - Dados pré-clinicos de

seguran¢a”).
- Mulheres em idade fértil / Contracepcao
Mulheres em idade fértil devem utilizar efetivo método contraceptivo durante o

tratamento com Adempas® (riociguate).

e Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
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Tem sido relatada tontura e pode afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar
maquinas (veja item “Reacdes adversas”). Pacientes devem estar cientes de como eles

reagem ao Adempas® (riociguate), antes de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

> InteracGes farmacocinéticas
- Efeito de outras substancias sobre riociguate

O riociguate é eliminado principalmente através do metabolismo oxidativo mediado
pelo citocromo P450 (CYP1Al, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2), com direta excrecdo
biliar/fecal do farmaco inalterado, e excrecdo renal do farmaco inalterado via
filtracdo glomerular. Com base em estudos in vitro, o riociguate foi considerado um
substrato das proteinas de transporte de membrana P-gp/BCRP. Inibidores ou
indutores dessas enzimas ou transportadores podem afetar a exposi¢ao do riociguate.
In vitro, cetoconazol, classificado como potente inibidor do CYP3A4 e da
glicoproteina-P (P-gp), mostrou ser um ‘inibidor de multiplas vias do CYP e da
P-gp/‘proteina resistente ao cincer de mama’ (BCRP)’ no metabolismo e excrecio do
riociguate  (veja item  “Caracteristicas farmacoldgicas -  Propriedades
farmacocinéticas™). A administragdo concomitante de 400 mg de cetoconazol uma vez
ao dia leva a um aumento de 150% (chegando a 370%) na ASC média do riociguate e
um aumento de 46% na Cmax média. A meia-vida terminal aumentou de 7,3 para
9,2 horas e a depuracdo corporea total reduziu de 6,1 para 2,4 L/h.

Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante com potentes inibidores das
multiplas vias de CYP e da P-gp/BCRP, como antimicoticos azélicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol) ou inibidores de protease do HIV (por exemplo, ritonavir)
(veja itens “Adverténcias e precaucées” e “Caracteristicas farmacologicas -
Propriedades farmacocinéticas™).

Farmacos que potencialmente inibem a P-gp/BCRP como 0 agente imunossupressor
ciclosporina A, devem ser usados com cautela (veja item “Adverténcias e
precaucodes”).

Na investigacdo in vitro das isoformas do CYP recombinante, o CYP1A1 catalisou

mais efetivamente a formacdo do principal metabolito de riociguate. A classe dos
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inibidores da tirosina quinase foi identificada como potente inibidora do CYP1Al,
com erlotinibe e gefitinibe exibindo mais alto potencial inibitorio in vitro. Portanto, as
interacbes medicamento-medicamento pela inibicdo do CYP1Al (veja item
“Caracteristicas farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”) podem resultar
em uma exposicdo aumentada ao riociguate, especialmente em fumantes. Portanto,
potentes inibidores do CYP1Al devem ser usados com cautela (veja item
“Adverténcias e precaucoes”).

A coadministracdo da claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia), classificada como
potente e seletivo inibidor do CYP3A4 e também relatada como inibidor leve a
moderado da P-gp, aumentou moderadamente a ASC média do riociguate em 41%,
sem alteracdo significativa na Cmax. Este fato ndo é considerado clinicamente
relevante.

O riociguate exibe uma solubilidade reduzida em pH neutro comparado ao meio
acido. A coadministragdo com medicamentos que aumentam o pH do trato
gastrintestinal superior podem levar a uma menor biodisponibilidade oral.

O pré-tratamento e o cotratamento com o inibidor da bomba de préton omeprazol
(40 mg uma vez ao dia) reduziu a ASC média do riociguate em 26% e Cmax média em
35%. Este fato ndo é considerado clinicamente relevante.

A coadministracdo de antidcido hidroxido de aluminio / magnésio reduziu a ASC
média do riociguate em 34% e a Cmax média em 56% (veja item “Posologia e modo de
usar”). Antiacidos devem ser administrados pelo menos 1hora apds Adempas®
(riociguate).

A bosentana, que mostrou ser um indutor moderado do CYP3A4, leva a uma reducéo
na concentracdo plasmatica de riociguate no estado de equilibrio em pacientes com
hipertensao arterial pulmonar (HAP) de 27% sem comprometimento da eficacia da
combinagio.

O uso concomitante de riociguate com potentes indutores de CYP3A4 (por exemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou Erva de S&o Jodo) podem também levar a

uma reducéo da concentracdo plasmatica do riociguate.

- Efeitos de riociguate sobre outras substancias
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O riociguate e seus principais metabdlicos ndo sdo inibidores e nem indutores das
principais isoformas do CYP (incluindo CYP 3A4) ou transportadores (por exemplo,
P-gp / BCRP) in vitro em concentragfes plasmaticas terapéuticas.

Demonstrou-se in vivo auséncia de interacdes farmacocinéticas muatuas entre o
riociguate e o substrato do CYP3A4 de midazolam.

As pacientes ndo devem engravidar durante o tratamento com Adempas® (riociguate)
(veja item “Contraindicacées”). O riociguate (2,5 mg trés vezes ao dia) nao teve efeito
clinicamente significativo na exposicdo de contraceptivos orais combinados contendo
levonorgestrel e etinilestradiol quando administrado concomitantemente a mulheres
saudaveis.

O riociguate e seus principais metabdlitos mostraram ser potentes inibidores do
CYP1Al in vitro. Portanto, ndo se deve descartar interacdes medicamento-
medicamento clinicamente relevantes em coadministracfes que séo significativamente
eliminadas por biotransformacdo mediada pelo CYP1A1, como no caso do erlotinibe

ou da granisetrona.

» InteracOes farmacodinamicas
- Nitratos

Adempas® (riociguate) 2,5 mg potencializa o efeito na reducéo da presséo arterial da
nitroglicerina sublingual (0,4 mg) administrada 4 e 8 horas ap6s sua ingestdo.
Portanto, a coadministracdo de Adempas® (riociguate) com nitratos ou doadores de
oxido nitrico (como amil nitrito) em qualquer forma é contraindicada (veja item

“Contraindicacdes”).

- Inibidores de PDE-5

Estudos preé-clinicos em modelos animais mostraram efeito aditivo na reducdo da
pressdo arterial sisttmica quando riociguate foi combinado tanto com sildenafila
guanto com vardenafila. Em alguns casos, em doses maiores, foram observados outros
efeitos aditivos na presséo arterial sistémica.

Em um estudo de interacdo exploratério com 7 pacientes com HAP em tratamento

estavel com sildenafila (20 mg, trés vezes por dia) e dose Unica de riociguate (0,5 mg e
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1 mg sequencialmente) mostrou efeitos hemodinamicos aditivos. Neste estudo néo
foram investigadas doses acima de 1 mg de riociguate.

Foi conduzido um estudo de combinacgéo de 12 semanas em 18 pacientes com HAP em
tratamento estavel com sildenafila (20 mg, trés vezes por dia) e riociguate (1,0 mg —
2,5 mg, trés vezes por dia) comparado a sildenafila apenas. Em uma extensdo de longo
prazo (ndo-controlada), o uso concomitante de sildenafila e riociguate resultou em
uma elevada taxa de descontinuacgdo, predominantemente devido a hipotensdo. Néo
houve evidéncia de efeito clinico favoravel desta combinacéo na populacéo estudada.
A coadministracdo de riociguate com inibidores de PDE-5 (como sildenafila,

tadalafila, vardenafila) é contraindicada (veja item “Contraindica¢oes”).

- Varfarina/ Femprocumona

O tratamento concomitante de riociguate e varfarina ndo alterou o tempo de
protrombina induzido pelo anticoagulante. Também n&o se espera que haja alteracdo
no tempo de protrombina com 0 uso concomitante de riociguate com outros derivados
cumarinicos (por exemplo, femprocumona).

Demonstrou-se auséncia de interacdo farmacocinética in vivo entre riociguate e o
substrato do CYP2C9 de varfarina.

- Acido acetilsalicilico
O riociguate ndo potencializa o tempo de sangramento causado pelo acido

acetilsalicilico nem afeta a agregacao plaquetaria em humanos.

» Alimentos e produtos lacteos
N&o foi observada interagdo clinicamente relevante com alimentos (veja item

“Caracteristicas farmacoldogicas — Propriedades farmacocinéticas”).

» Informac0es adicionais para populacdes especiais
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Em fumantes a exposicdo ao riociguate é reduzida em 50-60% (veja item
“Caracteristicas farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”). Portanto, os
pacientes sdo aconselhados a pararem de fumar (veja item “Posologia e modo de

usar”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Adempas® (riociguate) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.”

Adempas® (riociguate) 0,5 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, branco,
marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” ¢ “0.5”.

Adempas® (riociguate) 1,0 mg € um comprimido revestido, redondo, biconvexo, amarelo
palido, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “1”".

Adempas® (riociguate) 1,5 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, amarelo
alaranjado, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “1.5”.

Adempas® (riociguate) 2,0 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, laranja
palido, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “2”.

Adempas® (riociguate) 2,5 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, laranja

avermelhado, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “2.5”.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Método de administracao
Uso oral
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» Regime de Dose
O tratamento deve apenas ser iniciado e monitorado por um medico/profissional de saude

com experiéncia no tratamento de HPTEC.

- Adultos

Tratamento inicial

A dose inicial recomendada é 1,0 mg, trés vezes ao dia por 2 semanas. Os comprimidos
devem ser ingeridos trés vezes ao dia, cerca de 6 a 8 horas, com ou sem alimentos.

A dose deve ser aumentada em intervalos de 2 semanas em 0,5 mg até no maximo 2,5 mg,
trés vezes ao dia, caso a pressao arterial sistolica seja > 95 mmHg e o paciente ndo tenha
sinais ou sintomas de hipotensdo. Se a pressao arterial sistolica cair abaixo de 95 mmHg a
dose deve ser mantida, desde que o paciente ndo apresente quaisquer sinais ou sintomas de
hipotensao.

Se, a qualquer momento, durante a fase de titulagdo, a pressao arterial sistélica diminuir
abaixo de 95 mmHg, e o paciente mostrar sinais ou sintomas de hipotensao, a dose atual

deve ser reduzida em 0,5 mg, trés vezes ao dia.

Dose de manutengao

A dose individual estabelecida deve ser mantida a menos que ocorram sinais e sintomas de
hipotensdo. A dose didria total maxima de Adempas® (riociguate) é 7,5 mg. Se a dose for
esquecida, o tratamento deve ser continuado com a proxima dose, conforme planejado.

Se ndo for tolerada, a reducdo da dose pode ser considerada a qualquer momento.

Comprimidos triturados

Para pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de
Adempas® (riociguate) podem ser triturados e misturados com agua ou alimentos pastosos,
como puré de magd, imediatamente antes da utilizacdo e administracdo por via oral (veja

item “Caracteristicas farmacoldgicas — Propriedades farmacocinéticas”).

Descontinuacdo do tratamento
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Caso o tratamento seja interrompido por 3 dias ou mais, reiniciar o tratamento com 1 mg,
trés vezes ao dia por 2 semanas, e continuar o tratamento com o regime de titulacdo de dose

descrito acima.

» Informac6es adicionais para populacdes especiais
A titulacdo individual da dose no inicio do tratamento permite ajustar a dose as

necessidades do paciente.

- Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de Adempas® (riociguate) ainda no foram avaliadas em pacientes
abaixo de 18 anos. Ndo ha dados disponiveis. Portanto, ndo é recomendado o uso de

Adempas® (riociguate) em pacientes pediatricos.

- Pacientes geriatricos
Em idosos (> 65 anos) deve-se ter cuidado especial durante a titulagcdo da dose individual

(veja item “Caracteristicas farmacolodgicas — Propriedades farmacocinéticas™).

- Pacientes com disfuncéo hepatica

Pacientes com disfuncdo hepatica leve (Child Pugh A) tém concentracdes plasmaticas
similares de riociguate quando comparados a controles saudaveis.

Pacientes com disfuncdo hepatica moderada (Child Pugh B) mostraram uma maior
exposicdo ao Adempas® (riociguate) (veja item “Caracteristicas farmacoldgicas —
Propriedades farmacocinéticas”). Deve-se ter cuidado especial durante a titulacdo da dose
individual.

Pacientes com disfuncao hepatica grave (Child Pugh C) ndo foram estudados e, portanto,
ndo é recomendado o uso de Adempas® (riociguate) nesses pacientes (veja item

“Adverténcias e precaugdes”).

- Pacientes com disfuncéo renal
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Pacientes com disfuncdo renal leve, moderada ou grave (depuracdo de creatinina
80-15 mL/min) mostraram uma maior exposicdo ao Adempas® (riociguate) (veja item
“Caracteristicas farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”). Deve-se ter cuidado
especial durante a titulacdo da dose individual.

Pacientes com depuracdo de creatinina < 15 mL/min ou em dialise ndo foram estudados e,
portanto, ndo é recomendado o uso de Adempas® (riociguate) nesses pacientes (veja item

“Adverténcias e precaugdes”).

- Fumantes

Os fumantes devem ser aconselhados a parar de fumar. As concentragdes plasmaticas de
riociguate em fumantes sdo reduzidas quando comparadas aos ndo-fumantes. O ajuste de
dose do riociguate pode ser necessario nos pacientes que pararam ou comecaram a fumar
durante o tratamento (veja itens “Interacdes medicamentosas” e “Caracteristicas

farmacoldgicas — Propriedades farmacocinéticas”).

) REACOES ADVERSAS

> Resumo do perfil de seguranca
A seguranca de Adempas® (riociguate) foi avaliada em estudos Fase 111 em mais de

650 pacientes com HPTEC ou HAP recebendo pelo menos uma dose de riociguate
(veja item “Propriedades farmacodinamicas”).

O perfil de seguranca de Adempas® (riociguate) em ambas as populagdes parece ser
similar, portanto as reacGes adversas identificadas nos estudos clinicos placebo-
controlados de 12 e 16 semanas estdo presentes em frequéncias agrupadas na tabela
listada abaixo (veja Tabela 1).

A maioria das reacfes adversas é causada pelo relaxamento das células do musculo
liso na vasculatura ou trato gastrintestinal.

As reacg0Oes adversas mais comumente relatadas, ocorrendo em > 10% dos pacientes
em tratamento com Adempas® (riociguate) (até 2,5 mg, trés vezes ao dia) foram

cefaleia, tontura, dispepsia, edema periférico, ndusea, diarreia e vomito.
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A observacéao adicional nos estudos de extensdo ndo controlados de longa duracéo foi
similar aquela observada nos estudos Fase 111 placebo-controlados.

Em pacientes com HPTEC e HAP tratados com Adempas® (riociguate) foram
observadas hemoptises graves e hemorragia pulmonar, incluindo casos fatais (veja
item “Adverténcias e precaucgoes”).

As taxas globais de descontinuacdo devido a eventos adversos (EA) nos estudos
clinicos pivotais placebo-controlados foram baixas em todos os bragos do tratamento

(Dados agrupados: 2,9% para Adempas® (riociguate) e 5,1% para placebo).

> Lista tabulada das reagdes adversas
As reacdes adversas observadas com Adempas® (riociguate) estdo apresentadas na

tabela abaixo.
Elas estdo classificadas de acordo com a Classificacdo de Sistema Corpdreo
(MedDRA, versdo 15.0). E usado o termo MedDRA mais apropriado para descrever

uma certa reacgao e seus sindbnimos e condicdes relacionas.

As reacOes adversas dos estudos clinicos estdo classificadas de acordo com suas
frequéncias. As frequéncias sao definidas de acordo com a seguinte convencao:

- reacdo muito comum: > 1/10;

- reagdo comum: > 1/100 a < 1/10;

- reagdo incomum: > 1/1.000 a < 1/100;
- reacdo rara: > 1/10.000 a < 1/1.000;

- reacdo muito rara: < 1/10.000.

Tabela 1: Todas as reacOes adversas emergentes do tratamento relatadas em pacientes
nos estudos fase I11 (dados agrupados do CHEST 1 e PATENT 1)

Classificacéo de
Sistema Corporeo Muito comum Comum Incomum
(MedDRA)
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InfeccOes e
infestacOes

Gastroenterites

Disturbios
sanguineos e do

sistema linféatico

Anemia (incluindo
respectivos
parametros

laboratoriais)

Disturbios do | Tontura
sistema nervoso Cefaleia
Disturbios Palpitacoes
cardiacos
Disturbios Hipotensao
vasculares
Distarbios Hemoptises Hemorragia
respiratorios, Epistaxe pulmonar*
toracicos e do Congestao nasal
mediastino
Distarbios Dispepsia Gastrite
gastrintestinais Diarreia Doenca do refluxo
Nausea gastroesofagico
Vomito Disfagia

Dores abdominais
e gastrintestinais
Constipacao
Distenséo
abdominal

Condicbes e
distarbios gerais
no local da

administracéao

Edema periférico
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*hemorragia pulmonar fatal foi relatada nos estudos de extensdo ndo-controlados de

longa duracéo

“Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Foi relatada superdose inadvertida com uma dose total diaria de 9-25 mg de riociguate entre
os dias 2-32.

As reacOes adversas foram similares aquelas observadas com doses mais baixas (veja item
“Reacdes adversas”).

Né&o ha antidoto especifico disponivel.

Em caso de superdose, devem ser adotadas medidas de suporte padrdo conforme requerido.
Em caso de hipotensao pronunciada, é necessario um suporte cardiovascular ativo.

Com base na alta ligacdo do riociguate as proteinas plasmaticas ndo se espera que este seja

dialisavel.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.”
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