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RESUMO EXECUTIVO

CONDICAO CLINICA: A Hipertensio Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara, grave,
caracterizada por disfuncéo endotelial e remodelamento das artérias pulmonares, pertencente a
um grupo de distirbios conhecidos como hipertenséo pulmonar (HP). A incidéncia anual da HAP
varia entre 1,9 a 3,7 novos casos/milhdo de habitantes, enquanto a prevaléncia estimada é de
10,6 a 16 casos/milhao de habitantes. A HAP é uma condicdo progressiva com prognaostico ruim,
gue pode levar rapidamente a incapacidade e morte prematura. As taxas de sobrevida em 5 anos
dos pacientes piora conforme a classe funcional (CF): 88%, 76%, 57% e 27%, para CF OMS |,
I, Il e IV, respectivamente. Além disso, pacientes com HAP apresentam alta morbimortalidade,
impondo elevada carga humanistica e econdmica a eles e seus cuidadores..

PADROES DE TRATAMENTO DA DOENCA: A abordagem terapéutica dos pacientes com
HAP é caracterizada por estratégias baseadas em evidéncias que recomendam a associa¢éo de
terapias especificas e a combinacdo de medicamentos com diferentes mecanismos de acao.
Atualmente no Brasil, existem 5 medicamentos para HAP aprovados pela ANVISA, que incluem
antagonistas do receptor de endotelina (ERA) (ambrisentana e bosentana); inibidores da
fosfodiesterase 5 (PDES5I) (sildenafila) e atuantes na via da prostaciclina (PGI2), que séo os
analogos da PGI2 (iloprosta) e o agonista do receptor IP (selexipague). E assim como a
abordagem terapéutica vem evoluindo no transcurso do tempo, a avaliagdo clinica da HAP
também evoluiu. Novos desfechos mais robustos e de longo prazo, como o desfecho objetivo
composto de morbi-mortalidade, foram adicionados aos estudos clinicos, deixando para tras as
avaliac@es inicialmente subjetivas e simplificadas como teste de caminhada.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA: Selexipague é um agonista seletivo do
receptor IP, administrado por via oral, indicado para o tratamento de longo prazo da HAP que
mostrou retardar a ocorréncia de eventos de morbimortalidade em pacientes com CF OMS II-lIl.

INDICACAO PROPOSTA: Tratamento com Uptravi® (selexipague) para pacientes adultos
com hipertenséo arterial pulmonar (HAP — Grupo |) em classe funcional Ill que ndo alcancaram
resposta satisfatéria com ERA e/ou PDES5i, como alternativa a iloprosta.

NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS: O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude estabelece, no caso de teste de vasoreatividade
negativo, o uso de sildenafila ou iloprosta como monoterapia inicial, e ambrisentana ou
bosentana na falha da avaliacdo de 3 meses. Ao estabelecer esses medicamentos como
monoterapia, o PCDT estd desatualizado quanto as recomendacdes estabelecidas pelas
diretrizes internacionais, que recomendam avaliacdo periédica a cada 3-6 meses e 0 uso de
combinagBes de vias fisiopatoldgicas utilizando tratamentos com diferentes mecanismos de
acdo. Outro ponto a ser considerado € que cerca de 70% dos pacientes com HAP nos registros
internacionais mantiveram a avaliagdo de risco em intermediario ou alto risco, mostrando pior
progndstico ao longo prazo. E, quando avaliado o tipo de tratamento que estes pacientes
estavam utilizando, apenas 5% estava em uso de algum medicamento na via das PGI2s
demostrando uma lacuna no tratamento e uma oportunidade de otimizacéo terapéutica visando
as trés vias de tratamento. Atualmente no PCDT, o Ginico medicamento que atua na via da PGI2
€ oiloprosta, que possui limitag6es importantes como na posologia com inalagdes de 6 a 9 vezes
ao dia, via de administragdo inalatoria, taquifilaxia e a inespecificidade para o receptor de PGI2
IP, o que pode causar problemas de tolerabilidade e eficicia. Em termos de evidéncia, a eficacia
e seguranca de iloprosta ndo foram estabelecidas em combinacédo tripla. Estas limitacGes
evidenciam a necessidade de um medicamento efetivo com melhor posologia e de via de
administragdo oral dentro desta classe.

PERGUNTA: O uso de selexipague é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com HAP
quando comparado a iloprosta?

EVIDENCIAS CLINICAS: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo
de identificar todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficdcia e seguranca de
selexipague em comparacdo com as terapias atualmente disponiveis no SUS em pacientes
adultos com HAP. No total, dez estudos foram incluidos (1 ECR, com 4 analises post-hoc e 5
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revisfes sistematicas com meta-analise). A evidéncia principal de selexipague é o ECR Fase I
GRIPHON, em que pacientes foram randomizados para receber selexipague ou placebo em
adicdo a terapia de base (80% ja usavam ERA e/ou PDES5i). O risco do desfecho primario
composto de morte, progressdo da doenca ou de uma complicacdo relacionada a HAP foi
significativamente menor entre 0s pacientes que receberam selexipague do que entre 0s que
receberam placebo (41,6% dos pacientes no grupo placebo e 27,0% no grupo selexipague [HR
no grupo selexipague em comparacao ao grupo placebo: 0,60; IC99% 0,46-0,78; p<0,001]). Os
resultados do ensaio clinico evidenciam o perfil de seguranca favoravel de selexipague no
tratamento de pacientes com HAP, bem como os resultados clinicamente significativos de
eficacia para desfechos de testes de caminhada de 6 minutos, resisténcia vascular pulmonar e
desfecho composto de morbimortalidade e estes desfechos positivos se mantiveram mesmo no
seguimento em 5 anos.

PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO: O preco proposto para a incorporacéo de
selexipague é R$ 134,29 por comprimido (PMVG 18% - Lista Negativa). Cabe ressaltar que os
demais medicamentos incorporados no SUS para HAP séo desonerados de impostos, havendo
uma desvantagem tributéria para o selexipague. O preco de selexipague, caso desonerado de
PIS/COFINS e ICMS, é de R$ 95,68 (PMVG Sem impostos). O impacto da carga tributaria foi
avaliado em andlise de sensibilidade.

ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE: Conduzimos uma andlise de custo-utilidade comparando
selexipague e iloprosta utilizando como desfecho clinico a diferenca em utilidade, considerando
a via de administracdo dos medicamentos (oral vs inalatéria). O resultado da razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) do caso base, considerando a terapia combinada e o cenério
onerado, foi de R$320.721,97. Se considerarmos o cenario desonerado, a RCEI seria de
R$55.813,76.

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO: Para o célculo da populagéo-alvo, utilizou-se o
numero médio de pacientes na base do Datasus (2019) tratados com bosentena, ambrisentana,
sildenafila e iloprosta (N=4.378) junto a taxa de crescimento anual da populagdo brasileira até
2021 (ano 1). Para pacientes novos foi aplicada a média da taxa de incidéncia na literatura.
Utilizou-se a proporgdo de pacientes em CFIlll e taxa de uso de monoterapia ou terapias
combinadas segundo o registro REVEAL. O impacto or¢camentario (I0) acumulado em 5 anos foi
R$67,9 milhBes. Caso fosse considerado o cenério de desoneragdo, o IO em 5 anos seria de
R$11,9 milhdes.

RECOMENDAGCOES INTERNACIONAIS: Atualmente cinco agéncias de ATS (Canada,
Franca, Escdcia, Alemanha e Inglaterra) emitiram pareceres positivos para reembolso de
selexipague, o que endossa seus beneficios supracitados.

CONSIDERACOES FINAIS: As evidéncias apresentadas nesse dossié demonstram que os
resultados clinicos de selexipague séo robustos o suficiente para reduzir a morbimortalidade da
doenca, além de proporcionar ao paciente maior facilidade de administracdo e comodidade
posolégica (por ser administrado via oral, duas vezes ao dia), satisfazendo a necessidade
existente no cenario atual. Além disso, o impacto orgamentario da incorporagao de selexipague
€ gerenciavel, por se tratar de uma populacdo pequena (doengas rara). Portanto, a incorporagéo
deste medicamento como opg¢éo de tratamento no SUS estar4 alinhada ao compromisso do
Ministério da Saude em fomentar o acesso dos pacientes com doencas raras a tecnologias em
salide, conforme explicitado na Politica Nacional de Doencas Raras.
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CONDICAO CLINICA

1.1 Caracterizacao Geral da Doenca

A Hipertenséao Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara, grave, caracterizada
por disfunc@o endotelial e remodelamento das artérias pulmonares. Estas alteracdes
resultam em aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar (RVP), levando a
insuficiéncia cardiaca direita e morte prematura (1).

A HAP pertence a um grupo de distarbios conhecidos como hipertensao
pulmonar (HP). A Hipertensdo Pulmonar € uma condicdo hemodindmica e este € um
termo geral usado para descrever a elevacdo da pressdo média nas artérias pulmonares
> 20 mmHg por diferentes etiologias e diversos mecanismos (1,2). Na classificagdo
atual existem cinco grupos diferentes de HP, definidos pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e cada grupo apresenta caracteristicas fisiolégicas, anatomopatolégicas
e perfil hemodinamico diferentes e, portanto, o tratamento e manejo do paciente sdo
personalizados, baseados nas causas da doenca (10): Grupo 1: Hipertensdo arterial
pulmonar; Grupo 2: HP decorrente de doengas do corag¢do esquerdo; Grupo 3: HP
decorrente de hipdxia ou doenga que acomete o parénquima pulmonar relevante; Grupo
4: HP tromboembodlica crénica (HPTEC); Grupo 5: HP em decorréncia de mecanismos
multifatoriais e/ou pouco esclarecidos (1,3).

A HAP (Grupo 1) engloba um conjunto de entidades que podem estar associado
a outras doengas de base, ou uso de certas drogas ou toxinas ou inclusive ter um fundo
genético, todas elas compartilham caracteristicas fisiopatol6gicas e hemodindmicas
(acometimento pre-capilar). Neste grupo entdo estdo a HAP idiopatica (HAPI),
hereditaria (HAPH), HAP associada a drogas ou toxinas e HAP associada a outras
doencas como: doengas do tecido conectivo, infecgbes por HIV ou esquistossomose,
hipertensdo portal, doencas cardiacas congénitas, entre outras. Os critérios para a
definicdo da doenca teve uma mudancga recentemente no ultimo simpaosio internacional
de HAP, que define a hipertensao arterial pulmonar como aumento na pressao arterial
pulmonar media (PAPm) >20 mmHg, em repouso, pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar (POAP) <15 mmHg e RVP > 3 unidades Wood (UW) (1,3).

1.2 Epidemiologia

A HAP se enquadra na definicdo! de doenca rara da Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras (4). Acomete principalmente mulheres
com uma incidéncia anual da doenga que varia entre 1,9 a 3,7 novos casos/milhdo de
habitantes, enquanto a prevaléncia estimada é de 10,6 a 16 casos/ milhdo de habitantes

! Doencas que afetam até 65 pessoas em cada 100 mil individuos.
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(Tabela 1). Por serem obtidos de centros clinicos e registros especializados de
tratamento, muito provavelmente as estimativas de incidéncia e prevaléncia séo
subestimadas, uma vez que excluem os individuos ainda nao diagnosticados, ou com
diagndstico incorreto (5).

No Brasil, até 0 momento, ndo existe um registro amplo de pacientes que permita
conhecer a epidemiologia local da doenga. Um registro nacional, do maior centro de
referéncia em HP do pais, mostra que a distribuicdo de diagndsticos das diversas formas
de HAP é muito similar aos demais registros oriundos da Europa e dos Estados Unidos,
com excecao a existéncia de pacientes com HAP associada a esquistossomose, que é
uma particularidade do Brasil. Neste estudo, as causas mais prevalentes de HP foram
a HAPI, associada a doencas do tecido conectivo e, por fim, associada a
esquistossomose (6).

Tabela 1. Estimativas de incidéncia e prevaléncia de HAP

Idade = 182
Registro 2006—%014/ PAPm > 25 mmHg o6
REVEAL ** EUA Prevglgnc[a em repouso 2355 2,0 )
(5) + Incidéncia PCP < 15 mmHg
RVP > 3 UW
Idade > 142
. Su2007" PAPm > 25mmHg
Registro Espanha 5o ©o- em repouso 715 3,7 16
REHAP (7) ovalnoa  POAP <15 mmHg
RVP 2 3 UW
Registro da Out 2002—/ Idade = 182
Rede Franca Out Z?AOS,_ PAPm > 25 mmHg 674 24 15,0
Francesa de Prevaléncia em repouso
HAP (8) + Incidéncia POAP < 15 mmHg
Idade NR
PAPm > 25 mmHg
Registro Sul- Set 2008- em repouso
coreanode  Coreia | Dez 2011,/ T <15 mmHg por NR
HAP o CCD 625 1,9
KORPAH do Sul Prevaléncia ou alternativamente
( ©) ) *Incidéncia “psap > 40 mmHg

PAPmM > 25 mmHg

por ecocardiografia
Nota: nesta tabela estdo apresentados apenas os registros conduzidos em grandes populagdes (N = 500)
O registro do Reino Unido (10) ndo esta incluido nesta tabela, pois captura apenas pacientes com HAPI e, portanto, ndo
é comparavel aos outros estudos incluidos nesta tabela.
*N de casos por milhdo por ano
**Os dados apresentados nesta tabela sdo para um subconjunto de pacientes no registro REVEAL (selecionados usando
critérios de elegibilidade alinhados a definicao atual de HAP).
PAPmM: pressao arterial pulmonar média; NR: néo relatado; PSAP: presséao sistdlica arterial pulmonar; POAP: Pressé&o
de ocluséo de artéria pulmonar; PCP: presséo capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; CCD: cateterismo
cardiaco direito; UW: unidades Wood; A: anos
Fonte: elaborag&o propria a partir dos estudos referenciados na tabela.

1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da HAP descreve trés fatores causais do aumento da RVP que
caracteriza esta doenca: vasoconstricdo, remodelacédo da parede do vaso pulmonar e

Pagina 12 de 136



“—
J a ﬂ SS e ﬂ f DOSSIE CONITEC

. 'gét{;}.'“l;g.;f;.;;.ﬂ Uptravi® (selexipague) para o tratamento da hipertens&o arterial pulmonar
Data de submissédo: 29/10/2020

trombose in situ (11). Os principais mecanismos fisiopatoldgicos estéo ilustrados na
Figura 1.

Os avancos na compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos na HAP
sugerem que a disfuncdo endotelial desempenha um papel fundamental (11). Em
condicBes normais, o tbnus vascular na circulacdo pulmonar é mantido pela estreita
interacdo de vasodilatadores e vasoconstritores. Na HAP, no entanto, as células
endoteliais falham em manter esse equilibrio (por motivos variados como alteracBes
genéticas, uso de medicamentos, infec¢des, dentre outros), com o consequente prejuizo
na producdo de vasodilatadores (6xido nitrico [NO], prostaciclina [PGI2]) e
superexpressao de vasoconstritores e proliferadores (endotelina-1 [ET-1], tromboxano-
A2 [TxAZ2)]). Portanto, essas substancias representam alvos terapéuticos, importantes
(12).

Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos da HAP e atuacdo dos agentes

terapéuticos

Via de endotelina | Via de PGI,

Lamen
do vaso

Células Via do o6xido nitrico

® Analogos de PGl;
Receptor A de 1 / }
endotelina

~ Receptor de IP — @& @ Agonistas do
. l - receptor IP
NO exogeno e

2 cAMP
O mg estimuladores de
GCS

. Antagonistas
| do receptor
|, de endotelina

PDE-5 Vasodilatacdo e
ntiproliferacdo

da fosfodi
tipo 5 (PDE-5) P
PGI2: prostaciclina IP: receptor de prostaciclina; GCS: guanilato ciclase solGvel NO: 6xido nitrico cGMP: monofosfato
ciclico de guanosina; PDES5I: fosfodiesterase tipo 5; cAMP: adenosina monofosfato ciclico

Fonte: Humbert, 2004 (11)

ase Vi e

Como consequéncia dessas alteragdes na HAP, hd inicialmente uma perda na
complacéncia do vaso, aumento na resisténcia vascular pulmonar e na pés-carga do
ventriculo direito, que levam a insuficiéncia cardiaca e finalmente & morte. Os pacientes
tornam-se sintomaticos principalmente porque ha uma insuficiéncia do ventriculo direito
de superar a pds-carga aumentada e, portanto, o débito cardiaco ndo pode aumentar o
suficiente para corresponder a demanda de oxigénio do corpo (13).

Conforme descrito, o desenvolvimento da HAP tem como base o desequilibrio
das vias da endotelina, do 6xido nitrico e da PGI2. Isto sinaliza a importancia das
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discussbes atuais em relagdo ao uso de terapias triplas para que haja uma atuacao
nestas trés vias (14).

1.4 Historia Natural da Doenca

1.4.1 Sintomas e Diagnostico

Os sintomas sao consequéncia da queda do volume do débito cardiaco, sendo
assim os sintomas mais precoces e frequentes da HAP geralmente incluem dispneia ao
esforgo e fadiga, refletindo a incapacidade do sistema cardiovascular em aumentar o
débito cardiaco ao esforco. A medida que a doenca progride, sincope, dor no peito,
palpitagbes e edema periférico geralmente se desenvolvem (15) levando & morte por
faléncia cardiaca.

O principal exame para rastreamento ndo-invasivo da HAP é o ecocardiograma
transtoracico, que avalia a probabilidade diagnéstica da doenga através da estimativa
da presséo sistolica da artéria pulmonar (PSAP). A suspeita de HP conduz a fase de
caracterizacdo, na qual sdo efetuados exames da funcdo pulmonar e gasometria
arterial, cintilografias de ventilacdo e perfusdo, testes de atividade fisica (teste de
distancia de caminhada de seis minutos (DC6M) e pico do consumo de oxigénio (VO2)),
cateterismo cardiaco direito, dentre outros. A realiza¢do do cateterismo cardiaco direito
€ mandatoria e essencial para confirmacao do diagndstico, pois através dele € possivel
avaliar os critérios hemodinadmicos que definem a HAP mencionados anteriormente
(PAPmM >20 mmHg, POAP < 15 mmHg e RVP > 3 UW) medidos em repouso (1).

Uma vez diagnosticada, a HAP é tipicamente classificada com base na gravidade
dos sintomas especificos, usando critérios de classificacdo funcional da New York Heart
Association (NYHA) ou da OMS (16,17) que em conjunto com outros parametros,
auxiliam na definicdo da conduta terapéutica. Conforme mostrado na Tabela 2, a
classificacdo funcional da OMS € quase idéntica a original da NYHA da qual foi
adaptada, com critérios adicionais em relacéo aos sintomas relacionados a HAP (13).
Nos dois sistemas, a classe funcional (CF) varia de | a IV, sendo | (sem limitacdo a
atividade fisica) e IV (incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem sintomas)
7).

Tabela 2. Classe funcional NYHA e OMS

NYHA OMS
Pacientes com HP, mas sem limitagc&o resultante da
Sem sintomas com | atividade fisica. A atividade fisica comum n&o causa
atividade fisica comum. dispneia ou fadiga indevida, dor no peito ou quase
sincope.
Ligeira  limitagdo @ com Pacientes com HP resultando em leve limitacdo da
atividades fisicas comuns atividade fisica. Eles estdo confortaveis em repouso.
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A atividade fisica comum causa dispneia ou fadiga
indevida, dor no peito ou quase sincope.

Pacientes com HP resultando em limitagdo acentuada
da atividade fisica. Eles estdo confortaveis em
repouso. Menos do que a atividade normal causa
dispneia ou fadiga indevida, dor no peito ou quase
sincope.

Pacientes com HP com incapacidade de realizar
Limitacbes graves com qualquer atividade fisica sem sintomas. Esses

Limitagdo acentuada com

1 . o
atividades fisicas comuns

vV qualquer atividade/ pacientes manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca
sintomas mesmo em direita. Dispneia e / ou fadiga podem até estar
repouso. presentes em repouso. O desconforto € aumentado

por qualquer atividade fisica.
NYHA: New York Heart Association; HP: hipertensdo pulmonar; OMS: organizagdo mundial de salde
Fonte: adaptado de Rubin, 2004 (17)

1.4.2 Prognostico e Mortalidade

A HAP ¢é uma doenga sem cura e progressiva, 0 que torna o seu prognostico
ruim especialmente quando nao tratada, podendo levar rapidamente a incapacidade e
morte prematura por insuficiéncia cardiaca. Os resultados do registro do National
Institutes of Health (NIH) nos Estados Unidos, na década de 90, apontaram uma
sobrevida mediana de 2,8 anos ap6és o diagndéstico da HAP para participantes do estudo
gue nao haviam sido tratados com terapia avancada (denominados “sem tratamento”)
(18).

Desde a aprovacao do primeiro tratamento especifico para HAP, nos meados
dos anos 90 (14) tem sido observada uma melhora constante na sobrevida dos
pacientes. Uma andlise conduzida por Benza et al. 2012 (19) realizou uma comparacao
entre a sobrevida da populagéo do registro REVEAL (20) e a sobrevida estimada a partir
da projecdo dos dados da coorte do NIH (18). E importante ressaltar que o registro
REVEAL abrangeu um periodo em que terapias especificas da HAP ja estavam
disponiveis, portanto, essa andlise sugere que a introducdo dessas terapias pode ter
contribuido para o incremento da sobrevida (Figura 2).
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Figura 2. Estimativas de Kaplan-Meier da sobrevida em 7 anos para pacientes do
registro REVEAL versus coorte do NIH
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Fonte: adaptado de Benza, 2012 (19)

Apesar da evolucédo dos ultimos anos, a sobrevida dos pacientes com HAP ainda
€ critica, podendo ser comparavel ou até pior do que alguns tipos de cénceres (20,21)
(Figura 3). Outro ponto importante em relacdo ao prognostico é que a sobrevida dos
pacientes claramente diminui de acordo com o aumento da CF (Figura 3).

Figura 3. Sobrevida mediana de HAP de acordo com a classe funcional e

comparada com tipos de cancer

Céncer de pulméo / brénquios
HAP CF OMS IV
Cancer de Ovario
HAP CF OMS Il
Cancer de Célon
Cancer retal
Linfoma ndo Hodgkin
HAP CF OMS I

HAP CFOMS |
Cancer de mama

18
27

| 45
I 57
| 65
| 68
| 71
76
=
| o1
0 20 40 60 80 100

Taxa de sobrevida em 5 anos (%)

HAP: hipertenséo arterial pulmonar; CF: classe funcional

*As taxas de sobrevida de HAP séo para o periodo de 2006 a 2012, com base nos dados do Registro REVEAL para
pacientes com HAP diagnosticados mais de 90 dias antes do recrutamento; 97,7% dos pacientes receberam terapia
especifica para HAP durante o0 acompanhamento. As taxas de sobrevida ao cancer séo para o periodo 2004—20010,
conforme relatado por registros populacionais (cobrindo até 28% da populagédo dos EUA).

Fonte: elaboragéo propria a partir de Farber, 2015 (20) e Siegel, 2015 (21)
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Como mencionado anteriormente a HAP é uma doenca progressiva, logo a
importancia de avaliacdo periddica a cada 3-6 meses. Com a evolucdo no tratamento e
conhecimento da patologia da HAP, ferramentas de estratificacdo de risco foram
desenvolvidas para prever a sobrevida e o prognostico nestes pacientes. Com base na
categoria de risco do paciente (baixo, intermediario e alto?), conforme avaliado no
registro COMPERA (22) na Europa, observou-se que a sobrevida na HAP depende
muito do status clinico do paciente ao diagndstico e seguimento. Além disso, pacientes
que apresentaram melhora na categoria de risco, tendo baixado de uma categoria de
risco mais alta para uma categoria de baixo risco, apresentaram uma sobrevida mais
longa do que pacientes que apresentaram piora e passaram a ter uma categoria de risco
mais grave, assim também mostraram que quem se mantem estavel em risco
intermediario e alto tendem a ter pior prognéstico (Figura 4).

Figura 4.Sobrevida no estudo COMPERA de acordo com alteracédo na categoria de risco*
desde o baseline até o seguimento

1004 ¢ .\" 2. e .
e "y
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) ‘ “‘4 -
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—_ " "5
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Fonte: Hoeper et al 2017 (22)
*Categorias de risco foram baseadas nos determinantes progndésticos propostos nas diretrizes de 2015 da ESC/ERS.

Relacdes similares entre categoria de risco e sobrevida foram observadas em
andlises de dados do registro SPAHR (23) e do Registro Francés de Hipertensao

2 Esta classificagdo foi desenvolvida e validada em diferentes registros de HAP na Europa (8,10,47) e
permite caracterizar o risco de 6ébito do paciente nos préximos 12 meses através da definicdo de parametros
clinicos, funcionais e hemodinamicos, resultando em risco de morte baixo (menor que 5%), intermediario
(entre 5% e 10%) ou alto (maior do que 10%) (53,123).
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Pulmonar (24). Esses resultados destacam a importancia de se intensificar o tratamento
guando aparecerem 0s primeiros sinais de piora na categoria de risco.

1.5 Carga da Doenca

1.5.1 Carga Humanistica

Pacientes que apresentam o diagnéstico de HAP podem apresentar
concomitantemente outras doencas. Em uma andlise das caracteristicas basais dos
pacientes do registro REVEAL, foram identificadas doencas associadas como:,
depresséo, hipertensdo arterial sistémica, obesidade, apneia do sono, doenca renal
cronica, doencas da tireoide e diabetes, o que faz com que o manejo terapéutico da
doenga seja mais complexo (25).

Como resultado de sua natureza crbnica e alta morbimortalidade (M/M), aliada a
alta frequéncia de comorbidades, a HAP exerce um impacto significativo na qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) dos pacientes e de seus cuidadores. Os pacientes
geralmente apresentam mobilidade reduzida, restricdes graves as atividades diarias,
risco de sincope e queda e também podem sentir ansiedade, depressao e dependéncia
de outras pessoas (26).

Para entender melhor como o HAP afeta a vida dos pacientes, alguns estudos
vem sendo conduzidos nessa populagdo e demonstram que um declinio na CF é
associado a um maior impacto na vida diaria. Os principais dados que abrangem a
perspectiva dos pacientes sédo oriundos de uma pesquisa realizada na Europa, pela
International PAH Patient and Carer Survey (IPCS) (27), e outra nos Estados Unidos
pelo Food and Drug Administration (FDA) (28). Pacientes do estudo do FDA afirmaram
que falta de ar e fadiga tiveram impactos significativos em sua capacidade de
desempenhar suas fungfes. Também foram relatados perda de intimidade e diminuicao
das relacbes sexuais devido a HAP, principalmente devido a baixa autoestima e
pacientes incapazes de se exercer fisicamente (28). Da mesma forma, a IPCS
demonstrou que 36%, 78% e 90% dos pacientes com CF I, lll e IV, respectivamente,
descreveram a HAP como exercendo um impacto muito significativo em suas vidas
diarias (27). Mais da metade dos pacientes (55%) relataram sentimentos de isolamento;
0s outros sentimentos descritos foram frustracao (35%), raiva (24%) e baixa autoestima
(22%), além de se sentirem incompreendidos (26%) e sem valor (22%) (27).

Ambas as pesquisas também avaliaram o impacto da doenca na produtividade
dos pacientes e os resultados revelaram a dificuldade dos pacientes de HAP em manter
um horario de trabalho em tempo integral devido ao impacto da doenca (27,28). Na
IPCS, onde esse parametro foi avaliado quantitativamente, 85% dos pacientes
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relataram que seu trabalho ou emprego havia sido afetado pela HAP, 48% relataram
incapacidade para trabalhar e 73% relataram reducdo na renda domiciliar (27). Além
disso, os resultados mostraram que o impacto no trabalho ocorre ndo s6 com os
pacientes, mas também com seus cuidadores, jA que cerca de um terco destes
relataram um impacto da doenca em seus empregos (Figura 5) .

Figura 5. Impacto da HAP no trabalho e emprego de pacientes e cuidadores
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Fonte: Adaptado de Guillevin, 2013 (27)

Estudos que utilizam instrumentos padronizados para desfechos relatados pelos
pacientes endossam os resultados das pesquisas previamente mencionadas. Em um
estudo conduzido por Taichman et al. 2005 (29) envolvendo 155 pacientes com HAP
(distribuicdo de CF: I, 2%; Il, 52%; Ill, 42% e 1V, 5%) , 0 questionario Short Form Health
Survey (SF-36) revelou que o 6nus da HAP na qualidade de vida dos pacientes é
comparavel ou superior em alguns aspectos a outras condi¢cdes gravemente debilitantes
e com risco de vida, incluindo cancer sem resposta a terapia e lesdo medular (Figura 6)
(29).
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Figura 6. Qualidade de vida em pacientes com HAP comparada a outras

condicBes debilitantes
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DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; QoL: qualidade de vida; SRAG:
sindrome respiratéria aguda grave
Fonte: Taichman, 2005 (29)

O estudo de Taichman et al. 2005 (29) também encontrou correlacdo entre a CF
e a piora da qualidade de vida, o que foi apoiado por um estudo conduzido em um
instrumento especifico para pacientes com HAP, o Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review (CAMPHOR) (29).

No Brasil, Fernandes et al. 2014 (30) observaram que a qualidade de vida pode
ser um marcador progndstico da HAP. Pacientes com escore basal do componente
fisico (PCS) do SF-36 superior a 32 tiveram uma melhor taxa de sobrevida (apds pelo
menos 36 meses de acompanhamento) do que aqueles com pontuacgéo abaixo de 32 (p
= 0,04) (30). Desta forma, foi demonstrado que as medidas da qualidade de vida no
baseline podem distinguir um subgrupo de alto risco de pacientes com HAP com uma
perspectiva de sobrevida ruim. Além disso, a qualidade de vida também pode
representar uma meta viavel de tratamento, ja que atingir um limite especifico pos-
tratamento no PCS foi associado a uma melhor sobrevida (30). Esse resultado esta
consistente com dados provenientes de estudos internacionais (31,32).

Os dados trazidos por esses estudos demonstram claramente que o impacto
negativo que a HAP tem sobre os pacientes vai muito além dos sintomas clinicos,
havendo uma imensa carga emocional que os pacientes e cuidadores precisam
suportar, o que repercute em suas vidas diarias e trabalho. Além disso, tais dados
indicam que a qualidade de vida é um parametro importante a ser considerado no
tratamento desses pacientes.

1.5.2 Carga Econdmica

Além da carga fisica e emocional, a HAP também impde uma carga econdmica
consideravel aos sistemas de saude. Um estudo aleméao, conduzido por Wilkens et al.
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2010 (33), observou uma associacao positiva entre a gravidade (por meio da CF OMS/
NYHA) e os maiores custos da doenca. Estes resultados foram apoiados por um estudo
conduzido mais recentemente nos Estados Unidos (2017) (34), principalmente em
relacdo a CF 1V, resultando em uma média significantemente maior de internagdes,
tempo médio de permanéncia mais longo e mais visitas ao departamento de emergéncia
do que os outros subgrupos da CF (Figura 7) (34).

Figura 7. Custos da HAP de acordo com a classe funcional OMS/ NYHA
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Fonte: Dufour, 2017 (34)

Outro ponto importante a ser observado nos estudos econémicos de HAP séo
os fatores propulsores dos maiores custos. Kirson et al. 2011 (35) nos Estados Unidos,
observaram que os servi¢os hospitalares representaram 45% do total de custos diretos
de saude em pacientes com HAP, os ambulatorios e outros servigos representam 38%
e 0s medicamentos sujeitos a prescricdo médica 15% (35). Estes resultados sdo
apoiados por andlises retrospectivas de dados de sinistros, nos Estados Unidos (36,37).
Dos 4.009 pacientes com HP, no estudo de Burke et al. 2015 (37) mais da metade
(56,7%) teve pelo menos uma hospitalizagéo relacionada a doenca durante um periodo
médio de acompanhamento de 35,1 meses (37). Apds a alta, 52,9% dos pacientes foram
hospitalizados novamente durante o periodo de acompanhamento (37).

Por fim, & importante ressaltar que algumas analises econémicas revelaram que,
apos o inicio do tratamento especifico para pacientes com HAP, o aumento dos custos
com medicamentos é pelo menos parcialmente compensado pela diminuicdo da
utilizacao de outros recursos em saude (38,39). No estudo de Burger et al. 2018 (39)
com 3.908 pacientes com HAP, o aumento dos custos com medicamentos foi em parte
compensado pela diminuicdo da utilizacdo de servicos de saude, principalmente as
hospitalizacdes.
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1.6 Desfechos clinicos e evolugcao do manejo da HAP

A pesquisa sobre tratamentos ou estratégias de manejo para doencas raras pode
ser desafiadora, principalmente devido ao nimero limitado de individuos elegiveis para
participar de um ensaio clinico e a incerteza ou heterogeneidade na historia natural da
doenca (40). Essas populacbes menores de individuos elegiveis podem variar na
apresentacdo da doenca, gravidade, progressao e exposicao ao tratamento anterior e
podem ser geograficamente dispersas. Esses problemas ndo sdo exclusivos de
doencas raras, mas geralmente sdo ampliados para essas condi¢cdes. O tamanho e as
caracteristicas de cada populacgéo influenciam o tipo e o nUmero de estudos que podem
ser realizados devido a sua influéncia em fatores como desenho do estudo, tamanho da
amostra e poder estatistico (40).

Com os avancos na compreensao da patologia da HAP nos ultimos 20 anos,
mais de 10 medicamentos foram desenvolvidos e aprovados para o tratamento da
doenca (41). Os ensaios clinicos iniciais realizados para o tratamento HAP consistiam
em um agente unico, controlado por placebo, de curta duragdo, focados em alteragbes
nas medidas de capacidade de exercicio (principalmente teste de caminhada de 6
minutos) e compostos por populacgdes relativamente pequenas de pacientes. No
entanto, nos Ultimos 5 anos, 0s ensaios clinicos que testaram novas terapias para HAP
ficaram muito maiores, controlados por placebo, com terapia de background e terapia
combinada. Além disso, estudos orientados por eventos que examinam o efeito da
terapia de combinacdo sequencial na piora clinica ttm demonstrado novos desfechos
de efic4cia clinicamente relevantes, além de um novo desenho de estudo (41).

O teste de DC6M, um teste de esfor¢o subméximo, ERA o desfecho primario
mais comumente empregado em ensaios clinicos de terapias para HP, comecando com
0 primeiro ensaio clinico randomizado (ECR) para registro de epoprostenol em 1990
(42). Desde este estudo inicial, a maioria dos estudos sobre novas terapias para HAP
ou CTEPH empregou variac6es de curto prazo na DC6M como desfecho primario
(Figura 8). Esses estudos identificaram diferengas estatisticamente significativas na
DC6M que resultaram na aprovacao regulatéria para uso na HP, mas a relevancia
clinica dessas alteracbes permaneceu menos bem definida. Varios estudos que
examinaram a relacdo entre a DC6M e desfechos de curto e longo prazo, como
necessidade de hospitalizacdo, transplante de pulmé&o, inicio de terapia de resgate ou
morte, falharam em demonstrar consistentemente associac¢des significativas (43—47).
Os estudos subsequentes definiram alteragbes clinicamente relevantes na DC6M
referentes a resultados importantes para o paciente, como qualidade de vida
relacionada a saude e previsdo de deterioracédo clinica. No entanto, a utilidade da DC6M
como desfecho primério em ensaios clinicos é limitada, particularmente em estudos
mais atuais envolvendo terapia sequencial combinada. A varia¢cdo € menor do que 0s
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limiares clinicamente relevantes descritos, apesar da significancia estatistica alcancada
por outros resultados clinicos (41).

Figura 8. Duracdo e desfecho primario dos principais estudos (ECR) utilizados no
registro das terapias atualmente aprovadas para HAP
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Barras azuis: ECRs com alteracéo na distancia de caminhada de 6 minutos como desfecho primério; barras vermelhas:
ECRs com desfecho priméario composto de morbimortalidade.
Fonte: Sitbon, 2018 (41).

Observa-se que ao longo do tempo houve uma mudanca do foco principal do
tratamento, que deixou de ser as alteragdes funcionais de curto prazo, medidas pela
capacidade de realizar atividade fisica, para melhoras nos resultados em longo prazo,
em termos de desfecho de M/M (48). Esta mudancga resultou em novas recomendacdes
das agéncias regulatorias e da sociedade europeia, que definiram o desfecho de M/M
como o mais apropriado para o estudo de eficacia de novos tratamentos.

Portanto, as recomendacgfes dos procedimentos desde o 4° Simpdsio Mundial
sobre HAP, realizado em 2008, aconselham incluir a capacidade de exercicio apenas
como um desfecho secundario em estudos clinicos. Para desfecho primario, é
recomendado o uso de um desfecho composto que reflita piora clinica em M/M, incluindo
0s seguintes componentes (49): (i) internacdo nao eletiva por HAP (ii) progressdo da
doenca, definida como uma redugéo de 15% da DC6M, confirmada por duas avaliagbes
realizadas em duas semanas, além do agravamento da CF OMS/ NYHA.
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Tais recomendagdes levaram a uma grande mudanc¢a no desenho dos estudos
clinicos (49). O estudo que avaliou a eficacia e seguranca de selexipague na HAP
(GRIPHON) (50) foi conduzido entre 2009 e 2013 e, portanto, ja adota as
recomendacdes de incluir medidas compostas de M/M como desfecho priméario e DC6M
como um dos desfechos secundérios. Ja os estudos de medicamentos mais antigos, a
maioria em monoterapia, como iloprosta, ainda foram conduzidos tendo a DC6M como
principal desfecho, o que limita a comparacédo dos resultados.

E evidente o desafio na realizacdo de ensaios controlados com desfechos de
eventos compostos de longo prazo, pois estes requerem um grande numero de
pacientes para demonstrar os efeitos (41). Este fator € ainda mais complicado por se
tratar de uma doencga rara, na qual os pacientes apresentam heterogeneidades na
apresentacdo da doenca, gravidade (CFI-1V), progressdo e exposicdo ao tratamento
anterior.

1.6.1 Morbidade como fator prognostico

A associacdo entre eventos de morbidade e taxa de mortalidade também foi
demonstrada através de uma analise de landmark (51) cujo objetivo foi avaliar o impacto
da ocorréncia de um evento de morbidade no risco subsequente de mortalidade em
coortes de pacientes dos estudos SERAPHIN e GRIPHON.

Nesta analise, em cada ponto de tempo de referéncia (3, 6 e 12 meses), 0s
pacientes sdao agrupados de acordo com caso ja tenham experimentado ou ndo um
evento de morbidade (ou seja, um evento de desfecho primario ndo fatal) e foram
acompanhados para todas as causas de morte desde o ponto de tempo de referéncia
até o final do estudo.

No GRIPHON, em todos os trés momentos analisados, 0s pacientes que haviam
experimentado um evento de morbidade anterior tiveram um risco subsequente de
morte maior. Houve um risco aumentado de morte até o final do estudo para pacientes
gue experimentaram um evento de morbidade antes do més 3, em comparagdo com
aqueles que nao tiveram (HR: 4,48; IC de 95%: 2,98 a 6,73; acompanhamento médio
de 20 meses) (Figura 9).
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Figura 9. Estimativa de morte por todas causas (Kaplan-Meier) até o final do estudo para
pacientes com evento prévio de morbidade até o més 3 versus pacientes sem evento
prévio de morbidade até o més 3 no estudo GRIPHON
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Um risco aumentado de morte também foi observado para pacientes que
experimentaram um evento de morbidade antes do més 6 (HR: 4,10; IC de 95%: 2,86 a
5,87; acompanhamento médio de 18 meses); e més 12 (HR: 3,52; IC 95%: 2,34 a 5,31,
acompanhamento médio de 14 meses) em comparagdo com aqueles que ndo tiveram
evento de morbidade (Figura 10).

Figura 10. Associacéo entre morbidade e mortalidade no GRIPHON
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Os eventos de morbidade, conforme definidos nos estudos SERAPHIN e
GRIPHON, foram progndsticos para mortalidade em pacientes com HAP. Esses
resultados destacam o risco associado a progressao da doenga na HAP e enfatizam
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que os regimes de tratamento e estratégias de manejo que previnem a deterioragéo da
HAP sé&o essenciais.

1.6.2 Comparacg®es indiretas

Além das limitagdes supracitadas no item 1.6, a avaliacdo das evidéncias para
tomada de decisdo é dificultada pela falta de comparacfes diretas (ou seja, estudos
head to head). Com o objetivo de sanar este problema, diversas andlises de
comparac0Oes indiretas (indirect tretament comparisons), entre elas meta-analises em
rede, avaliando os tratamentos disponiveis para HAP, foram publicadas. Todavia,
considerando a alta heterogeneidade entre os estudos com HAP em termos de duracao,
caracteristicas da populacéo, desfechos, terapias disponiveis e diretrizes de tratamento
ao longo do tempo, a comparacao entre as terapias € muito limitada. Essas mudancas
representam uma fragilidade para os estudos que sintetizam evidéncias geradas em
periodos de tempo tdo grandes, com tantas mudangas subjacentes no desenho dos
estudo e no gerenciamento da HAP.

PADROES DE TRATAMENTO DA DOENCA

O tratamento da HAP evoluiu substancialmente nas uUltimas duas décadas e varia
de acordo com a etiologia, CF, parametros hemodinamicos e outros fatores clinicos (52).
Atualmente, o objetivo do tratamento consiste em alcangar e manter o status de baixo
risco (CF | ou Il OMS/ NYHA, DC6M > 380 m, normalizagcdo do tamanho e fungéo do
ventriculo direito no ecocardiograma, diminuicdo ou normalizacdo do peptideo
natriurético do tipo B (BNP) e hemodinamica com pressao atrial direita (PAD) < 8 mm
Hg e indice cardiaco > 2,5 mg / kg / min) (48).

1.7 Algoritmos de Tratamento

1.7.1 ESC/ERS

Atualmente, as diretrizes de prética clinica para HAP de referéncia mundial s&o
as diretrizes de 2015 da ESC/ERS (53). O objetivo do tratamento consiste em atingir
e/ou manter um status de baixo risco. De acordo com o algoritmo de tratamento
apresentado na Figura 11, pacientes de risco baixo ou intermediario (CF II-1ll) devem
ser tratados com monoterapia (Tabela 3) ou terapia de combinacdo (Tabela 4). Para
pacientes de alto risco (CF 1V), deve-se considerar o uso de terapia inicial de
combinacéo incluindo analogos de PGI2 endovenosa (Tabela 4).
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Figura 11. Algoritmo de tratamento baseado em evidéncias para pacientes com HAP
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HAP: Hipertensao Arterial Pulmonar; HAPI: HAP idiopatica; HAPh: HAP hereditaria; HAPID: HAP induzida por drogas;
APGI2 IV: Analogo da Prostaciclina intravenosa. a Alguns pacientes com CF Il podem ser considerados de alto risco.
A combinacéo inicial com ambrisentana mais tadalafila provou ser superior a monoterapia inicial com ambrisentana ou
tadalafila no atraso da falha clinica. ¢ O epoprostenol intravenoso deve ser priorizado, pois reduz a taxa de mortalidade
em 3 meses em pacientes com HAP de alto risco também como monoterapia. dConsidere também a septostomia atrial
com baldo.

Fonte: Galié,2016 (53)
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Tabela 3. Recomendacdes para eficacia da monoterapia para HAP de acordo com

a classe funcional OMS.

Tratamento Classe?/ nivel®

Blogueadores dos canais de calcio

Ambrisentana -
Bosentana -
Macitentan® - -
Sildenafila .
Tadalafila - -
Vardenafilad - -
Riociguate -- -
Epoprostenol Intravenoso® ----
Inalatério -- -
Jepres Intravenoso? lla - -
Subcutaneo -- -
Oral¢ -- -
Treprostinil T i - -
Intravenosof - b - - -
Beraprosta? 1lb - - -
Selexipague? ---- - -

2Classe de recomendagao

®Nivel de evidéncia

‘Referéncia(s) que da(ao) suporte as recomendagdes (removida da tabela)

dSomente em respondedores com testes de vasorreatividade = classe |, para HAPI, HAPH e HAP causado por
medicamentos; classe lla, para condi¢cdes associadas a HAP

€Tempo até piora clinica como endpoint priméario em ECRs ou medicamentos com redugdo comprovada nos indices de
mortalidade por todas as causas

'Em pacientes que n&o toleram a apresentagio subcutanea

9Este medicamento ndo foi aprovado pela EMA no momento da publicagdo destas diretrizes.

EMA: Agéncia Europeia de Medicamentos; HAPH: HAP hereditaria; HAPI: HAP idiopatica; HAP: hipertenséo arterial
pulmonar; ECR: estudo clinico randomizado controlado; OMS-CF: Classe funcional de acordo com a Organizagéo
Mundial de Saude.

Fonte: Galie, 2016 (53)
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Tabela 4. Recomendagdes para eficacia do medicamento sequencial terapia

combinada para HAP de acordo com a classe funcional OMS.

Classe?/ nivelP
Tratamento

Macitentana® + sildenafila lla

Riociguate® + bosentana lla

Selexipague + ERA e/ou PDES5i lla

Sildenafila + epoprostenol® lla
lla
lIb

lla

Treprostinil inalado® + sildenafila ou bosentana lla
lloprosta inalado + bosentana lib

Tadalafila® + bosentana lla

Ambrisentana + sildenafila b Ilb
Bosentana + epoprostenol® - b
Bosentana + sildenafila IIb lIb

IIb

Outras combinacdes duplas
Outras combinacdes triplas

Riociguate® + sildenafila ou outro PDESI

Notas: A sequéncia esta apresentada por classificagdo e por ordem alfabética

CF: classe funcional da OMS; ERA: agonista do receptor de endotelina; PDESi: inibidor de fosfodiesterase 5
a: classe de recomendacgéo

b: nivel de evidéncia

¢: ndo aprovado pela ANVISA para o tratamento da HAP

Fonte: Galie, 2016 (53)

1.7.2 Consenso de especialistas

Foi realizado um painel de especialistas com o objetivo de desenvolver
declaragcbes de consenso para o tratamento com agentes orais da via da PGI2 em
pacientes adultos com HAP (52). Na figura a seguir sdo apresentados os cenarios
clinicos em que os especialistas determinaram que o selexipague oral pode ser
adicionado, como terceira droga, ao esquema de tratamento de pacientes que ja estdo
em terapia dupla com ERA/PDEDS5::
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Figura 12. Cenarios de tratamento em que selexipague pode ser adicionado a terapiadupla
com ERA/PDEDSiI

Cenarios clinicos em que a adicdo de selexipague oral a terapia dupla ERA / PDESi pode ser
considerada em pacientes com HAP*

I

Classe funcional 1l Classe funcional lll

PH de baixo risco aPH de risco intermedidrio u PH de baixo risco

PH de risco intermediario

e Nenhuma ® Hospitalizagdao por

HAP nos ultimos 6

a e Nenhuma * Hospitalizagdo por
hospitalizagdo por HAP nos ultimos 6
HAP nos ultimos 6 meses e
* Fungdo do VD

hospitalizagdo por
HAP nos ultimos 6
meses e * Disfungdo
moderada-grave do
VD

meses

normal ou levemente
comprometida

*A HAP idiopatica, hereditaria, associada com cardiopatias congénitas e induzida por drogas ou toxinas foi considerada
em um Unico grupo etiologico.

VD: ventriculo direito, PH: parametros hemodinamicos; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; ERA: antagonistas do
receptor de endotelina; PDESi: inibidor da via da enzima fosfodiesterase tipo 5.

1: Sintomas da CF Il e parametros hemodinamicos de baixo risco e sem hospitalizagdo por HAP nos Gltimos 6 meses,
mas com disfungdo moderada a grave do VD, independentemente de seus niveis de BNP/NT proBNP ou DC6M

2. Sintomas da CF Il e parametros hemodinamicos de baixo risco e com hospitalizacdo por HAP nos Ultimos 6 meses,
independentemente da fungéo do VD, niveis de BNP / NT-proBNP ou DC6M.

3. Sintomas da CF Il e parametros hemodinamicos de risco intermediario, independentemente de hospitalizagdo por
HAP nos Ultimos 6 meses, fungdo do VD, niveis de BNP / NT-proBNP ou DC6M.

4. Sintomas da CF Ill e parametros hemodinamicos de baixo risco, independentemente da hospitalizagdo por HAP nos
ultimos 6 meses, funcéo do VD, niveis de BNP / NT-proBNP ou DCEM.

5. Sintomas da CF Il e parametros hemodinamicos de risco intermediario, sem hospitalizacdo por HAP nos ultimos 6
meses e independentemente de sua fungéo do VD, niveis de BNP / NT-proBNP ou DC6M.

6. Sintomas da FC Ill e parametros hemodinamicos de risco intermediario com hospitalizagcéo por HAP nos ultimos 6
meses e com fungdo normal ou levemente comprometida do VD, independentemente dos niveis de BNP / NT-proBNP
ou DC6M.

Fonte: McLaughlin, 2019 (52).

1.7.3 PCDT

O Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) brasileiro vigente para
tratamento de HAP foi publicado em 2014 (54). Este protocolo preconiza que, para
pacientes com teste de reatividade pulmonar positivo, o tratamento deve ser iniciado
com bloqueador do canal de calcio. Para os demais pacientes, sildenafila ou iloprosta
podem ser prescritos como tratamento inicial em monoterapia. Na falha destes
tratamentos ou diante de EAs significativos ou intolerdncia, ambrisentana ou bosentana
podem ser utilizadas, também em monoterapia (Figura 13) (54).
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Figura 13. Fluxograma de tratamento da HAP.

HAP

Slm idiopatica?
Teste de reatividade - Néo
Sim pulmonar positivo? NIO
Anlodipino ou lloprosta ou
nifedipino sildenafila
A 4
A 4 s
Falha terapéutica™ ou Falha terapéutica** ou
] eventos adversos que
presenca de efeitos R
o inviabilizem a
adversos que limitem o P
) continuidade do
uso do medicamento? X
Sim NIO tfratamento? Sim
I . Monitorizar resposta,
lloprosta ou Monitorizar resposta, Ambrisentana ou | | o5 a0 tratamento e
sildenafila adesé&o ao tratamento e bosentana*** T T
efeitos adversos

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2014 (54).

Notas: ** Nao obtencgao de nivel estavel e satisfatério de HAP apds 3 meses de terapia. Para os casos de ndo melhora
na classe funcional deve-se tentar utilizar a dose méaxima toleravel do farmaco.

*** Persisténcia de nivel estavel, mas néo satisfatorio, ou de nivel instavel e deteriorando, apesar do uso dos farmacos
em dose terapéutica maxima tolerada (minimo de 60 mg, respeitando-se a dose maxima diaria de 240 mg), por pelo
menos 3 meses.

**+* Para os casos de progressdao com uso de sildenafila em dose maxima terapéutica tolerada, ndo deve-se alterar a
dose até que se alcance a estabilizagdo clinica com a introdugéo de bosentana ou de ambrisentana, e nédo antes de 3
meses de uso concomitante da sildenafila com um desses farmacos. Apés esse prazo, deve-se proceder a redugdo
gradual da dose de sildenafila até sua retirada completa.

1.8 Tratamentos disponiveis

Nos ultimos 20 anos, os avangos na compreensao da patogénese da doenca
levaram ao desenvolvimento de terapias especificas direcionadas para a HAP.
Atualmente, existem 5 medicamentos para HAP aprovados pela ANVISA. Estes atuam
na via da endotelina (antagonistas do receptor de endotelina (ERA)); na via da enzima
fosfodiesterase tipo 5 (PDESI); e na via da PGI2 (55). Um resumo das caracteristicas
dos medicamentos aprovados pela ANVISA para HAP esta apresentado na Tabela 5 e
descrito mais detalhadamente nas proximas secgoes.
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Tabela 5. Medicamentos para HAP disponiveis no Brasil

Classe

Via de atuacao

Posologia

Estudo

Terapia de
base

Desfecho

Duracéo do
estudo

Agonista do receptor

Selexipague (56) Via da PGI2 P Oral
lloprosta (57) Via da PGI2 Anélogo da PGI2 Inalatério
Sildenafila (58) Via do NO Inibidor da PDESI Oral
Via da
Ambrisentana (59) endotelina ERA Oral
Via da
Bosentana (60) endotelina ERA Oral

2 x ao dia

6-9 x ao dia

3 x do dia

1 x ao dia

2 x ao dia

GRIPHON

AIR
STEP
COMBI
SUPER-1
PACES
Iversen et. al
ARIES-1
ARIES-2
Estudo 351
BREATH-1
BREATH-2
EARLY
BREATH-5

Bosentana e/
ou sildenafila
Nenhuma
Bosentana
Bosentana
Nenhuma
Epoprostenol
Bosentana
Nenhuma
Nenhuma
Nenhuma
Nenhuma
Nenhuma
PDE5I (16%)

Nenhuma

primério
Morte ou
complicacao
relacionada
a HAP

DC6M e CF
DC6M
DC6M
DC6M
DC6M
DC6M
DC6M
DC6M
DC6M
DC6M
RVP

RVP, DC6M

RVP, Sa02

36 meses

12 semanas
12 semanas
12 semanas
12 semanas
16 semanas
12 semanas
12 semanas
12 semanas
12 semanas
16 semanas
12 semanas
24 semanas

12 semanas

1.156

203
67
40

227

264
20

202

192
32

213
33

185
54

CF: classe funcional; DC6M: distancia de caminhada de 6 minutos; PGI2: prostaciclina; ERA: antagonista do receptor de endotelina; NO: 6xido nitrico; PDESI (fosfodiesterase tipo 5); RVP:

resisténcia vascular pulmonar;
Fonte: elaboragdo proépria a partir das bula dos produtos referenciadas na tabela
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1.8.1 lloprosta

lloprosta é um analogo da PGI2, cujas caracteristicas farmacolégicas permitem
a sua administracdo de forma endovenosa ou inalatéria. No Brasil, apenas a forma
inalatéria esta disponivel (57). Atualmente, iloprosta € o Unico medicamento que atua
na via da PGI2 disponivel no atual PCDT (54). lloprosta € indicado para o tratamento de
pacientes adultos com HAP, classificados como CF Il ou IV da NYHA, para melhorar a
capacidade de exercicio e sintomas da doenca. Os dados para iloprosta inalatério em
monoterapia limitam-se ao estudo AIR (61), que foi realizado em uma popula¢cdo mista
de pacientes com HAP idiopética (anteriormente chamada de hipertensdo pulmonar
primaria- HPP) e HPTEC; a percentagem de pacientes com HPTEC envolvidos no
estudo foi de 32,7% no grupo iloprosta e 23,5% no grupo placebo. Portanto, ndo existem
dados de estudos clinicos randomizados para o iloprosta inalatério, em monoterapia,
para uma populacdo acometida exclusivamente por HAP incluindo outros os subgrupos
do grupo 1 (por exemplo associados a doenca do tecido conectivo, cardiopatias
congénitas entre outros).

O estudo AIR (61) teve tempo de seguimento de 12 semanas e comparou
multiplas inalagBes diarias de iloprosta, seis a nove vezes por dia, com inalagdo de
placebo em pacientes sem tratamento prévio para HAP, em CF (NYHA /OMS) 1l (59%)
ou IV (41%). O desfecho priméario (melhora de pelo menos um nivel na CF e de = 10%
na DC6M na auséncia de deterioragdo clinica de acordo com critérios predefinidos e
Obito) foi atingido em 16,8% dos pacientes que receberam iloprosta inalado em
comparagdo com 4,9% dos pacientes que receberam placebo (p = 0,007). O nimero
total de pacientes que tiveram eventos adversos graves (EAGs) ndo foi
significativamente diferente entre os dois grupos; os eventos adversos (EAs) incluiram
faléncia no ventriculo direito, edema, sincope e pneumonia (61).

No que tange ao uso de iloprosta em associacdo com outros medicamentos, nao
h& estudos que avaliem sua eficacia e seguranca em uma combinacéo tripla. Para
combinacédo dupla, o efeito de iloprosta inalatério em combinacdo com bosentana foi
avaliado no estudo COMBI (Terapia combinada de bosentana e iloprosta em aerossol
na HAPI) (62) e no estudo STEP (63). Ambos avaliaram a mudanga em 12 semanas na
DC6M como desfecho primario. Outros parametros de eficacia avaliados foram
alteracdo da CF, qualidade de vida, parametros hemodinamicos e tempo até a
deterioracao clinica.

O estudo COMBI foi encerrado precocemente porque uma analise preliminar
previu falha em relagdo ao tamanho da amostra predeterminada. N&do foram observadas
diferencas significativas entre o grupo ativo e o grupo placebo em nenhum dos pontos
finais, embora o DC6M tenha melhorado em mais pacientes no grupo do iloprosta (62).

Os resultados do estudo STEP indicaram que a adi¢do de iloprosta a bosentana
apresentou perfil de seguranca favoravel. Os EAs observados foram tipicos para a
classe dos prostanoides. Tosse foi frequentemente relatada (40% do grupo iloprosta e
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19% do grupo placebo), de gravidade leve a moderada, e ndo resultou na
descontinuagdo do tratamento. Sincope foi relatada apenas para um paciente tratado
com iloprosta, classificada como ndo grave. Além disso, observou-se melhora da
capacidade de exercicio em comparacdo com placebo (p = 0,051) e melhora
significativa na CF NYHA (p = 0,002) e tempo para deterioracao clinica (p = 0,022) (63).

Os principais dados de mundo real em relacdo a iloprosta séo trazidos pelo
estudo espanhol REHAP. Neste estudo observacional, que incluiu 267 pacientes com
HAP, a efetividade de iloprosta, na via de administragéo inalatéria, foi avaliada em 3
anos. Dentre os pacientes, 67% eram CF Il da OMS, 23% pacientes iniciaram em
monoterapia, 10% em combinacdo com ERA ou PDE5i e 67% em terapia sequencial
(apbés ERA ou PDES5I). Os resultados apontaram para uma baixa efetividade de iloprosta,
independentemente da estratégia de tratamento utilizada. Apesar de melhorias clinicas
significativas na CF OMS e performance fisica, a sobrevida em 3 anos foi de 54% e a
taxa de descontinuagéo de 75% (64).

1.8.2 Sildenafila

A sildenafila € um PDESI. Sua administragdo é via oral, com administragéo a
cada 8 horas. Este medicamento esta disponivel para tratamento de HAP no Brasil
através de PCDT, para uso apenas em monoterapia (54).

Um ECR de fase lll, duplo cego, de curta duracdo (SUPER-1) foi conduzido para
avaliar o uso de sildenafila, como monoterapia, em 277 pacientes com HAP. O desfecho
primario do SUPER-1 foi a alteracdo na DC6M basal até a 122 semana de tratamento,
e seu resultado revelou que todas as trés doses de sildenafila avaliadas (20, 40 e 80mg
trés vezes ao dia) demonstraram melhorias estatisticamente significativas em
comparacgédo com o placebo. A dose de sildenafila 20 mg trés vezes por dia também foi
associada a uma melhora significativa na CF (NYHA/OMS), o que resultou em sua
aprovagdo em bula (65).

Os principais EAs apresentados para sildenafila foram relacionados
principalmente a vasodilatagdo e incluiram cefaleia e rubor, que ocorreram em 46% e
10% respectivamente, em pacientes com sildenafila 20 mg em comparagéo com 39% e
4% dos pacientes em placebo, respectivamente. Neste estudo de 12 semanas, as taxas
de descontinuagdo foram semelhantes para a dose aprovada de sildenafila em
comparacado com o placebo (3% em ambos os grupos) (65-67).

1.8.3 Ambrisentana

A ambrisentana € um ERA, seletivo para o receptor de endotelina tipo A (ETA),
cujas propriedades farmacolégicas permitem sua administracdo uma vez ao dia (68).
Este medicamento esta disponivel para o tratamento de HAP no Brasil através do PCDT,
para uso em monoterapia em substituicao a sildenafila ou iloprosta, caso o paciente nao
atinja a resposta clinica desejada (54).
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Dois estudos clinicos randomizados duplo cego, de grupos paralelos com
ambrisentana em pacientes com HAP ((ARIES-1 e ARIES-2). Ambos foram estudos de
fase Il controlados por placebo, com desenho de estudo semelhantes (69).

Ambrisentana melhorou significativamente a DC6M, quando comparado a
placebo em ambos os estudos, houve melhora significativa na CF NYHA/OMS no
ARIES-1, enquanto ndo se observou efeito significante de CF para ambrisentana 2,5 e
5 mg no ARIES-2 (69).

Em um estudo de extensdo de dois anos, ARIES-E, o tratamento com
ambrisentana foi associado a melhorias sustentadas na capacidade de atividade fisica
e um baixo risco de agravamento clinico e morte em pacientes com HAP. Ambrisentana
foi geralmente bem tolerado ao longo do periodo do estudo (70).

O estudo AMBITION foi um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego de
fase 3/4, desenvolvido para comparar a eficacia e seguranca de ambrisentana em
combinacdo com tadalafila, em comparacédo a monoterapia em pacientes com HAP sem
tratamento e CF Il e Ill da OMS. O desfecho primario do estudo foi uma medida
composta de tempo até o primeiro evento de falha clinica, definida como (1) mortalidade
por todas as causas; (2) hospitalizacdo por agravamento da HAP; (3) progressao da
doenca; ou (4) resposta clinica a longo prazo insatisfatéria. O desfecho primario ocorreu
em 18% dos pacientes em terapia combinada e em 31% dos pacientes no grupo de
monoterapia combinada (razdo de risco = 0,50; IC 95%: 0,35 - 0,72; p < 0,001). E
importante ressaltar que a diferenca no desfecho priméario composto foi motivada
principalmente por uma reducdo acentuada na hospitalizacdo por HAP - de 12% em
monoterapia para 4% com terapia combinada (razdo de risco = 0,37; IC 95%: 0,22 -
0,64; p <0,001). Desta forma, os resultados do estudo AMBITION demonstraram, pela
primeira vez, que uma estratégia de terapia combinada inicial resulta em um risco
significativamente menor de eventos de falha clinica do que a monoterapia (71).

1.8.4 Bosentana

A bosentana foi o primeiro ERA aprovado para uso em HAP. Seu uso requer
administracdo a cada 12 horas. Da mesma forma que a ambrisentana, a bosentana é
disponivel para o tratamento de HAP no Brasil através do PCDT, para uso em
monoterapia, em substituicdo ao sildenafila ou a iloprosta, caso o paciente ndo atinja a
resposta clinica desejada (54).

Trés estudos clinicos randomizados duplo cego, de grupos paralelos, de curta
duragdo com bosentana em pacientes com HAP foram conduzidos: Estudo 351 (72)
BREATHE-1 (73) e EARLY (74).

Os desfechos primarios no estudo 351 (72) e BREATHE-1 (73), que foram
realizados predominantemente em uma populagcéo de pacientes em CF NYHA / OMS
[, foi a melhora na capacidade de exercicio. Em ambos, o tratamento com bosentana
resultou em melhorias significativas em comparac¢do com placebo desde o inicio até o
momento de avaliagdo. Melhorias significativas também foram observadas no estudo
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351 e BREATHE-1 para a maioria dos desfechos secundérios, incluindo mudangas na
CF.

O estudo EARLY em pacientes com CF (NYHA / OMS) Il possui dois desfechos
primarios: alteracdo na resisténcia vascular pulmonar e mudangas na DC6M apds 6
meses de tratamento. Este é o Unico estudo de HAP que investigou uma populacéo
exclusiva de CF Il. Inicialmente, bosentana melhorou significativamente a resisténcia
vascular pulmonar, e houve uma tendéncia nao significativa para melhorar a atividade
fisica diaria (74). Os pacientes que completaram a primeira fase do estudo EARLY
puderam entrar no estudo de extensdo que investigou a seguranca a longo prazo de
bosentana ao longo do tratamento de 51 meses (75). A tolerabilidade e a seguranca de
um periodo prolongado de exposicdo ao bosentana nesta populagdo de pacientes
estavam de acordo com o seu perfil de seguranca conhecido. A maioria dos pacientes
expostos ao tratamento com bosentana em longo prazo mantiveram ou melhoraram sua
CF NYHA / OMS.

NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

O PCDT da HAP foi publicado ha seis anos (54) e néo esta de acordo com as
estratégias preconizadas internacionalmente (52,53). As diretrizes de 2015 da
ESC/ERS séo a referéncia mundial para tratamento da HAP (53). Nela, pacientes em
CF Il ou lll avaliados em risco baixo ou intermediario devem iniciar com monoterapia ou
terapia combinada. No Ultimo consenso mundial a monoterapia fica limitada a poucas
condicdes (2). E o status de risco deve ser avaliado nos pacientes a cada 3-6 meses
para avaliar a resposta clinica ao tratamento, caso de resposta clinica inadequada, deve
ser administrada uma combinagédo dupla ou tripla sequencial (53).

O PCDT estabelece que o tratamento deve ser iniciado com BCCs em pacientes
com HAPI e positividade no teste de vasoreatividade pulmonar. Para os demais,
sildenafila ou iloprosta séo estabelecidos como monoterapia inicial. Na falha de uma ou
de outra, ou diante de EAs significativos, ambrisentana ou bosentana podem ser
utilizadas (54). O uso desses medicamentos apenas em monoterapia ndo esta de
acordo com as recomendacOes estabelecidas pela diretrizes internacionais, que
claramente apoiam a diversificacdo dos mecanismos de acdo nas associacfes
medicamentosas, conforme observado na Tabela 4 da se¢éo 1.7.1 (53,76,77).

Dados de registros demonstram que cerca de 70% dos pacientes com HAP apds
o inicio do tratamento apresentam-se em categoria de risco intermediario ou alto (22)
com desfechos claramente insuficientes em termos de mortalidade (23). Neste caso, ao
observar-se o tipo de tratamento ao qual estes pacientes com HAP sdo submetidos para
obter esta performance terapéutica, apenas 5% esta em uso de algum medicamento
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direcionado a via da PGI2 (78), demonstrando uma lacuna no tratamento e uma
oportunidade potencial de otimizacdo deste tratamento.

Como mencionado anteriormente, os medicamentos que atuam na via da PGI2
atualmente aprovados no Brasil s&o iloprosta e selexipague. A terapia com iloprosta
possui caracteristicas que limitam seu uso, como a via de administracao inalatéria, por
6 a 9 vezes ao dia, taquifilaxia e a inespecificidade para o receptor de PGI2 IP, o que
pode causar problemas de tolerabilidade e eficacia (57,61). Além disso, ndo ha estudos
de iloprosta em uma combinacdo tripla, como preconizado pelas sociedades de
especialistas para pacientes com risco intermediario/alto, portanto o seu impacto, neste
tipo de associagdo, € incerto em termos de M/M e outros desfechos a longo prazo
(eficacia e seguranca)

O uso de dispositivos para inalacdo de terapias que tem PGI2 como alvo, como
€ 0 caso de iloprosta, traz importantes limitacdes. O medicamento em aerossol, quando
inserido no dispositivo, pode ser nebulizado em diferentes velocidades resultando em
variagbes da dose inalada, podendo comprometer a eficacia do tratamento (79). Ou
seja, ndo se faz necesséaria apenas a validagdo do medicamento, mas também do
equipamento a ser utilizado para inalagdo, uma vez que ele pode ser responséavel por
alta variabilidade na dose oferecida ao paciente, assim como no tamanho da particula
gerada durante a inalagdo (75).

Além disso, a via de administracdo tem implicagcdo direta na qualidade de vida
dos pacientes. Davies et al. 2018 (80) avaliaram a utilidade associada a diferentes vias
de administragcdo de medicamentos para HAP que agem na via da PGI2. Como
resultado, os autores encontram que medicamentos de via inalatéria, subcutanea e
intravenosa levam a um decréscimo na qualidade de vida em comparacao com a via de
administracdo oral, apresentando diferengas estatisticamente significantes: -0,11, -0,26
e -0,31, respectivamente (p < 0,001 para todos) (80).

A frequéncia de administracdo de iloprosta também pode ser considerada uma
limitacdo, uma vez que é inconveniente para o paciente. O medicamento deve ser
administrado de 6 a 9 vezes ao dia por um periodo que pode chegar a 10 minutos (57).
Sabidamente, quanto maior o numero de doses diarias e maior a complexidade
posologica, menor a adesdo do paciente (81). Dados do registro prospectivo RESPIRE
apontam que a adesédo ao tratamento foi inadequada. Cinquenta e dois porcento dos
pacientes em uso de iloprosta inalatério descontinuaram o tratamento j& em 7 meses
(DP: £ 5 meses) e apenas 40% dos pacientes completaram a avaliagdo de 12 meses
sem nunca terem interrompido o tratamento durante este periodo. (82).

Em uma reunido de envolvimento do paciente e do médico realizada pelo
Scottish Medicines Consortium (SMC), os participantes consideraram que terapias
como iloprosta inalatorio apresentam esquemas de tratamento altamente complexos e
requerem boa fungdo mental para uma adesao ideal. De acordo com os relatos, eles
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ndo sdo adequados para pacientes com problemas de destreza manual ou certas
comorbidades. Os pacientes precisam gastar tempo a cada duas horas do dia na
preparacdo, administracao e limpeza dos equipamentos (83).

Outras limitacGes das terapias disponiveis que tém como alvo a via da PGI2
incluem a falta de especificidade para o receptor de PGI2 IP e a ativacdo ndo seletiva
de outros receptores prostanoides, como por exemplo, o receptor EP3, podendo diminuir
os efeitos vasodilatadores da ativacdo do receptor IP, potencialmente resultando em
perda de eficicia (84). Essa reducao de eficicia devido a inespecificidade pode levar a
necessidade de aumento da dose (fendmeno de taquifilaxia que acredita-se ser causado
pela dessensibilizacdo do receptor IP) (85) o que pode aumentar ainda mais os efeitos
da ativacdo de outros receptores prostanoides. Desta forma, pode-se identificar o
importante papel que a especificidade tem para a eficicia e seguranca deste tratamento.

As limitagBes de especificidade, via de administracdo inalatéria (que impacta
negativamente a qualidade de vida do paciente), frequéncia das doses e necessidade
de validacdo de equipamento especifico apresentadas pela iloprosta, disponivel no
SUS, evidenciam a necessidade de um medicamento efetivo e de via de administracdo
oral dentro desta classe. Selexipague se apresenta como uma opg¢ao segura e eficaz no
tratamento da HAP, que possui via de administracdo oral e alta especificidade ao
receptor IP da PGI2, tendo demonstrado beneficio clinico importante na reducdo do
risco de eventos de M/M, como apresentado a seguir na descricdo das evidéncias deste
tratamento (50).

DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Uptravi® (selexipague) é a primeira terapia oral que age na via da PGI2 com um
esquema de dose de duas vezes ao dia. Em 2010, Uptravi® (selexipague) recebeu a
designacédo de medicamento orféo pelo FDA (86) para o tratamento da HAP (grupo | da
OMS) para atrasar a progressao da doenca e reduzir o risco de hospitalizagéo por HAP.
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1.9 Apresentacoes

Tabela 6. Apresentacdes de Uptravi® (selexipague)

Uptravi 200 mcg x 60 comprimidos
Uptravi 200 mcg x 140 comprimidos
Uptravi 400 mcg x 60 comprimidos
Uptravi 600 mcg x 60 comprimidos
Uptravi 800 mcg x 60 comprimidos
Uptravi 1000 mcg x 60 comprimidos
Uptravi 1200 mcg x 60 comprimidos
Uptravi 1400 mcg x 60 comprimidos

Uptravi 1600 mcg x 60 comprimidos

1.10 Indicacéo de bula

Uptravi® é indicado para o tratamento de longo prazo da HAP (grupo | da OMS)
para retardar a ocorréncia de eventos de M/M em pacientes adultos com CF II-1ll.
Uptravi® pode ser utilizado em terapia combinada sequencial com ERA e/ou PDES5i, ou
em monoterapia para pacientes que ndo sejam candidatos a estas terapias.

1.11 Indicacao proposta para incorporacao

Tratamento com Uptravi® (selexipague) para pacientes adultos com hipertenséo
arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional Ill que ndo alcancaram resposta
satisfatoria com ERA e/ou PDESI, como alternativa a iloprosta.

Os critérios para avaliacdo de resposta ou falha terapéutica seriam definidos
conforme preconizado no PCDT de Hipertensédo Arterial Pulmonar.

1.12 Mecanismo de acao

Selexipague é um agonista seletivo do receptor IP, administrado por via oral, e
estruturalmente e farmacologicamente distinto da PGI2 e seus analogos. Selexipague é
hidrolisado pelas carboxilesterases para produzir o seu metabolito ativo, o qual é
aproximadamente 37 vezes mais potente do que o selexipague. Selexipague e o
metabolito ativo sdo agonistas com elevada afinidade e seletividade para o receptor IP
(EP1-EP4, DP, FP e TP). O metabdlito ativo é altamente seletivo para o receptor da
PGI2 IP e baixa afinidade por outros receptores de PGI2s, caracteristica importante por
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limitar efeitos sobre o trato gastrointestinal, vasos sanguineos e/ou imunossupressores
(56).

1.13 Administracao e Posologia

A dose inicial recomendada de Uptravi® é de 200 microgramas administrado
duas vezes ao dia (BID), com diferenca de aproximadamente 12 horas. A dose é
aumentada em incrementos de 200 microgramas BID, geralmente em intervalos
semanais, até que o paciente apresente EAs que ndo possam mais ser tolerados ou
medicamente gerenciados, ou até que a dose maxima de 1600 microgramas BID seja
atingida (56).

A maior dose tolerada atingida durante a fase de ajuste de dose deve ser
mantida. Se, no decorrer do tempo, o tratamento tornar-se menos toleravel na dose
administrada, deve ser considerado tratamento sintomatico ou reducéo da dose para o
préximo nivel mais baixo (56).

1.14 Contraindicacdes

Uptravi® esta contraindicado em caso de hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualguer um dos excipientes. Uptravi® é contraindicado com uso concomitante de
inibidores fortes de CYP2C8 (ex. genfibrozila)

1.15 Precgo proposto

O preco proposto para a incorporacdo de selexipague € R$ 134,29 por
comprimido (PMVG 18% - Lista Negativa). Cabe ressaltar que os demais medicamentos
incorporados pelo SUS para HAP sdo desonerados de impostos, havendo uma
desvantagem tributéria para o selexipague. O preco de selexipague, caso desonerado
de PIS/COFINS e ICMS, é de R$ 95,68 (PMVG Sem impostos).

Para esse pedido de incorporacdo de selexipague ao SUS, a Janssen vai
oferecer um programa logistico no qual entregard uma caixa do medicamento na dose
de 200mcg x 140 comprimidos, a todo novo paciente iniciando tratamento com
selexipague, totalizando 140 comprimidos sem custo ao SUS, para o primeiro més de
tratamento do paciente.

EVIDENCIAS CLINICAS

1.16 Revisao Sistematica da Literatura

1.16.1  Objetivo

Esta revisdo sistematica tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de
selexipague no tratamento de pacientes com HAP.
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1.16.2  Questao de pesquisa

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato
PICO (Tabela 7).

Tabela 7 - Estratégia de busca para a revisao sistematica de literatura

Pacientes com hipertenséo arterial pulmonar

P — Populacdo
| - Intervencio Selexipague (Uptravi®)
Terapias atualmente cobertas pelo SUS (sildenafila, iloprosta, ambrisentana ou
C — Comparacao bosentana) ou placebo

O — Desfechos Eficacia, seguranca e qualidade de vida

Ensaios clinicos randomizados (Fase 3) e revisfes sistematicas com meta-
Desenho de Estudo andlises

Pergunta: O uso de selexipague é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
hipertenséo arterial pulmonar quando comparado as terapias atualmente disponiveis no
SUS?

1.16.3  Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Ensaios clinicos randomizados de fase 3;

. Revisdes sistematicas com meta-analise;

o Envolvendo pacientes com HAP;

o Tratados com selexipague (Uptravi®);

o Estabelecendo comparacdo com terapias atualmente cobertas pelo SUS

(sildenafila, iloprosta, ambrisentana ou bosentana) ou placebo;

o Avaliando pelo menos um dos seguintes desfechos: piora de CF, hospitalizagéo,
mortalidade e DC6M, melhora da CF, piora clinica, qualidade de vida e
seguranca.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusao:

o Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos;

. Estudos que agrupassem pacientes com HAP e de CTEPH,;
. Estudos de farmacocinética e farmacodinamica;

. Estudos de revisao;

o Estudos de caso.
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1.16.4 Bases de dados

As buscas eletrdnicas foram realizadas até o dia 20 de janeiro de 2020 nas bases
de dados: MEDLINE via PubMed, The Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) (Tabela 8).

Tabela 8. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

PubMed www.pubmed.gov LIVRE
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE
CRD https://iwww.crd.york.ac.uk LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Said; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.

1.16.5 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, foram utilizados descritores, palavras-
chave e termos MeSH para cada base de dados especificamente. Nao foram utilizados
limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas sdo apresentas na Tabela 9.

Tabela 9. Estratégia de busca para a metodologia descrita na revisao sistematica.

PUBMED

("selexipag"[Supplementary Concept] OR "selexipag"[All Fields] OR "Uptravi* OR "NS-304"
OR "ACT 293987" OR "ACT293987" OR "ACT-293987") AND ("pulmonary arterial
hypertension"[MeSH Terms] OR ("pulmonary”[All Fields] AND “arterial'[All Fields] AND
"hypertension"[All Fields]) OR "pulmonary arterial hypertension"[All Fields] OR "Arterial
Hypertension, Pulmonary" OR "Hypertension, Pulmonary Arterial")

Resultados: 98 titulos

COCHRANE

("Pulmonary Arterial Hypertension™") AND ("selexipag" OR "uptravi")

Revisdes: 2

LILACS

("Pulmonary Arterial Hypertension" OR "Hipertensédo arterial pulmonar" OR "Hipertension
arterial pulmonar") AND ("selexipag" OR "uptravi)

Resultados: 0 titulos

CRD

(Pulmonary Arterial Hypertension) AND (selexipag OR uptravi)

Resultados: 0 titulos
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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1.16.6  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram o0s estudos para inclusdo na revisao,
independentemente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que nhdo houvesse
consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria
responsavel pela deciséao final.

1.16.7  Avaliacdo da qualidade

Para a avaliacdo da qualidade metodolégica das revisGes sisteméticas foi
utilizado o instrumento AMSTAR 2. A ferramenta Risk of Bias da Cochrane foi utilizada
para avaliar o risco de viés nos ECR. O sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) foi utilizado para avaliagdo da qualidade das
evidéncias e da forca das recomendacdes do ECR.

1.16.8 Resultados

ApOGs a realizacdo da busca nas bases de dados, 105 titulos foram
localizados. Com a remocéo de duplicatas, foram obtidos 104 titulos. Aplicados
os critérios de elegibilidade, 21 estudos foram selecionados para leitura na
integra, dentre os quais 10 foram incluidos nesta revisao (Figura 14). Os estudos
excluidos apos leitura na integra sédo apresentados na Tabela 40 - APENDICE 1.

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto e os principais
resultados dos estudos encontram-se apresentados na Tabela 10.
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The Cochrane
Library
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(n=104)

Publicagbes apds a retirada das duplicatas

A 4

PublicagGes selecionadas
(n=104)

Artigos completos
avaliados para
elegibilidade
(n=21)

A 4

Publicagbes excluidas
(n=83)

A4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=10)
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Publicagbes excluidas apds
leitura na integra
(n=11)
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Caracterizacdo dos estudos selecionados
Tabela 10. Estudos selecionados para analise qualitativa.

Autor, ano Delineamento

Populagéo

Alternativas avaliadas

Resultados

Limitagdes

Sitbon, 2015
(GRIPHON)(50)

ECR de fase 3,
multicéntrico, duplo cego,
paralelo, controlado por
placebo, orientado por
eventos

Pacientes com HAP

Pacientes com HAP
associada a doenga do
tecido conjuntivo incluidos
no estudo GRIPHON,
incluindo aqueles com
HAP associada a
esclerose sistémica e

Gaine, 2017(87) Andlise post-hoc do

estudo GRIPHON

Selexipague vs placebo
(Em relacéo a terapia de
fundo para HAP no
baseline, 32,5% do total
de pacientes recebiam
terapia combinada
(ERA+PDESi) dupla,
32,4% recebiam PDES5i e
14,7% recebiam ERA.
Cerca de 20% dos
pacientes do estudo ndo
recebiam nenhum
tratamento no baseline).

Selexipague vs placebo

significativos apenas
HR: 0,60 (0,46-0,78 para
desfecho primario:
Composto de morte ou
complicacao relacionada
a HAP até o fim do
periodo de tratamento
(todos os eventos)
HR: 0,70 (0,54-0,91) para
desfecho secundario:
morte devido a HAP ou
hospitalizagdo devido a
piora da doenca até o fim
do periodo de tratamento
(todos os eventos)

Reducé&o no risco de
eventos compostos de
M/M:

HAP associada a doenga
do tecido conjuntivo em
41% (HR 0,59; 1C95%
0,41-0,85)

O estudo compreendeu
um periodo opcional de
observacao apés
tratamento apds a
descontinuacéo de
selexipague ou placebo.
Com resultado, o
acompanhamento de
pacientes que
descontinuaram foi um
pouco limitado e
potencialmente enviesado
pela escolha dos
pacientes em fornecer
consentimento.
18,9% dos pacientes
interromperam o placebo
ou o selexipague
prematuramente.

O desfecho priméario
baseou-se em
recomendagdes para
desfechos primarios em
ECR em HAP e incluiu
Varios componentes
subjetivos.
Embora a populacéo com
HAP associada a doenga
do tecido conjuntivo fosse
um subgrupo pré-
especificado para avaliar
o desfecho primario, as
andlises mais detalhadas
séo de natureza
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HAP associada a lUpus HAP associada a exploratéria. A

eritematoso sistémico esclerose sistémica 44% classificacéo do subtipo
(HR 0,56; IC 95% 0,34- de doenca do tecido
0,91) conjuntivo foi registrada
HAP associada a ltpus pelo investigador sem
eritematoso sistémico julgamento e nenhuma
34% (HR 0,66; IC 95% descri¢do de sorologia ou
0,30-1,48) outros parametros

especificos da doenga
pode ser fornecida.

Coghlan, 2018 (88) Andlise post-hoc do Populacéo do estudo Selexipague como parte  Pacientes que receberam Os grupos analisados e o
estudo GRIPHON GRIPHON, de acordo de um regime de terapia  terapia combinada oral ndamero de eventos foram

com a carga de sintomas tripla dupla no baseline: menores do que no estudo

no baseline, conforme selexipague reduziu o GRIPHON, e o estudo ndo

indicado pela CF da OMS. risco do desfecho primario foi desenvolvido para

composto de M/M em demonstrar os efeitos do

37% em comparacdo com tratamento nesses grupos.

o placebo (HR 0,63; IC Como resultado, 0s

95% 0,44-0,90), bem valores de p ndo sao

como em pacientes com informativos e, portanto,

sintomas da CF Il e lll. O ndo sao relatados.
tratamento com

selexipague resultou em

uma reducgédo de 39% no

risco de morte por HAP

ou hospitalizag&o por

agravamento da HAP em

comparacéo ao placebo

(HR 0,61; IC95% 0,39-

0,96).
Beghetti, 2019(89) Analise post-hoc do Pacientes com HAP Selexipague vs placebo  Reducdo no risco de As andlises adicionais da
estudo GRIPHON associada a doenga DCC eventos compostos de eficacia e tolerabilidade
M/M: do selexipague nesse

HR 0,58; 1IC95% 0,25-1,37 grupo de pacientes sédo
post-hoc e, portanto, ndo
sao suficientemente
potentes para a analise
estatistica formal e sdo de
natureza exploratoria.
Outras limitacdes sao que
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Analise post-hoc do
estudo GRIPHON

Revisdo sistematica com
meta-andlise em rede

Revisao sistematica com
meta-analise em rede

Populacéo do estudo
GRIPHON, estratificada
pelo nimero de critérios

de baixo risco e categoria

de risco REVEAL 2.0

Pacientes com HAP

Pacientes com HAP

Selexipague vs placebo

ERAs; PDED5:i;
prostandides
administrados por via oral,
intravenosa, subcutanea
ou inalatéria; 4) agonistas
seletivos do receptor de
PGI2 n&o prostanodide
(receptor IP) (sPRAS); 5)
sGCSs

ERAs (bosentana,
ambrisentana,
macitentana), PDE5i
(sildenafila, tadalafila),
prostandides orais ou
inalados (treprostinila,
iloprosta), prostanoides
intravenosos ou
subcutaneos
(epoprostenol,

Selexipague reduziu o
risco de um evento de
M/M em 41% (HR 0,59; IC
95% 0,45-0,78), 35% (HR
0,65; IC 95% 0,45-0,93) e
42% (HR 0,58; IC 95%
0,31 -1,08) no subgrupo
de pacientes com0, 1 e 2
critérios de baixo risco,
respectivamente.
Agravamento clinico:
diferenca estatisticamente
significativa em todas as
comparacdes diretas
entre tratamentos contra o
placebo, com exce¢éo
dos prostandides,
entretanto, nenhuma
diferenga nas 10
comparagdes indiretas
entre medicacdes para
HAP alcangou o limiar de
significancia estatistica

Reducéo de piora clinica
HR (1C95%)

Selexipague vs
ERA+PDES5I : 0,41 (0,18-
0,97)

Selexipague vs
Prostanoide Inalado/Oral
1,15 (0,56-2,35)
Selexipague vs PDE5I
0,60 (0,29-1,22)

apenas pacientes com
defeitos simples foram
incluidos e a auséncia de
dados sobre quando os
pacientes receberam
cirurgia corretiva.

O GRIPHON nao foi
desenhado para avaliar
efeitos e interagcbes do

tratamento em subgrupos
definidos pelo status de
risco e, como resultado,
os ICs sao relativamente
amplos.

Embora outros
parametros estejam
implicados no perfil de
efetividade dos
tratamentos, esses
parametros nédo foram
estudados nesta nossa
andlise. Como foi adotada
a definicdo de desfecho
para piora clinica
empregada nos estudos
originais, podem haver
diferencas nessas
definicdes.

A maioria dos resultados
da andlise é apoiada por
evidéncias de qualidade
baixa a moderada, o que,
por definicdo, sugere que
estudos futuros
provavelmente afetaréo a
confianga nessas
estimativas. As diferencas
nas caracteristicas dos
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treprostinila), agonista de
guanilato ciclase solavel
(riociguate), e agonista
seletivo do receptor de
PGI2 IP (selexipague),

estas medicacbes
isoladas ou em
combinacao

Wang, 2018 (93) Revisdo sistematica com Pacientes com HAP

meta-andlise em rede

Intervencdes de um
medicamento ou
combinacéo de
medicamentos para o
tratamento da HAP ou
placebo

Barnes, 2019 (94) Revisdo sistematica com Pacientes com HAP

meta-analise

Selexipague vs placebo

Selexipague vs ERA 0,82
(0,42-1,60)

Melhora de CF HR
(1C95%)

Selexipague vs
ERA+PDES5I 1,13 (0,54-
2,37)

Selexipague vs
Prostanoide IV/SC 3,26
(1,27-8,41)

Selexipague vs
Prostanoide Inalado/Oral
1,13 (0,52-2,50)
Selexipague vs PDE5I
0,98 (0,51-1,88)
Selexipague vs ERA 1,01
(0,56-1,82)

SUCRA

(Selexipaque):

DC6M: 0,4022

Variac&o no indice
cardiaco: 0,5588
presséo arterial média
direita: 0,1083

variagdo RVP: 0,7141
Piora clinica:0,3320
Hospitalizag&o: 0,3899
Morte: 0,1623

EAG: 0,6929
Descontinuagédo: 0,6212

Melhora de CF: (OR 1,61,
IC 95% 0,17 a 15,63; P =
0,68);

Piora na CF da OMS: OR
0,79, IC 95% 0,60 a 1,04;
P =0,09;

participantes,
cointervencoes e
avaliacao de resultados
diminuiram a qualidade
das evidéncias.

Alta heterogeneidade
entre os estudos, estudos
de baixa qualidade e com

pequeno tamanho
amostral. Diferencga de
definicdo dos desfechos
entre estudos nao foram
consideradas.

Os dados desta revisdo
sdo limitados pela curta
duragéo do
acompanhamento
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Revisdo sistematica com Pacientes com HAP
meta-analise

lloprosta, beraprosta,
treprostinil e selexipague

DC6M: MD 12,62 metros,
IC 95% 1,90 a 23,34; P =
0,02;

piora clinica: OR 0,47, IC
95% 0,37 a 0,60; P
<0,00001;

mortalidade (DR 0,02 (IC
95% -0,00 a 0,04
Selexipague OR (IC) 12,
valor p

Rubor: 2.7 (1.7, 4.1) 0%,
0.675

Pequeno numero de
estudos incluidos e grande
heterogeneidade entre os
desenhos dos estudos.

Dor na mandibula: 5.0

(3.4, 7.3) 0% 0.356

Cefaleia: 3.9 (3.0, 5.0)

0%, 0.406

Dor nas extremidades: 2.4

(1.7, 3.5) 0%, 0.354

Diarreia: 3.1 (2.4, 4.1) 0%,

0.698

Voémito: 2.4 (1.7, 3.4) -, -

Nausea: 2.2 (1.7, 2.9) 0%,

0.386

Tosse: NS 0%, 0.376

Infecg@o do trato

respiratorio superior: NS

0%, 0.726

Dispneia: 0.7 (0.5, 1.0) -,
ERA: antagonistas dos receptores da endotelina oral; PDES5:i: inibidores da fosfodiesterase oral tipo 5; NS: Resultado néo significativo (determinado pelo cruzamento do intervalo de confianga 1); OR
= odds ratio; IC: intervalo de confianga; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; CF: classe funcional; OMS: organiza¢do mundial da salde; RVP: resisténcia vascular pulmonar; DCEM: distancia de
caminhada de 6 minutos; IV: intravenoso; SC: subcuténeo; HR: Hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianga 95%; DR: diferenca de risco; sGCs: estimuladores sollveis de guanilato ciclase; ECR:
estudo clinico randomizado; PGI2: prostaciclina; EAG: evento adverso grave; DCC: doenga cardiaca congénita.
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1.Estudos clinicos randomizados

Sitbon et al. 2015 — GRIPHON (50)

Foi realizado um estudo de fase 3 orientado a eventos, com o objetivo de
investigar a eficacia e seguranca de selexipague em pacientes com HAP.

A populagdo do estudo incluiu pacientes de 18 a 75 anos de idade que
apresentavam HAPI ou HAPH ou HAP associada a infec¢éo por HIV, HAP associada a
drogas e toxinas, doenca do tecido conjuntivo ou shunts sistémico-pulmonares
congénitos. Os participantes incluidos neste estudo foram pacientes com HAP que nao
estavam recebendo tratamento e aqueles que estavam em tratamento estavel com
ERAs, PDE5i, ou ambos, em dose estavel por pelo menos 3 meses.

O desfecho priméario foi definido como morte ou uma complicagéo relacionada a
HAP, o que ocorresse primeiro, até o final do periodo de tratamento. As complicagdes
relacionadas a HAP foram definidas como a progresséo da doenca ou piora da HAP que
resultasse em hospitalizagéo, inicio da terapia com prostanoides parenterais ou
oxigenoterapia em longo prazo, ou a necessidade de transplante pulmonar ou atrio-
septostomia por baldo. A andlise do desfecho primario foi uma andlise de tratamento
com dados de acompanhamento censurados no momento em que o selexipague ou o
placebo foi descontinuado. Os desfechos secundérios, foram definidos como a variagao
na DC6M desde o baseline até a semana 26; a auséncia de piora da CF da doenca, e
morte por HAP ou hospitaliza¢éo por agravamento até o final do periodo de tratamento
e morte por qualquer causa até o final do estudo.

Um total de 1.156 pacientes foram incluidos em 181 centros de pesquisa de 39
paises entre dezembro de 2009 a maio de 2013. Estes pacientes foram randomizados
para receber placebo (582 pacientes) ou selexipague (574 pacientes). Os pacientes do
grupo placebo receberam placebo durante um periodo mediano de 63,7 semanas e 0s
pacientes do grupo selexipague receberam selexipague por uma duracdo mediana de
70,7 semanas. Durante a fase de ajuste de 12 semanas, o selexipague foi iniciado na
dose de 200 pg BID e foi aumentado semanalmente em fragbes de 200 ug BID até o
surgimento de efeitos adversos associados ao uso da medicagdo, como descrito na
Figura 15.
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Figura 15. Desenho de titulacdo e manutencéo de dose do selexipague no estudo
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A avaliacdo demogréfica dos individuos do estudo revelou mais de 300 pacientes
com doenga do tecido conjuntivo e mais de 200 pacientes com idade = 65 anos incluidos
no GRIPHON. Apesar do numero relativamente alto de pacientes que ja recebiam
terapia oral dupla no baseline, mais de 50% dos pacientes estavam na NYHA / OMS CF
[l ou IV noinicio do estudo. Em relagéo a terapia de fundo para HAP no baseline, 32,5%
do total de pacientes recebiam terapia combinada (ERA+PDES5I) dupla, 32,4% recebiam
PDES5i e 14,7% recebiam ERA. Cerca de 20% dos pacientes do estudo ndo recebiam
nenhum tratamento no baseline. A tabela a seguir apresenta as caracteristicas dos

pacientes no baseline:

Tabela 11. Caracteristicas dos pacientes no baseline.

Caracteristicas Placebo Selexipague Todos os pacientes
(N =582) (N = 574) (N = 1156)
Sexo feminino - n. (%) 466 (80,1) 457 (79,6) 923 (79,8)
Idade
Média - anos 47,9+15,55 48,2+15,19 48,1+15,37
Distribuigdo - n. (%)
<65 anos 474 (81,4) 475 (82,8) 949 (82,1)
265 anos 108 (18,6) 99 (17,2) 207 (17,9)
Regido geografica - n. (%)
Asia 113 (19,4) 115 (20,0) 228 (19,7)
Europa Oriental 155 (26,6) 149 (26,0) 304 (26,3)
América Latina 56 (9,6) 54 (9,4) 110(9,5)
América do Norte 98 (16,8) 95 (16,6) 193 (16,7)
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Europa Ocidental e
Australia

Tempo desde o
diagnéstico da HAP -
anos t

Classificagdo da HAP - n. (%)
Idiopatica

Genética

Associada com doenga
do tecido conjuntivo
Associada a desvios
congeénitos corrigidos
Associada com HIV
Associada com
exposicdo a droga ou
toxina

CFdaOMS —n (%)%

|

1

]|

v

DC6M - m

160 (27,5)

2,5%3,75

337 (57,9)
13 (2,2)
167 (28,7)

50 (8,6)

5(0,9)
10 (1,7)

5(0,9)
255 (43,8)
314 (54,0)
8(1,4)

348,0£83,23

Uso de medicamentos para HAP -n, (%)

Nenhum
ERA

PDE5i
ERA+PDES5i

124 (21,3)
76 (13,1)
185 (31,8)
197 (33,8)

161 (28,0)

2,3+3,49

312 (54,4)
13 (2,3)
167 (29,1)

60 (10,5)

5(0,9)
17 (3,0)

4(0,7)
274 (47,7)
293 (51,0)

3(0,5)

358,5+76,31

112 (19,5)
94 (16,4)

189 (32,9)
179 (31,2)

321 (27,8)

2,41£3,62

649 (56,1)
26 (2,2)
334 (28,9)

110 (9,5)

10 (0,9)
27 (2,3)

9(0,8)
529 (45,8)
607 (52,5)

11 (1,0)

353,2+80,01

236 (20,4)
170 (14,7)
374 (32,4)
376 (32,5)

ERA: Antagonistas dos receptores da endotelina; PDESi: fosfodiesterase inibidores do tipo 5; DC6M: Distancia de
caminhada em 6 minutos; CF: classe funcional.

No geral, 397 pacientes alcancaram o desfecho primario (242 pacientes [41,6%)]
no grupo placebo e 155 pacientes [27,0%] no grupo selexipague). O Hazard ratio (HR)
para o desfecho primério no grupo selexipague foi de 0,60 (intervalo de confianca de
99% [IC], 0,46 a 0,78; P <0,001), demonstrando que selexipague reduziu o risco de um
evento de M/M em 40% versus placebo (Figura 16).
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Figura 16. Desfecho priméario composto.
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Curvas de Kaplan-Meier para o desfecho priméario composto de morte (por qualquer causa) ou uma complicacdo
relacionada a hipertenséo arterial pulmonar (progressdo da doenca ou agravamento da hipertenséo arterial pulmonar
gue resultou em hospitalizagdo, inicio da terapia prostandide parenteral ou oxigenoterapia a longo prazo ou a
necessidade de transplante de pulméo ou septostomia atrial por baldo) até o final do periodo de tratamento (definido
para cada paciente 7 dias ap0s a data da Ultima ingestao de selexipague ou placebo) nos grupos selexipague e placebo.
Foi observado um efeito significativo do tratamento a favor do selexipague versus placebo (taxa de risco de 0,60; IC de
99%, 0,46 a 0,78; P <0,001 com o uso de um teste log-rank unilateral). A andlise levou em consideragdo todos os dados
disponiveis, enquanto a curva de Kaplan-Meier é truncada em 36 meses.

Nas analises de DC6M e CF, os valores ausentes foram imputados para 21,6%
e 18,3% dos pacientes, respectivamente. Na semana 26, a DC6M diminuiu em uma
média de 9,0m desde o inicio do estudo no grupo placebo e aumentou 4,0m para o

grupo selexipague (efeito de tratamento: 12,0m; 99% ClI, 1 a 24; P = 0,003).

Na semana 26, ndo houve diferenca significativa entre o grupo placebo e o grupo
selexipague na propor¢cdo de pacientes sem piora na CF (74,9% e 77,8%,
respectivamente; razao de chances: 1,16; IC 99%, 0,81 a 1,66; P = 0,28).

Quando avaliados até o final do periodo de tratamento, a morte por HAP ou
hospitalizacdo por agravamento da HAP ocorreu em 137 pacientes (23,5%) no grupo
placebo e em 102 pacientes (17,8%) no grupo selexipague (razdo de risco: 0,70, IC
95%, 0,54 a 0,91, P = 0,003); a maioria, 87,4%, destes eventos foram internactes
hospitalares. Ao final do estudo, o desfecho de morte por qualquer causa ocorreu em
105 pacientes (18,0%) no grupo placebo e em 100 pacientes (17,4%) no grupo
selexipague (razao de risco: 0,97; 1C95%, 0,74 a 1,28, p = 0,42) (Tabela 12).
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Tabela 12 - Desfechos primérios e secundéarios dos dois bragos do estudo
GRIPHON

Placebo Selexipague Razao de risco

Desfecho (N=1582) (N=574) (IC99%ou  Valor-p
numero de pacientes

Desfecho primario: Composto de morte ou complicacéo relacionada a HAP até o fim do periodo de

tratamento
Todos eventos 242 (41,6) 155 (27,0) 0,60 (0,46-0,78)  <0,001
Hospitalizagao devido & HAP 109 (18,7) 78 (13,6)
Progressao da doenca 100 (17,2) 38 (6,6)
Morte por qualquer causa 18 (3.1) 28 (4,9)

Inicio de terapia parenteral com
prostanoides ou oxigénio devido & 13(2,2) 10 (1,7)
piora da doenca

Necessidade de transplante de
pulmao ou septostomia atrial devido a 2(0,3) 1(0,2)
piora da doenca

Desfecho secundario: morte devido a HAP ou hospitalizag&o devido a piora da doenca até o fim do
periodo de tratamento

Todos eventos 137 (23,5) 102 (17,8) 0,70 (0,54-0,91) 0,003
Hospitalizac&o devido & HAP 123 (21,1) 86 (15,0)
Morte devido & HAP 14.(2,4) 16 (2,8)
Desfecho secundario: Morte até o fim
do estudo
Morte devido & HAP 83 (14,3) 70(122) 086 (0,63-1,18) 018
Morte por qualquer causa 105 (18,0) 100 (17,4) 0,97 (0,74-1,28) 042

EAs desde moderados a graves foram registrados durante todo o periodo de
tratamento e até 30 dias apés a ultima administracdo de selexipague ou placebo, os

EAs mais frequentes, que levaram a descontinuacdo de tratamento no grupo
selexipague foram cefaleia (em 3,3% dos pacientes), diarreia (2,3%) e nausea (1,7%).

A andlise da mortalidade até o final do estudo ndo mostrou diferenga significativa
entre o grupo selexipague e placebo. Entretanto, 65% dos pacientes (n= 379/582)
pacientes do grupo placebo fizeram cross-over para tratamento ativo com selexipague
e entraram na fase de extensdo aberta do estudo (GRIPHON OLE (95)). Logo, a
estimativa de sobrevida no braco placebo é enviesada pelo cross-over e pode estar
superestimada, podendo justificar a falta de diferenca significativa entre os grupos neste
desfecho.

Em conclusédo, o risco de desfecho primario composto de morte ou uma
complicacdo relacionada a HAP foi significativamente menor entre os pacientes que
receberam selexipague do que entre os que receberam placebo.
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2.Analises post-hoc

Gaine et al. 2017 (87)

Foi realizada uma analise post-hoc com objetivo de avaliar a resposta de
selexipague em pacientes com HAP associada a doenca do tecido conjuntivo incluidos
no estudo GRIPHON, incluindo aqueles com HAP associada a esclerose sistémica e
HAP associada a lipus eritematoso sistémico.

Para todos os desfechos de tempo até o evento, foram calculadas as estimativas
de Kaplan-Meier (KM) por braco de tratamento. Os HRs com intervalos de IC95% foram
estimadas usando modelos de risco proporcional de Cox. As analises de subgrupos
foram realizadas usando testes de interacao.

Dentre os 1.156 pacientes do estudo GRIPHON, 334 pacientes apresentavam
HAP associada a doenga do tecido conjuntivo, incluindo 170 com HAP associada a
esclerose sistémica, 82 com HAP associada a lipus eritematoso sistémico, 37 com HAP
associada a doenga mista do tecido conjuntivo e 45 em que a doenca do tecido
conjuntivo ndo foi definida (devido ao pequeno niumero de pacientes, os dois Ultimos
grupos mencionados foram analisados como um Unico grupo, n=82).

Em comparacédo com a populacdo geral do estudo GRIPHON, o subgrupo com
doenca do tecido conjuntivo apresentou uma populagdo um pouco mais velha, com
maior proporcao de mulheres e menor tempo desde o diagnéstico. Pacientes com HAP
associada a esclerose sistémica pareceram estar mais comprometidos no baseline, com
um curso mais progressivo da doenga. O inverso foi observado para HAP associada a
lGpus eritematoso sistémico.

O selexipague reduziu o risco de eventos compostos de M/M em pacientes com
HAP associada a doenga do tecido conjuntivo em 41% versus placebo (HR 0,59; 1C95%
0,41-0,85; Figura 17). Essa resposta foi consistente com a observada na populacdo
geral do estudo GRIPHON. O efeito do tratamento foi consistente, independentemente
da terapia para o tratamento da HAP no baseline ou subtipo de doenca do tecido
conjuntivo (p= 0,8745 e 0,8926, respectivamente). A reducdo do risco de selexipague
versus placebo foi de 44% (HR 0,56; IC 95% 0,34-0,91) em pacientes com HAP
associada a esclerose sistémica e 34% (HR 0,66; IC 95% 0,30-1,48) em pacientes com
HAP associada a Ildpus eritematoso sistémico (Figura 18). Os EAs foram
predominantemente relacionados a PGI2 e conhecidos pelo tratamento com
selexipague.
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Figura 17. Efeito de selexipague no desfecho primario composto de M/M por
tratamento da HAP no baseline e subgrupo da doenca do tecido conjuntivo.

p-value for Placebo Selexipag HR [95% CI) Hazard ratio and 95% ClI
interaction  patients/events n patients/events n

Overall study population 582/242 574/155 0.60 (0.49-0.73) i
Overall CTD 167/73 167/48 0.59 (0.41-0.85) E
PAH therapy at baseline 0.8745 :
ERA monotherapy 26/14 40/14 0.78 (0.37-1.67) —-——
PDE-5i monotherapy 43/18 51/14 0.64(0.32-1.29) '—I—E—'
ERA and PDE-5i 56/25 40/10 0.46(0.21-0.98) I—I——IE
No PAH-specific therapy 42116 36/10 0.59 (0.27-1.30) ——
CTD population subgroup 0.8926 E
PAH-SSc 93/46 77/25 0.56 (0.34-0.91) —E
PAH-SLE 37/13 45/11 0.66 (0.30-1.48) I—I—i—!
Pooled PAH-MCTD and PAH-other 37/14 45/12 0.68(0.31-1.47) |—|—E—|
T

T T T
0.1 0.2 0.40.6 11.42
Favours selexipag Favours placebo

ERA: antagonista do receptor de endotelina; PDESi: inibidor da fosfodiesterase tipo 5; ES: esclerose sistémica; LES:
lGpus eritematoso sistémico; MCTD: doenca do tecido conjuntivo mista.

Figura 18. Efeito de selexipague no desfecho composto primario de M/M em
pacientes com a) hipertenséo arterial pulmonar associada a esclerose sistémica e b)

hipertenséo arterial pulmonar associada ao lUpus eritematoso sistémico.
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O estudo GRIPHON compreende a maior populagdo de pacientes com HAP
associada a doenca do tecido conjuntivo estudados até o momento em um ECR. A
avaliacdo desses pacientes destacou diferengas nas caracteristicas dos pacientes e no
curso da doenca, dependendo da doencga do tecido conjuntivo subjacente. Neste estudo,
0 tratamento com selexipague foi bem tolerado e atrasou a progressdo da HAP,
independentemente do subtipo de doenca do tecido conjuntivo e do tratamento no
baseline.

Coghlan et al. 2018 (88)

Coghlan et al. 2018 (88) avaliaram a eficacia e seguranca de selexipague como
parte de um regime de terapia tripla nos pacientes com HAP do estudo GRIPHON, e
também analisaram seus efeitos de acordo com a carga de sintomas no baseline,
conforme indicado pela CF da OMS.
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Esta andlise post-hoc foi realizada em pacientes que receberam terapia de
combinacdo dupla com ERA e PDES5i no baseline. As HRs e 1C95% foram calculados
usando modelos de risco proporcional de Cox para determinar a resposta ao
selexipague versus placebo no desfecho primario composto de M/M. Caracteristicas no
baseline e EAs foram resumidos descritivamente.

Dentre os 1.156 pacientes inscritos no GRIPHON, 376 foram tratados com um
ERA e um PDES5i no baseline (grupo de terapia de combinacdo dupla): 179 no braco
selexipague e 197 no bragco placebo. Desses 376 pacientes, no baseline, 115
apresentavam sintomas da CF Il (selexipague: 55, placebo: 60), 255 apresentavam
sintomas da CF Il (selexipague: 122, placebo: 133) e seis apresentavam sintomas da
CF IV (selexipague: 2, placebo:5).

Nos pacientes que receberam terapia combinada oral dupla no baseline, o
selexipague reduziu o risco do desfecho primario composto de M/M em 37% em
comparagéo com o placebo (HR 0,63; IC 95% 0,44-0,90) Error! Reference source not
found.), bem como em pacientes com sintomas da CF Il e lll. O tratamento com
selexipague resultou em uma redugdo de 39% no risco de morte por HAP ou
hospitalizacdo por agravamento da HAP em comparacéo ao placebo (HR 0,61; 1C95%
0,39-0,96), consistente com a populacdo geral do GRIPHON. Comparado com a
populacéo geral, as interrupgdes devido a um EA foram maiores quando o selexipague
foi adicionado a terapia combinada dupla; nenhuma preocupacdo de seguranca foi
identificada.

Figura 19. Gréfico forest plot dos desfechos de tempo até os eventos em pacientes
recebendo terapia combinada dupla® no baseline tratados com selexipague vs. placebo.
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Time to all-cause death up to end of the study

Overall® 0.8990 179/30 197134 1.06 (0.65 to 1.73) }—.I—4
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Razbes de risco e intervalos de confiangca s@o estimativas ndo ajustadas. a Tratamento com um antagonista dos
receptores da endotelina e fosfodiesterase- Inibidor 5. b: A consisténcia do efeito do tratamento entre subgrupos foi
avaliada usando um teste de interacdo. Um valor de p de interagéo [0,01 indica nenhuma heterogeneidade e é provavel
que o efeito do tratamento seja consistente entre os subgrupos. c: A linha vertical sélida faz referéncia ao efeito geral do
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tratamento, e a linha vertical pontilhada representa uma taxa de risco de 1. d: Periodo de tratamento definido para cada
paciente 7 dias ap6s a Ultima administragdo de selexipag ou placebo. e: Inclui seis pacientes com sintomas de classe
funcional IV da OMS no baseline. f: razdo de risco e IC95% ndo mostrados, pois havia poucos eventos para realizar
comparag0es estatisticas significativas. IC: Intervalo de confianga; PAH: Hipertensao arterial pulmonar; FC WHO: classe
funcional da Organizacdo Mundial da Saude.

A adicé@o de selexipague a terapia combinada dupla com ERA e PDES5i fornece
um beneficio incremental semelhante ao observado na populacdo geral do estudo
GRIPHON, inclusive em pacientes com sintomas de CF Il ou lll da OMS no baseline.

Beghetti et al. 2019 (89)

O estudo GRIPHON é um ECR Il global, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo. Dentre os 1.156 pacientes inscritos no GRIPHON, 110 pacientes foram
diagnosticados com doenca cardiaca congénita (DCC), incluindo 55 (50%) pacientes
com defeitos do septo atrial, 38 (34%) com defeitos do septo ventricular, 14 (13%) com
persisténcia do canal arterial e 3 (3%) com defeitos ainda ndo especificados. Entre os
110 pacientes, 50 foram randomizados para receber placebo e 60 para receber
selexipague. As caracteristicas basais dos pacientes com DCC foram equilibradas entre
os bracos de tratamento. Em comparag&o com a populagdo sem DCC, uma proporgéo
maior de pacientes com DCC apresentava CF I/ll da OMS e nao tinha tratamento prévio
no inicio do estudo, com uma menor quantidade de pacientes DCC recebendo terapia
combinada. Neste estudo, o desfecho primario composto foi dado pelo tempo desde a
randomizagdo até o primeiro evento de M/M até o final do tratamento duplo-cego.
Enquanto os desfechos secundérios incluiram a mudanca no teste de DC6M desde o
inicio até a semana 26 e a morte até o final do estudo.

Quanto a exposicao ao tratamento e dose, a duracédo da mediana (intervalo) do
placebo e da administracdo selexipague foi de 78,6 (0,7-179,0) e 76,9 (2,3-164,9)
semanas, respectivamente, em pacientes com DCC. Nos pacientes com DCC corrigida,
36,7%, 28,3% e 35,0% dos tratados com selexipague tiveram o a dose de manutencéo
individualizada para os grupos de baixa, média e alta dose, respectivamente.

Assim, os resultados na populacdo com DCC corrigida, 13 (26%) pacientes no
braco placebo e 9 (15%) pacientes no braco selexipague tiveram um evento primario de
desfecho. O resultado do desfecho primario, composto de M/M foi menor em pacientes
tratados com selexipague em comparacao com aqueles tratados com placebo (HR 0,58;
IC95% 0,25-1,37), 0 que é consistente com o da populacéo geral de GRIPHON. Para
os desfechos secundario, na semana 26, em pacientes com DCC, o teste de DC6M,
aumentou em uma mediana de 2 m desde o inicio até a semana 26 no grupo placebo e
11 m no grupo selexipague (efeito do tratamento: 15 m, 95% CI - 7, 40).

Dessa forma, 0 estudo sugere que o selexipague pode retardar a progressao da
doenca e é bem tolerado em pacientes com HAP com DCC.
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Sitbon et al. 2020 (90)

Esta analise post-hoc tem como objetivo avaliar a relagdo entre o perfil de risco
e os resultados de M/M em longo prazo na populacdo do estudo GRIPHON, e
compreender o papel que os métodos de avaliacao de risco podem ter na pratica clinica.
O estudo também avaliou o efeito do tratamento de selexipague versus placebo no
resultado de acordo com o risco e avaliou se o tratamento com selexipague melhorou o
perfil de risco.

As andlises post-hoc foram realizadas para o desfecho primério composto de
M/M pelo nimero de critérios de baixo risco (CF I-Il da OMS; DC6M> 440 m; peptideo
natriurético cerebral pro-hormonal N-terminal [NT-proBNP] <300 ng / litro) e categoria
de risco REVEAL 2.0. Os HR e IC95% foram calculados usando modelos de risco
proporcional de Cox.

Entre os 1.156 pacientes incluidos no GRIPHON, no baseline, 442 (38,2%) nao
apresentavam critérios de baixo risco, 419 (36,2%) apresentavam um critério de baixo
risco, 254 (22,0%) apresentavam dois critérios de baixo risco e 41 (3,5% ) apresentavam
trés critérios de baixo risco. Quando estratificados pela categoria de risco REVEAL 2.0,
havia 552 (47,8%), 285 (24,7%) e 319 (27,6%) pacientes nas categorias de risco baixo,
intermediario e alto, respectivamente. Além dos parametros usados para classificar o
risco, as caracteristicas do baseline foram geralmente equilibradas entre os subgrupos.

Pacientes com um numero maior de critérios de baixo risco no baseline
apresentaram menor risco de sofrer um evento de M/M, independentemente do
tratamento designado. Com base no modelo de Cox ajustado para as covariaveis do
baseline, o niUmero de critérios de baixo risco presentes no baseline foi progndstico para
M/M (p = 0,0398) e sem influéncia da idade.

Selexipague reduziu o risco de um evento de M/M em 41% (HR 0,59; IC 95%
0,45-0,78), 35% (HR 0,65; IC 95% 0,45-0,93) e 42% (HR 0,58; IC 95% 0,31 -1,08) no
subgrupo de pacientes com 0, 1 e 2 critérios de baixo risco, respectivamente (Figura 20
A) em comparagdo com placebo. O efeito do tratamento foi consistente entre os
subgrupos (valor-p 0,931). Considerando o numero de critérios de baixo risco em
qualquer momento do estudo, o efeito do tratamento (HR, [IC95%)]) foi de 0,82 (0,65-
1,03), 0,59 (0,36-0,96) e 0,80 (0,26- 2,50) para os subgrupos de pacientes com 0, 1 e
2 critérios de baixo risco, respectivamente (Figura 20 B). Este efeito do tratamento
também foi consistente entre os subgrupos (valor-p 0,702). O HR ndo pbdde ser
calculado nos subgrupos de pacientes com trés critérios de baixo risco, porque
ocorreram poucos eventos de M/M. Para os trés subgrupos de baixo risco foram
relatados eventos de M/M em um entre 24 (4,2%) pacientes tratados com selexipague
em comparacado com trés entre 17 (17,6%) pacientes que receberam placebo.
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Figura 20. Efeito de selexipague no desfecho primario composto de morbimortalidade por
numero de critérios de baixo risco avaliados usando a abordagem n&o invasiva de
avaliagcéo de risco francesa.

(A) Placebo Selexipag
Hazard ratio and 95% CI HR (95% CI) patients/events, n patients/events, n
0.07 0.5 2
| L ]
All patients l-*-l 0.62 (0.50, 0.75) 5821242 574/155
Number of criteria (p = 0.931)* E
0 low-risk criteria i 0.59 (0.45, 0.78) 240/144 202/87
)
1 low-risk criterion H—{ 0.65 (0.45,0.93) 198/69 22151
1
2 low-risk criteria — — 0.58 (0.31, 1.08) 127126 127/16
3 low-risk criteria E NA** 17/3 24/1
| I I
0.07 0.5 1 2
Favors Favors
selexipag placebo
(B) Placebo Selexipag
Hazard ratio and 95% ClI HR (95% CI) patients/events, n patients/events, n
0.1 0.25 0.5 075 1.5 225
1 1 1 | 1 |
|
All patients i 0.76 (0.62, 0.93) 582/242 5741155
Number of criteria (p = 0.702)* i
1
0 low-risk criteria = — 0.82 (0.65, 1.03)
1
1 low-risk eriterion —a— 0.59 (0.36, 0.96)
2 low-risk critria | - | 0.80 (0.26,2.50)
3 low-risk criteria i NAKE
T T T ] T T
0.1 0.25 0.5 075 1 1.5 225

Favors selexipag <4 - Favors placebo

Modelos de risco proporcional de Cox ajustados para (A) nimero de critérios de baixo risco no baseline (B) nimero de
critérios de baixo risco como covariavel dependente do tempo foram utilizados para calcular o HR e o IC95% para
selexipague versus placebo. Ambos os modelos também foram ajustados para o grupo de tratamento, terapia de
background para HAP, raca, regido geografica, sexo, etiologia e idade no baseline, e incluiram a interacéo entre o grupo
de tratamento e o risco, e idade e risco. A consisténcia dos efeitos do tratamento nos subgrupos de risco foi avaliada
usando testes de interagdo. * valor p para interagdo. ** Os HR ndo puderam ser calculadas nos subgrupos de pacientes
com trés critérios de baixo risco, devido ao baixo nimero de eventos de morbimortalidade ocorridos. No baseline, os
dados estavam ausentes para 1 critério de risco (NT-proBNP) em 14 pacientes (1,2%; 6 pacientes com selexipague e 8
pacientes com placebo) e foram imputados como de baixo risco. Critérios de baixo risco definidos como OMS CF I-II,
TC6> 440 m, e NT-proBNP <300 ng / litro. TC6, distancia de caminhada de 6 minutos; IC, intervalo de confianca; HR,
hazard ratio; NA, ndo aplicavel; NT-proBNP, peptideo natriurético pré-cérebro N-terminal; HAP, hipertenséo arterial
pulmonar; OMS FC, classe funcional da Organizacdo Mundial da Saude.

Quando os pacientes foram estratificados pela categoria de risco REVEAL 2.0,
o efeito do tratamento de selexipague versus placebo na M/M foi consistente entre os
subgrupos definidos pelo risco no baseline (valor-p 0,276) (Figura 21A) e na analise
dependente do tempo, embora neste ultimo, o efeito do tratamento tenha sido mais
pronunciado nos subgrupos de risco baixo e intermedidrio em comparacdo com o
subgrupo de alto risco (valor-p 0,034) (Figura 21B).
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Figura 21. Efeito de selexipague no desfecho priméario composto de morbimortalidade pela
categoria de risco REVEAL 2.0.

(A) Placebo Selexipag
Hazard ratio and 95% C1 HR (95% CI) patients/events, n patients/events, n
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T f— — 0.58 (0.39, 0.86) 268/68 284/41
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Os modelos de risco proporcional de Cox ajustados para a categoria (A) REVEAL 2.0 no baseline e (B) categoria REVEAL
2.0 como covariavel dependente do tempo foram utilizados para calcular o HR e o IC 95% para selexipague versus
placebo. Ambos os modelos foram ajustados para o grupo de tratamento, terapia de background para HAP, raga, regido
geogréfica, sexo, etiologia e idade no baseline e incluiram a interagéo entre o grupo de tratamento e o risco, e idade e
risco. A consisténcia dos efeitos do tratamento nos subgrupos de risco foi avaliada usando testes de interagéo. Os dados
ausentes nao foram imputados. * valor p para interagdo. Categoria de risco determinada pelo escore de risco REVEAL
2.0: baixo (<6), intermediario (7-8), alto (29). No baseline, estavam faltando dados de 3 parametros de risco em 2
pacientes (0,2%), 4 parametros de risco em 364 pacientes (31,5%), 5 parametros de risco em 77 pacientes (6,7%), 6
parametros de risco em 701 pacientes (60,6%), 7 parametros de risco em 10 pacientes (0,9%) e 8 parametros de risco
em 2 pacientes (0,2%). Os dados ausentes no baseline ndo foram imputados e foram atribuidos O pontos ao parametro
para o célculo da pontuacdo do REVEAL 2.0. IC, intervalo de confianca; HR, hazard ratio; HAP, hipertenséo arterial
pulmonar; REVEAL, Registry to Evaluate Early and Long-term PAH Disease Management.

Os resultados demonstraram que tanto o namero de critérios de baixo risco
guanto a categoria de risco REVEAL 2.0 sao progndésticos de M/M. Adicionalmente, os
autores concluiram que todos o0s subgrupos se beneficiaram de selexipague
independentemente do risco, e sugeriram que selexipague pode melhorar o perfil de
risco em pacientes com HAP.

3.Revisdes sistematicas com meta-analise

Badiani et al. 2016 (91)

Nesta meta-analise em rede, foram incluidos ECR realizados com tratamentos
da HAP. A pesquisa foi conduzida no MEDLINE selecionando estudos publicados a
partir de janeiro do ano 2000, utilizando um Unico termo de pesquisa (“pulmonary
hypertension” OR “pulmonary arterial hypertension”) em combinacdo com o filtro
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‘randomised controlled trials”. Complementarmente foram conduzidas buscas nas
bases EMBASE e Cochrane Library.

Os critérios de elegibilidade incluiam pacientes adultos com diagndstico de HAP
(incluindo hipertenséo arterial pulmonar associada, HAP e hipertenséo arterial pulmonar
idiopatica, HAPI); informacdes do estudo clinico disponivel; terapias administradas no
estudo; acompanhamento de oito semanas ou mais.

As caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica s&o
apresentadas na Tabela 13. Em relacdo a terapia concomitante para HAP no baseline,
os estudos incluidos apresentaram: GRIPHON - 80% dos pacientes no grupo placebo
recebiam terapia com ERA e/ou PDES5i; SERAPHIN - 63,7% dos pacientes receberam
i-PDES5 ou prostandide; BREATH-1 - 52% dos pacientes no grupo placebo recebiam
bloqueadores dos canais de célcio; BREATH-5 - 25% no grupo placebo tratados com
blogueadores dos canais de calcio; EARLY - tratamento concomitante com sildenafila
(16%) e inibidores dos canais de calcio (41%) no grupo placebo; PHIRST: 55% dos
pacientes no grupo placebo usavam bosentana; PATENT-1: tratamento concomitante
com ERA (43%) e protandides (5%) no grupo placebo; FREEDOM-C: tratamento
concomitante com ERA (29%), PDE5i (24%) e ERA + PDES5i (47%) no grupo placebo;
FREDOM-C2 - tratamento concomitante com ERA (18%), PDESi (42%) e ERA + PDEDSI
(39%) no grupo placebo; FREEDOM-M: sem terapia de background; para os estudos
EVALUATION, ARIES-1, ARIES-2, SUPER, Barst 2003 e Channick 2001: ndo esté claro
Se 0S pacientes receberam terapia concomitante.
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Tabela 13 - Estudos analisados pela meta-analise em rede

Tratamento

Taxa de evento
no grupo
tratamento

Taxa de
evento no

grupo

controle

Referéncia

Idgdle Classe M%rrtfsono
Nome do Estudo gﬁgg funccl)(ln\;gl 42 tratamento v.s.
rupo controle
BREATH-1 48,7 1,1V 1vs.2
ALPHABET 45,8 11,11 N&o reportado
ARIES 1 49 11,1 lvs.2
ARIES-2 52 11,1 2vs. 3
Barst et al. 42 11,1 10v.s. 15
BREATH-5 44,2 m N&o reportado
ek o il 52,2 I, 1Iv 0vs. 0
EARLY 45,2 Il 1vs.1
EVALUATION 32 1, 0vs.2
FREEDOM-C 51 1, Ovs. 1
FREEDOM-C2 51,5 1, 1, v 6V.s. 4
FREEDOM-M 40,6 11, 1 13v.s. 8
PATENT-1 51 1, 2vs. 3
PHIRST 53,5 1, lvs.1
SERAPHIN 45,5 1, 1, v 21v.s. 17
GRIPHON 18-75 1L N&o reportado
SUPER 51 I, lvs.1

Bosentana
Beraprosta
Ambrisentana
Ambrisentana
Beraprosta
Bosentana
Bosentana
Bosentana
Vardenafila
Treprostinila
Treprostinila
Treprostinila
Riociguate
Tadalafila
Macitentana
Selexipague

Sildenafila

9/144
4/1965
3/67
3/64
10/60
1/37
0/21
3/93
1/44
8/174
11/157
22/233
5/317
7/80
72/250
67/578
3/69

14/69
3/65
6/67

14/65

15/56
1/17
3/11
13/92
4/20

12/176

10/153

15/116
8/126
13/82

93/250

110/57
7/70

Rubin et al. (2002)
Galie et al. (2002)
Galie et al. (2008)
Galie et al. (2008)
Barst et al. (2003)
Galie et al. (2006)
Channik et al. (2001)
Galie et al. (2008)
Jing et al. (2011)
Tapson et al. (2012)
Tapson et al. (2013)
Jing et al. (2013)
Ghofrani et al. (2013)
Galie et al. (2009)
Pulido et al. (2013)
Actelion (2014)
Galie et al. (2005)
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O desfecho da analise foi o agravamento clinico, sendo ele definido como um
dos seis eventos: morte, transplante de pulméo, presenca de fistulas intra-atriais,
hospitalizacdo por HAP descompensada, inicio de uma nova terapia ou piora da CF. Na
andlise estatistica, foi empregado um modelo Bayesiano de meta-analise em rede, que
permite a comparacado de todos os tratamentos em um Gnico modelo.

A pesquisa bibliografica foi conduzida a partir da seleg&o inicial de 549 artigos,
avaliacdo de texto completo de 28 artigos e incluséo de 17 estudos que atenderam aos
critérios de elegibilidade. Um total de sete ECR avaliaram o efeito dos ERAs (bosentana,
ambrisentana e macitentana), trés ECR avaliaram o efeito de PDES5i (sildenafila,
tadalafila e vardenafila), cinco avaliaram o efeito dos prostandides (beraprosta e
teprostenila), um avaliou os efeitos de estimuladores solGveis de guanilato ciclase
(sGCs) (riociguate) e um de agonistas seletivos de receptores de PGI2 IP (selexipague),
sendo que o total de voluntarios inscritos nestes 17 estudos foi de 4.465 pacientes.

Os resultados da meta-analise em rede mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa em todas as comparacgdes diretas entre tratamentos contra o placebo, com
excecdo dos prostandides, entretanto, nenhuma diferenca nas 10 comparacdes
indiretas entre medicac¢des para HAP alcangou o limiar de significancia estatistica.

A informacé&o sobre as classificagfes relativas das comparacgdes indiretas entre
medicac¢des para HAP mostrou que entre os cinco tratamentos ativos, SGCS, ERAs e
PDES5i tiveram os melhores resultados, com poucas diferencas entre si; os sPRAs
(Agonistas seletivos do receptor de PGI2) tiveram uma classificacdo intermediaria e os
prostandides ficaram em Ultimo lugar. Embora essas comparagfes ndo tenham
alcancado o limiar de significancia estatistica, algumas delas foram proximas (Figura
22).
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Figura 22 - Razdo de probabilidade comparando tratamentos de classes

diferentes, dois a dois

Favorece primeiro Favorece segundo
tratamento tratamento
< I >
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PDE-5i vs PLA -
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sPRA vs PLA -
sGCS vs PLA —_——-—
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sGCS vs PDE-5i _—t
sPRA vs prostanoides —e—t—
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sGCS vs sPRA - 4—
0,1 05 1 S 10

Raz3do de probabilidade

A figura mostra os valores meta-analiticos de OR estimados para comparacdes entre cinco classes de tratamentos
PLA: Placebo; ERA: Antagonista do receptor da endotelina; PRA: Agonistas seletivos do receptor de PGI2 ndo
prostandide; PDE 5i: Inibidor da fosfodiesterase tipo 5; sGCS: Estimuladores de guanilato ciclase soltvel.

Segundo os autores, mesmo com varios tratamentos para a HAP desenvolvidas
nos ultimos tempos, nenhuma melhora significativa na eficacia foi obtida e diferencas
significativas ndo foram observadas. Uma excecao a falta de diferengas € representada
nos prostanoides que mostraram um perfil de eficacia menos favoravel em comparacao
com 0s outros agentes, sendo que para aumento da eficacia, a exce¢do pode ser
representada por sGCSs.

Neste contexto, a escolha de um tratamento especifico para pacientes com HAP
continua parcialmente indefinido porque, enquanto inUmeras opcdes estdo disponiveis,
os critérios para selecionar o melhor tratamento para um paciente sdo pouco objetivos
e ensaios de comparacéao entre os tratamentos disponiveis ainda nao foi realizado.

Jain et al. 2017 (92)

Estudo conduzido com o objetivo de avaliar eficacia e seguranca das
medicacdes aprovadas pelo FDA, de forma isolada ou em combinacdo, em pacientes
com HAP por meio de uma meta-analise em rede combinando evidéncias diretas e
indiretas.

A busca de estudos foi conduzida nas bases MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Register, CINAHI e Clinicaltrials.gov e de 1 de janeiro de 1990 até 3 de mar¢o de 2016.
Na pesquisa de artigos foram incluidos ECR de fase Il ou fase Ill, com um minimo de 8
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semanas de acompanhamento e com pacientes em sua maioria adultos com HAP
sintomatica. As terapias utilizadas incluiram todos os medicamentos aprovados pelo
FDA para o tratamento da HAP, sendo elas: ERAs (bosentana, ambrisentana,
macitentana), PDESi (sildenafila, tadalafila), prostandides orais ou inalados
(treprostinila, iloprosta), prostanoides intravenosos ou subcutdneos (epoprostenol,
treprostinila), agonista de guanilato ciclase soltvel (riociguate), e agonista seletivo do
receptor de PGI2 IP (selexipague), estas medicacfes isoladas ou em combinacéo. Os
comparadores incluidos na meta-analise foram outra terapia ativa, terapia convencional
ou placebo e os desfechos utilizados incluiram agravamento clinico, hospitalizacao,
mortalidade, alteragéo na CF e DC6M.

Para a andlise dos estudos foram definidos desfechos de eficacia e de
seguranca. Os desfechos de eficacia foram selecionados para refletir os aspectos da
terapia de HAP. Para avaliacdo da melhora de morbidade e mortalidade, foram
considerados os seguintes desfechos: reducgéo da piora clinica, representada por 6bito,
hospitalizacdo relacionada a HAP, transplante de pulm&o, septostomia atrial, inicio da
terapia de resgate e agravamento da CF ou piora na distdncia de caminhada. Em
complemento, a melhora no paciente foi avaliada por dois desfechos sendo a melhora
na CF de pelo menos uma unidade em relacdo ao baseline e alteracdo na DC6M.

Na Figura 23 sdo apresentados os resultados das comparagfes indiretas da
meta-andlise em rede. Os resultados da comparacao de selexipague versus PGI2
inalatérias/orais ndo foram significativos. Observa-se que os resultados de mortalidade,
DC6M, hospitalizagédo e EAs ndo estdo em concordancia com o que é apresentado no
estudo GRIPHON (50), incluido nesta analise. Também ¢é importante ressaltar que a
comparacdo entre estes medicamentos € comprometida devido a heterogeneidade
entre os estudos.

Figura 23. Razéo de risco combinada para os desfechos discretos e diferengca média ponderada para

os desfechos continuos com base em evidéncias diretas e indiretas combinadas da meta-andlise de
rede

Intervengéao Mortalidade RR DC6M Hospitalizagao EAs levando a
(1C95%) DMP (1C95%) relacionada a descontinuagao
HAP RR (1C95%)

RR (IC95%)
Em comparagao com prostaciclinas inalatérias/orais
Selexipague 1,73 (0.71-4.20) | 2,37 (-24,19- 0,82 (0,29-2,32) 0,69 (0,29-1,62)
28,94)

RR: razéo de risco; DMP: diferenga média ponderada; DC6M: distancia de caminhada de 6 minutos; HAP: hipertensédo
arterial primaria; IC95%: intervalo de confianga de 95%; EAs: eventos adversos.
Nota: O tratamento da coluna é comparado com o tratamento da linha (ou seja, o tratamento de linha é referéncia para
cada comparagao). Os nimeros em negrito representam resultados estatisticamente significativos. RR: razdo de risco,
WMD: diferenga média ponderada.
Adaptado de Jain, 2017 (92)
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Os achados foram limitados pela qualidade da evidéncia, devido as diferencas
nas caracteristicas dos participantes, terapias concomitantes e avaliacdo dos
desfechos.

Wang et al. 2018 (93)

Foi realizada uma reviséo sistematica com meta-analise Bayesiana em rede com
0 objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de 18 medicamentos ou combinacdes de
medicamentos para o tratamento da HAP.

Foram incluidos ECR, sem limitagdo quanto ao cegamento, envolvendo
pacientes diagnosticados com HAP (HP Grupo | da OMS), com intervengBes de um
medicamento ou combinagdo de medicamentos para o tratamento da HAP ou placebo,
sem necessidade de alvo ou mecanismo especifico; contendo pelo menos um desfecho
de comparagédo mensuravel.

Foram excluidos estudos com: duragdo de acompanhamento inferior a 8
semanas, doencga envolvendo outros tipos de HP além do Grupo |, estudos com
medicamentos nao registrados, estudos focados na avaliacdo da dosagem ou modo de
administragao.

Foram avaliados os seguintes desfechos: DC6M, CF da OMS, escore de
dispneia de Borg (BDS), indice cardiaco, PAPm, pressédo arterial média direita, RVP,
piora clinica, hospitalizagdo, morte, EAG e descontinuagéo.

Na meta-analise em rede, um total de 10.230 casos foram incluidos em 45
estudos, entre os quais 40 eram duplo-cegos, publicados entre abril de 1990 a setembro
de 2017. As caracteristicas dos estudos incluidos sédo apresentadas na Tabela 45 no
ANEXO 1.

Nao foram apresentados resultados dos desfechos de CF, escore Borg de
dispneia, e pressdo média da artéria pulmonar para a intervencdo de interesse
estabelecida na pergunta PICO deste dossié. A Tabela 14 apresenta os resultados
SUCRA para os desfechos avaliados.

Tabela 14. Resultados do surface under the cumulative ranking curve (SUCRA).

Treatment GMWD change WHOFC improvement  BDS change  Cl change  mPAP change mRAP change  PVR change  Clinical worsening  Hosphtalization  Death  SAEs  Withdrawal

Placebo 00950 0.1247 00524 0.1601 0.0792 0.2807 02001 0.1298 02215 03068 0.5331 04537
Bosentan 05731 0.4197 0.5903 07154 0.6424 0.7139 0.8170 0.6550 0.539% 05518 0.3437 06639
Ambrisentan 05679 0.3266 05031 - - - - 0.6130 0.4268 0.6676 - 06603
Macitentan 03047 0.8385 - - - - - 0.3159 0.4533 0.2015  0.7147 05359
Sitaxsentan 03808 0.3909 - o4 0.4455 0.5105 00139 0.6706 0.75Mm 04933 05162 0.6994
Berapost 03678 02442 03283 0.2196 0.1880 0.4511 - 0.4688 - 04928 08179 01360
Treprostinil 04376 0.5017 0.8771 0.4501 0.1198 0.4494 02346 0.2369 0.2237 0.4417  0.6964 02723
Epoprostenol 06204 0.9667 - 0.6105 0.6862 0.6160 - - - 07404 0.1614 03889
Ambrisentan + tadalafil 0.8513 0.50M1 - - - - - 0.8467 0.8411 0.5404 - 05432
Vardenafil 0.8172 0.3100 0.8802 0.4892 0.5631 0.5595 - 0.8312 - 0.8405 0.6851 0.9813
Tadalafil - 0.4990 - - - - - 0.3646 0.5097 0.4045 - -

Sildenafil 05991 0.7901 - 05518 0.4654 0.4360 04664 044 0.6587 02514 023m 03664
Sildenafil + bosentan 0.7703 0.7008 - - - - - - - 0.3453 0.4775 02482
Sildenafil + epoprostenol 03194 - - - - - - - 09712 0.3505 0.6923
lloprost + bosentan 0.7098 - - - 0.9490 - 0.9931 0.9034 - 07201 0.5958 0.6885
Bosentan + epoprostenol 03651 - - 0.9900 0.9338 0.7909 - - - 0.4084  0.3396 0.2066
Riociguat + sildenafil - - - - - - - - - 0.4603 0.1951 03393
Riciguat 03183 0.3799 02687 0.3375 0.4275 0.5838 0.5608 0.1910 0.4845 04999  0.6490 05026
Selexipag 04022 - - 0.5588 - 0.1083 0.7141 0.3320 0.3899 0.1623  0.6929 06212

6MWD: distancia de caminhada em 6 minutos; FC: classe funciona; BDS: Borg dyspnea score; Cl: indice cardiaco;
mPAP: pressdo média da artéria pulmonar; mRAP: presséo arterial média direita; PVR: resisténcia vascular pulmonar;
SAEs: eventos adversos graves. Os valores em negrito indicam os trés principais SUCRA em cada desfecho.
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Essa meta-andlise bayesiana sugeriu uma classificacdo com significAncia
estatistica para cada desfecho. A escolha terapéutica deve ser feita de acordo com as
caracteristicas de cada terapia e a condicao individual.

Barnes et al. 2019 (94)

Foi realizada uma revisdao sistematica com meta-analise com o objetivo de
determinar a eficacia e a seguranca das PGI2s, andlogos da PGI2 ou agonistas do
receptor de PGI2 para HAP em adultos e criancas®.

Foram considerados elegiveis ECR envolvendo qualquer tipo de tratamento com
PGI2 por qualquer via de administracdo versus placebo ou qualquer outro tratamento
por pelo menos seis semanas. Foram incluidos pacientes com diagnéstico de HP do
Grupo 1 da OMS, denominada HAP, conforme a definicdo atual de PAPm superior a 25
mmHg por cateterismo cardiaco direito.

Dois estudos (1.199 participantes) compararam o selexipague com o placebo ou
qualquer outro tratamento de base (GRIPHON [ECR de fase IlI] (50) e Simonneau et al.
2012 [ECR de fase Il de prova de conceito] (96)). Ambos os estudos (1.199
participantes) avaliaram a piora clinica. Foi observada uma diferenca significativa na
piora clinica (OR 0,47, IC 95% 0,37 a 0,60; P <0,00001; Figura 24), mostrando menor
chance de piora clinica com selexipague. No grupo placebo, 38 a cada 100 pessoas
apresentaram piora clinica em comparacdo com 22 (IC95% 18 a 27) no grupo
selexipague.

Figura 24.Piora clinica

Analysis 2.10. Comparison 2 Selexipag versus placebo, Outcome 10 Clinical worsening.

Study or subgroup Selexipag Placebo 0dds Ratio Weight 0dds Ratio
n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GRIPHON 145/574 242/582 . 98.37% 0.47[0.37,0.61]
Simonneau 2012 1/33 2/10 — 1.63% 0.13[0.01,1.56]
Total (95% Cl) 607 592 ’ 100% 0.47[0.37,0.6]
. . .

.
Favours selexipag 0.005 0.1 1 10 200 Favours placebo

Foi observado um beneficio do selexipague em comparacdo com O grupo
placebo em relacdo a piora na CF da OMS (OR 0,79, IC 95% 0,60 a 1,04; P = 0,09; 2
estudos, 1199 participantes; Figura 25), mas sem diferenca significativa.

3 Nesta descricdo s3o apresentados apenas os resultados referentes a indicacdo de interesse, estabelecida
na pergunta PICO.
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Figura 25. Piora na CF da OMS

Analysis 2.2. Comparison 2 Selexipag versus placebo, Outcome 2 Worsening in WHO FC.

Study or subgroup Selexipag Placebo 0dds Ratio Weight 0dds Ratio

n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GRIPHON 121/571 144/574 . 97.52% 0.8[0.61,1.06]
Simonneau 2012 2/33 2/10 e a—— 2.48% 0.26[0.03,2.13]
Total (95% CI) 604 584 ’ 100% 0.79[0.6,1.04]

Total events: 123 (Selexipag), 146 (Placebo)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=1.09, df=1(P=0.3); 1>=8.66%
Test for overall effect: Z=1.7(P=0.09)

.
Favours selexipag 002 0.1 1 10 50 Favours placebo

Para o desfecho de DC6M, foi observada uma pequena melhora significativa
(MD 12,62 metros, IC 95% 1,90 a 23,34; P = 0,02; 2 estudos, 1.199 participantes; Figura
26), apesar de nao ter alcan¢ado o limiar minimo clinicamente relevante de 41 metros.

Figura 26. Distancia de caminhada em 6 minutos

Analysis 2.3. Comparison 2 Selexipag versus placebo, Outcome 3 6MWD.

Study or subgroup Selexipag Placebo Mean Dif- Mean Difference Weight Mean Difference
ference

N N (SE) 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
GRIPHON 574 582 12 (5.612) -.- 94.99% 12[1,23]
Simonneau 2012 33 10 24.3(24.439) e 5.01% 24.3[-23.6,72.2]
Total (95% CI) L 2 100% 12.62[1.9,23.34]
Heterogeneity: Tau=0; Chi*=0.24, df=1(P=0.62); I>=0%
Test for overall effect: 7=2.31(P=0.02)

Favours placebo 100 -50 0 50 100 Favours selexipag

Em relacdo a alteracdo na CF da OMS, apenas o estudo de fase Il foi incluido
(n=43), ndo houve diferenga significativa no nimero de participantes que melhoraram
(Odds ratio [OR] 1,61, IC 95% 0,17 a 15,63; P = 0,68), mas o IC é amplo. Um a cada
100 participantes no grupo placebo apresentou uma melhora versus 15 a cada 100 (IC
95% 1,90 a 63,50) participantes no grupo selexipague.

Para mortalidade ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa
(diferenca de risco (DR) 0,02 (IC 95% -0,00 a 0,04); P = 0,13; 2 estudos, 1.159
participantes; Figura 27). No grupo selexipague, o risco de morte foi de cinco a cada
100 participantes versus trés a cada 100 participantes no grupo placebo. Como o IC
cruzou o zero, o verdadeiro efeito é incerto.
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Figura 27. Mortalidade

Analysis 2.4. Comparison 2 Selexipag versus placebo, Outcome 4 Mortality.

Study or subgroup Selexipag Placebo Risk Difference Weight Risk Difference

n/N n/N M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% I
GRIPHON 28/574 18/582 . 97.41% 0.02[-0,0.04]
Simonneau 2012 0/33 0/10 S E— 2.59% 0[-0.13,0.13]

Total (95% Cl) 607 592 2 100% 0.02[-0,0.04]
Total events: 28 (Selexipag), 18 (Placebo)
Heterogeneity: Tau®=0; Chi*=0.07, df=1(P=0.79); I’=0%
Test for overall effect: Z=1.53(P=0.13)

L L L L
Favours selexipag 02 01 0 0.1 0.2 Favours placebo

Apenas um estudo avaliou a alteracdo nos parametros hemodinamicos
(Simonneau 2012; 43 participantes) e encontrou uma melhora na RVP (diferenca média
-33,00 dyn/s/cm-®, IC 95% -47,00 a -19,00; P <0,00001) , indice cardiaco (diferenca
média 0,50 L/min/m?, IC 95% 0,13 a 0,87; P = 0,008) e PAD (diferenca média 3,20
mmHg, IC 95% 0,80 a 5,60; P = 0,009), mas nenhuma diferenca significativa em PAPm
(diferenca média -7,40 mmHg, IC 95% -15,90 a 1,10).

N&o houve diferenca significativa na dispneia, avaliada com o escore de dispneia
de Borg (diferenca média -0,10, IC 95% -1,40 a 1,20; P = 0,88; 1 estudo, 43
participantes) (escores mais baixos indicam melhor controle da dispneia; a diferenca
minima clinicamente importante na HAP é de 0,9 unidades).

Foi observado um aumento significativo na incidéncia de cefaleia (OR 3,91, IC
95% 3,07 a 4,98; P <0,00001), vasodilata¢éo (OR 2,67, IC 95% 1,72 a 4,17; P <0,0001),
dor na mandibula (OR 5,33, IC 95% 3,64 a 7,81; P <0,00001), diarreia (OR 3,11, IC 95%
2,39 a 4,05; P <0,00001), nausea e vomito (OR 2,92, IC 95% 2,29 para 3,73; P
<0,00001), dor nas extremidades (OR 2,44, IC 95% 1,69 a 3,52; P <0,00001) ou mialgias
(OR 3,05, IC 95% 2,02 a 4,58; P <0,00001). Nao houve diferenca em relacédo a tontura
(OR 1,04, IC 95% 0,76 a 1,44; P = 0,79) ou infec¢Bes do trato respiratorio superior (OR
0,99, IC 95% 0,78 a 1,26; P = 0,96).

Concluiu-se que selexipague demonstrou menos piora clinica, sem impacto
discernivel na sobrevida, aumento de EAs; e o efeito em outros desfechos € menos
certo. Dados de mundo real podem fornecer mais informagdes sobre o efeito clinico.

Picken et al. 2019 (97)

Foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise com o objetivo de
guantificar os diferentes EAs dos miméticos da PGI2 em termos de seletividade em
relacdo ao receptor de PGI2 e suas rotas administrativas.

O estudo incluiu ECR, controlados por placebo, comparando iloprosta,
beraprosta, treprostinil e selexipague com placebo (publicados entre 2002-2016).
Foram relatadas as diferencas de eficacia do grupo entre tratamento e placebo por
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diferenca média ponderada e padronizada. A probabilidade de EAs foi determinada por
OR.

Uma breve descricdo das caracteristicas basicas dos estudos incluidos é
mostrada na Tabela 46 no ANEXO 1. Dentre os 14 ECR envolvendo 3.518 pacientes
com HAP, os dados de resultados e EAs foram meta-analisados por tipo de
medicamento e via de administragdo (Figura 28 e Tabela 15).

Figura 28. Probabilidade de desenvolver cada EA durante um periodo
experimental associado ao tratamento mimético com PGI2 (treprostinila, beraprosta,

iloprosta e selexipague), conforme determinado pela razdo de chances.
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Tabela 15. Tabela de EAs por tipo de medicamento.

Selexipague

OR geral Treprostinil Beraprost OR lloprosta

(9)
12, valor p

OR (IC)
12, valor p

(IC)
12, valor p

OR (IC)
12, valor p

OR (IC)
12, valor p

Dor localizada

Rubor

Dor na
mandibula

Cefaleia

Dor nas
extremidades

8.7
(1.6, 45.9)
79%, 0.003

4.0
(3.0,5.3)
19%, 0.259

4.6
(3.6,5.8)
0%, 0.571

3.6
(2.4,5.4)
82%, <0.001

2.7
(1.7, 3.5)
0%, 0.480

8.7
(1.6, 45.9)
79%, 0.003

4.4
(2.7,7.1)
30%, 0.02

4.0
(2.9, 5.6)
0%, 0.421

3.3
(1.6, 6.8)
88%, <0.001

3.3
(2.2, 4.9)
0%, 0.421

5.3
(2.3,12.1)
49%, 0.16

8.7
(2.0,37.2)
50%, 0.159

NS
87%, 0.006

3.7
(1.8,7.4)
0%, 0.886

4.2
(1.6, 10.8)
0%, 0.885

2.4
(1.0,5.7)
49%, 0.161

NS

2.7
(1.7,4.1)
0%, 0.675

5.0
(3.4,7.3)
0% 0.356

3.9
(3.0, 5.0)
0%, 0.406

2.4
(1.7, 3.5)
0%, 0.354
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2.6 2.7 3.1 NS 3.1
Diarreia (2.0,3.4) (1.9,3.9) (1.4,7.3) it (2.4,4.1)
46%, 0.039 47%, 0.079 36%, 0.213 0%, 0.698
205 26 2.4
Sy — (1.4,4.7) (1.1,6.1) - - (1.7,3.4)
79%. <0.00 79%, <0.001 ok
15 NS
NS
Artralgia (1.1,2.2) 0, - B Ty
g 0% 0758 0%, 0.628
2.2 2.0 3.4 NS . 7222 5
Nausea (1.7, 2.8) (1.3, 3.0) (17,6.7) . 7, 2.
41%, 0.060 63%, 0.012 0%, 0.451 0%, 0.588 0%, 0.386
2.1
Edema NS (1.2, 3.8) NS NS NS
periferico 59%, 0.024 18%. 0,207 - 0%, 0.889
_ NS NS a 13'51 g) NS NS
Fadiga 50%, 0.062 0%, 0.726 T -, - i
2.0 NS
NS NS
Tosse - (1.2,3.5) 0%, 0.376
68%, 0.005 68%, 0.042 0%, 0,042
Infeccao do NS 0.5 NS
NS ’ NS
trato 0,
respiratorio 0% 0382 0%, 0.486 (0'?: %'0) T i ChedS
superior
0.7
_ _ NS NS ) NS (0.5, 1.0)
Dispneia 57%, 0.030 59%, 0.046 -, - - -

)

IC: intervalo de confianga; OR: Odds ratio; NS: resultado néo significativo (determinado pelo cruzamento de intervalo
deconfianca 1); EA: evento adverso.

Todos os tratamentos foram eficazes para melhorar a proficiéncia em exercicios,
embora nenhum tenha evitado o fardo dos EAs.

4.Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Os escores AMSTAR-2 das revisfes sistematicas sdo apresentados na Tabela
41 - APENDICE 2. A Figura 54 apresenta a avaliagio do risco de viés do ECR GRIPHON
por meio da ferramenta da Cochrane. A gualidade da evidéncia, por desfecho clinico,
foi avaliada pela ferramenta GRADE e esté apresentada na Tabela 43.

5.0utras Evidéncias
Os estudos descritos nesta secdo sao considerados como outras fontes de

informacé&o e servem como comparacado com outros resultados.

Jiménez et al. 2018 (98)

O objetivo do estudo realizado por Jiménez et al. 2018 (98) foi avaliar a
contribuicdo de selexipague para o tratamento da HAP na Espanha, por meio do método
de decisdo multi-critério (MCDA).
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A estrutura do MCDA utilizada foi a adaptada para a avaliacdo de medicamentos
indicados para o tratamento de doencas raras desenvolvidas pelo Servico Regional de
Salde da Catalunha (Catsalut). Essa estrutura de MCDA é baseada no framework
EVIDEM (verséo 4.0) e composto por um total de 16 critérios comparativos (12 critérios
gquantitativos e quatro critérios contextuais). Pontuacdes quantitativas de desempenho,
impacto qualitativo dos critérios contextuais e reflexdes individuais das partes
interessadas foram coletadas de acordo com os critérios da estrutura MCDA. Para
comparar selexipague com iloprosta nos critérios comparativos da estrutura MCDA,
dados de ECR de ambas as intervencfes foram utilizados e comparados de maneira
descritiva.

O selexipague foi considerado um tratamento que agrega valor ao tratamento da
HAP, em comparacdo com iloprosta, nos seguintes critérios quantitativos do MCDA:
eficAcia comparativa, resultados relatados pelo paciente, beneficio preventivo, beneficio
terapéutico, outros custos médicos e outros custos ndo médicos, sem diferenca
significativa no perfil de seguranca, mas com um custo de aquisicdo mais alto que
iloprosta (Figura 29).

Figura 29. Pontuacado da contribuicdo de valor do selexipague para o tratamento
da HAP em comparacdo com iloprosta, de acordo com os critérios guantitativos da
estrutura adaptada do MCDA.

Disease severity ——y
Unmet needs ——
Comparative effectiveness ——
Comparative safety/tolerability e
Comparative patient-perceived health/patient-reported outcomes b e——
Type of preventive benefit ——Aq
Type of therapeutic benefit e
Comparative cost of intervention —r—
Comparative other medical costs N T T T
Comparative non-medical costs %
Quality of evidence H—*—7
Expert consensus / clincial practice guidelines —

6 5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Value score

Nota: As pontuagdes médias (DP) atribuidas a cada critério quantitativo pelos especialistas sdo mostradas. As barras
de erro mostram desvios padréo entre os 28 participantes do estudo. Foi utilizada uma escala de pontuacgdo cardinal
construida, variando de 0 a 5 para critério ndo comparativo e de - 5 a 5 para critério comparativo, respectivamente.

Concluiu-se que o selexipague agrega valor ao tratamento com HAP. Foi
percebida como uma intervencdo indicada para uma doenca rara grave com altas
necessidades nao atendidas, apoiada por evidéncias clinicas de alta qualidade. Quando
comparado ao iloprosta, selexipague demonstrou melhorias na eficicia e nos resultados
relatados pelos pacientes, com um perfil de seguranca semelhante e alguns custos
adicionais.
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Galie et al. 2018 — GRIPHON Open Label Extension (OLE) (95)

Nesta andlise sdo apresentados os dados de seguranca, tolerabilidade e
sobrevida em longo prazo dos pacientes tratados com selexipague no estudo
GRIPHON.

Essas analises incluiram todos os pacientes que receberam selexipague no
estudo GRIPHON duplo-cego e/ou na sua extensdo aberta. Os pacientes foram
acompanhados para avaliacdo de EAs emergentes do tratamento e sobrevida desde o
inicio do selexipague até o final do tratamento no estudo GRIPHON (duplo-cego) ou na
extensao aberta (até 30 dias apds a descontinuacéo do selexipague para sobrevida) ou
até a data de corte ( 20 de dezembro de 2017).

Na data de corte, um total de 953 pacientes recebeu selexipague durante o
estudo duplo-cego e/ou a extensdo aberta. Entre os 574 pacientes randomizados para
selexipague na fase duplo-cega, 244 nao entraram na fase aberta e 330 continuaram a
receber selexipague na fase aberta (destes 330 pacientes, 67 entraram na fase aberta
apos experimentar um evento de M/M). Outros 379 pacientes mudaram do placebo para
0 selexipague na extensdo aberta (destes, 160 entraram na fase aberta apos
experimentar um evento de M/M). No inicio do tratamento com selexipague, a maioria
dos pacientes tinha menos de 65 anos (83,4%), predominantemente do sexo feminino
(80,8%) e na CF 11 (43,7%) ou 1l (50,2%).

A exposicdo mediana (Q1, Q3) ao selexipague foi de 135,57 semanas (48,57,
228,14) (equivalente a 2.561 pacientes-ano). As estimativas de sobrevida de Kaplan-
Meier nos anos 1, 2, 3 e 5 foram 92,1%, 86,4%, 80,8% e 72,9%, respectivamente (Figura
30); 180 pacientes estavam recebendo selexipague por pelo menos cinco anos.

Figura 30. Anéalise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier
1004
80+
J Selexipag
60

404

204

Estimated survival function
(Kaplan-Meier) %

04

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months from treatment start
Atrisk 953 857 782 708 600 532 457 310 278 238 180 122

Durante o periodo de observacéo, a proporcao de pacientes com pelo menos
um EA ou EAG foi de 99,4% e 56,7%, respectivamente. Os EAs relatados com mais
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frequéncia (cefaleia 67,4%, progressdo da doenca 44,5% e diarreia 44,3%) estavam
relacionados a doenca subjacente e/ou efeitos conhecidos da PGI2; apds o ajuste para
a exposicao, a incidéncia por paciente-ano para esses EAs foi de 0,42, 0,28 e 0,25,
respectivamente. A proporgdo de pacientes com EAs que levaram a descontinuagao do
tratamento foi de 31,8%.

Essas analises sdo baseadas em uma coorte ampla e abrangente de pacientes
com HAP e fornecem dados de sobrevida em 5 anos (taxa de sobrevida em 5 anos
72,9%). Essas andlises também suportam o perfil de seguranca e tolerabilidade
conhecido do selexipague.

Evidéncias de mundo real
SPHERE

O estudo SPHERE (SelexiPag: tHe usErs dRug rEgistry) é um registro
observacional, prospectivo, multicéntrico desenvolvido para coletar dados sobre
caracteristicas clinicas, esquemas de dosagem e resultados de uma ampla gama de
pacientes tratados com selexipague em um cendrio de mundo real. O estudo foi iniciado
em novembro de 2016 com expectativa de inscricdo de 800 pacientes em
aproximadamente 80 centros nos Estados Unidos. Os dados sdo coletados durante as
visitas clinicas de rotina; ndo ha visitas ou procedimentos exigidos pelo estudo. Os
pacientes sdo acompanhados por um periodo méaximo de 18 meses.

Foram considerados elegiveis pacientes diagnosticados com HAP, com idade 2
18 anos; que tenham iniciado tratamento com selexipague no momento da inscricdo ou
gue estivessem recebendo selexipague no momento da inscricdo mas com um regime
de titulagdo documentado (99).

Farber et al 2019 (100)

Nesta andlise avaliou-se a categoria de risco no baseline e em 1 ano de
acompanhamento em pacientes com HAP. Foi atribuida uma pontuagéo de risco para
cada variavel disponivel usando os limiares descritos nas diretrizes da ESC/ERS de
2015: baixo risco, risco intermediario e alto risco.

O cut-off dos dados para esta analise foi em 21 de agosto de 2018 e a analise
incluiu os primeiros 250 pacientes inscritos. No baseline, 246 pacientes tinham dados
disponiveis para determinar a categoria de risco. Cinquenta e oito (23,2%), 169 (67,6%)
e 19 (7,6%) pacientes foram classificados como de baixo, intermediério e alto risco,
respectivamente.

Os pacientes do grupo de baixo risco eram mais jovens do que 0s do grupo
intermediario e de alto risco (Figura 31). Os pacientes do grupo de alto risco eram
predominantemente do sexo masculino e recém-diagnosticados em comparacao com
os do grupo intermediario e de baixo risco.
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Figura 31. Caracteristicas do paciente por categoria de risco no baseline (ou seja, visita
mais préxima ao inicio do tratamento com selexipague)

Low Risk Intermediate High Risk

Baseline Characteristics (n=58) Risk (n=169) (n=19)
Age
Median (IQR), years 60 (43-69) 48 (37-61) 62 (54-70) 64 (56—72)
Gender
Female 186 (74.4) 44 (75.9) 130 (76.9) 11(57.9)
Male 63 (25.2) 14 (24.1) 39(23.1) 8 (42.1)
Unknown 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Diagnosis status,” n (%)
Incident (newly diagnosed) 19(7.8) 1(1.7) 13(7.7) 5(26.3)
Prevalent (previously diagnosed) 230(92.0) 57(98.3) 156 (92.3) 14(73.7)
Etiology, n (%)
Idiopathic 131(52.4) 35(60.3) 82 (48.5) 12 (63.2)
Associated with other disease state 94 (37.6) 16 (27.6) 72 (42.6) 5(26.3)
Connective tissue disease 74 (29.6) 14 (24.1) 55 (32.5) 4(21.1)
Other or unknown 25(10.0) 7(12.1) 15(8.9) 2(10.5)

Duration between PAH diagnosis and
selexipag initiation
Median (IQR), years 3.7(15-75) 42(15-9.3) 35(1.6-7.5) 2.4(0.4-4.0)

Duration of selexipag treatment
between initiation and study enrollment
Median (IQR), months 71(20-113) | 80(36-121) | 7.1(1.3-11.0) | 64(1.3-118)

Total duration of selexipag treatment
Median (IQR), months 18.2(12.1-24.5) | 200 (15.2-25.7) | 17.9(11.7-24.2) | 13.6(7.2-25.0)

Quase todos os pacientes apresentaram uma ou mais comorbidades. Os
pacientes do grupo de baixo risco eram mais jovens, comparados aos do grupo
intermediario e de alto risco. A doenca foi mais grave nos grupos de alto risco em
comparagao com os grupos de risco intermediario e baixo, como indicado por uma maior
propor¢cdo de pacientes com sintomas de CF IV, DC6M mais curta, BNP/NT-proBNP
mais alto, eGFR mais baixo e valores hemodinamicos piores. Em geral, os pacientes do
grupo de alto risco apresentaram maior frequéncia de apresentar comorbidades do que
0s pacientes dos outros grupos (Figura 32).
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Figura 32. Gravidade da doenca por categoria de risco no baseline* (visita mais préoxima
ao inicio do tratamento com selexipague).

Low Risk Intermediate High Risk
Baseline Characteristics (n=58) Risk (n=169) (n=19)

NYHA/WHO FC, n (%)

I 11(4.4) 4(6.9) 7(4.1) 0 (0)
I 69 (27 6) 39(67.2) 30(17.8) 0 (0)
1} 138 (55.2) 9(15.5) 119(70.4) 10 (52.6)
IV 8(3.2) 0(0.0) 3(1.8) 5(26.3)
Unknown 24 (9.6) 6(10.3) 10(5.9) 4(21.1)
6MWD, n 205 a1 147 14
Median (IQR), m 3152 429.7 788.0 115.2
(211.0-406.0) | (373.5-538.9) | (213.4-374.0) (61.0-182.0)
BNP, n 12 20 a3 9
Median (IQR), ng/L 11158 245 120.0 495.0
(32.0-262.0 (17.0-54.5) (38.0-253.0) (372.0-606.0)
NT-proBNP, n 71 17 50 4
Median (IQR), ng/L 631.0 148.0 932.5 3546.0
(200.0-1535.0) | (72.0-192.0) | (374.0-2056.0) | (1907.5-5858.5)
Time since right heart catheterization, n M 56 167 18
Median (IQR), months 56(0.1-119.1) | 4.1(0.2-118.0) | 6.7(0.1-119.1) | 2.9(0.4-92.3)
mPAP at rest, n 234 56 161 17
Median (IQR), mmHg 46.0 435 46.0 48.0
(37.0-54.0) (37.0-54.0) (37.0-53.0) (46.0-57.0)
Mean RAP, n 227 B 155 17
Median (IQR), mmHg 8.0 (0.0-27.0) 5.0(1.0-14.0) | 9.0(0.0-24.0) | 15.0(9.0- 27.0)
Mean PCWP at rest, n 235 55 162 18
Median (IQR), mmHg 12.0(9.0-15.0) | 9.0(7.0-12.0) | 12.0(9.0-15.0) | 16.0(13.0-21.0)
Fick cardiac index, n 184 47 127 10
Median (IQR), L/min/m? 25(1.9-29) 28(2.5-3.2) 2.3(1.9-2.8) 1.9(1.6-2.3)
PVR, n 130 3 85 11
Median (IQR), Wood units 6.3(4.1-9.0) 5.7(3.3-7.7) 6.0(4.1-9.6) 8.5(7.2-14.8)
eGFR, n 222 52 152 18
Median (IQR), mL/min/1.73m? 70.5(54.2-90.3) |90.9(70.5-113.5) 66.5(51.3-84.6) | 61.3(39.3-83.3)
. _____________________________________________________________________________________________________________________|

6MWD = distancia de caminhada de 6 minutos; BNP = peptideo natriurético do tipo cerebral; eGFR = taxa estimada de
filtracdo glomerular; FC = classe funcional; IQR = intervalo interquartil; mPAP = pressao arterial pulmonar média; NT-
proBNP = pré-horménio N-terminal do peptideo natriurético cerebral; NYHA = New York Heart Association; PCWP =
pressdo capilar pulmonar em cunha; RVP = resisténcia vascular pulmonar; RAP = pressdo atrial direita; OMS =
Organizacdo Mundial da Saude. *Os dados da categoria de risco ndo estavam disponiveis para quatro pacientes.

A mortalidade parecia estar relacionada a categoria de risco do paciente no
baseline com a maior taxa de mortalidade no grupo de alto risco (7/19 [36,8%]) e a
menor taxa no grupo de baixo risco (2/58 [3,4% ]), com uma taxa de 11,2% (19/169) no
grupo de risco intermediario. A maioria das mortes estava relacionada a progresséo da
HAP.

No inicio do tratamento com selexipague, 96,8% dos pacientes estavam
recebendo pelo menos outro medicamento especifico para HAP. Os agentes que estao
sendo usados e a extensdo do uso foram amplamente semelhantes entre os grupos.

A terapia dupla com um antagonista do receptor da endotelina mais um PDED5i
foi o tratamento mais frequentemente usado em cada grupo de risco (Figura 33).
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Nenhum paciente do grupo de alto risco estava sendo tratado com terapia tripla no inicio
do tratamento com selexipague.

Figura 33. Regimes especificos para HAP no inicio do tratamento com selexipague por
grupo de risco no baseline.

1001 M No medication B Monotherapy M Dual therapy Triple therapy

80 1

Patients (%)

Low risk (n=58) Intermediate risk (n=169) High risk (n=19)
PAH Medication Regimen

HAP = hipertenséo arterial pulmonar.? No momento do inicio do tratamento com selexipague, 20,7% dos pacientes no
grupo de baixo risco, 23,8% dos pacientes no grupo de risco intermediario e 21,1% dos pacientes no grupo de alto risco
estavam sendo tratados com um agente da via da prostaciclina.

A mediana da dose de manutencao de selexipague para todos os pacientes foi
de 1.200 pg BID (11Q: 800-1.600 ug BID) e a mediana do tempo para atingir essa dose
foi de 8,3 semanas (l1Q: 6,6-13,9 semanas). A dose mediana de manutencdo e o tempo
para atingi-la foram semelhantes nos grupos de baixo, intermediario e alto risco. A
mediana da dose de manutencéo foi de 1.400 ug BID (IQR: 800-1600 ug BID), 1.200 ug
BID (IQR: 800-1.600 pg BID) e 1400 ug BID (IQR: 1.000 —1.600 ug BID) nos grupos de
risco baixo, intermediario e alto, respectivamente. A mediana do tempo para atingir a
dose de manutencéao foi de 8,7 semanas (IQR: 7,4-17,6 semanas), 8,3 semanas (IQR:
6,1-11,3 semanas) e 8,3 semanas (IQR: 5,6-14,1 semanas) nos grupos de risco baixo,
intermediario e alto, respectivamente.

Em 12 meses, os dados da categoria de risco estavam disponiveis para 78,4%
da populacéo total (196 de 250 pacientes). A categoria de risco em 12 meses para cada
grupo de categoria de risco no baseline é apresentada na Figura 34. No geral, 22% dos
pacientes melhoraram, 15% pioraram e 63% néo tiveram alteracéo na categoria de risco
em relacdo ao baseline. Nos grupos de risco baixo e intermediario, em 12 meses a
maioria dos pacientes apresentava 0 mesmo risco que no baseline, 60,8% e 67,2%,
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respectivamente. No grupo de alto risco, 72,7% dos pacientes haviam melhorado sua
categoria de risco, embora em 12 meses houvesse apenas 11 pacientes avaliaveis.

Figura 34. Mudanca na categoria de risco desde o baseline até 12 meses.

100 1 W Worsened M Maintained M Improved

80 1
72.7%

67.2%

60.8%
60 -

39.2%

Patients (%)

40
26.1% 27.3%

20

Low risk (n=51) Intermediate risk (n=134) High risk (n=11)
Risk category at baseline

Em 12 meses, faltaram dados de sete pacientes no grupo de baixo risco no baseline, 35 pacientes no grupo de risco
intermediario no baseline e oito pacientes no grupo de alto risco no baseline.

Nesse ponto do cutoff, 34,0% (85/250) dos pacientes interromperam o estudo.
Destes, 43 (50,6%) completaram o estudo (18 meses de acompanhamento), 29 (34,1%)
morreram, 8 (9,4%) perderam o acompanhamento e 5 (5,9%) descontinuaram por outras
razdes. Também neste ponto do cutoff, 32,4% (81/250) haviam descontinuado o
tratamento com selexipague. O motivo mais comum para a descontinuagédo foram os
EAs 49/250 (19,6%), principalmente a progresséo da HAP. As interrupc¢des foram mais
frequentes em pacientes categorizados como de alto risco no baseline (Figura 35).

Figura 35. Descontinuacfes de selexipague por grupo de risco no baseline.

Intermediate

Total® Low Risk Risk High Risk
{N=250] ( n=53) {n=1 69) {Il='| 9]

Discontinuations overall, n (%) 81(32.4) 14 (24.1) 56 (33.1) 9(47.4)

Adverse events leading to discontinuation
in =5% of patients in any risk group, n (%)

Pulmonary hypertension 8(3.2) 4(6.9) 2(1.2) 2(10.5)
Right ventricular failure 5(2.0) 1(1.7) 3(1.8) 1(5.3)
Respiratory failure 3(1.2) 0 2(1.2) 1(5.3)
Acute kidney injury 1(0.4) 0 0 1(5.3)
Disease progression 1(0.4) 0 0 1(5.3)
Sepsis 1(0.4) 0 0 1(5.3)
Subdural hematoma 1(0.4) 0 0 1(5.3)
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Os dados da categoria de risco ndo estavam disponiveis para 4 pacientes.

No SPHERE, no momento do inicio do tratamento com selexipague, 23,2% dos
pacientes eram classificados como de baixo risco, 67,6% como risco intermediario e
7,6% como risco alto. Além das correlagdes com as varidveis incluidas no célculo da
categoria de risco, o risco também pareceu aumentar com o aumento da idade, sexo
masculino, com eGFR mais baixo e mais comorbidades.

A categoria de risco pareceu estar associada a M/M. A mediana da dose de
manutencdo e o tempo para atingir essa dose foram semelhantes, independentemente
do grupo de risco no baseline. Nenhum paciente no grupo de alto risco estava em terapia
tripla, sugerindo que uma terapia mais intensiva pode ser necessaria. Entre os pacientes
com dados de acompanhamento de 12 meses apOs o inicio do selexipague,
independentemente do grupo de risco, a maioria dos pacientes manteve (63%) ou
melhorou (22%) seu status de risco do baseline. No entanto, quase 40% dos pacientes
que estavam no grupo de baixo risco no baseline pioraram em 12 meses; andlises
adicionais para entender os padrdes de tratamento e o0 curso da doenca nesses
pacientes sdo necessarias.

1.16.9 Discussao das Evidéncias Clinicas

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de identificar
todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de selexipague
em comparagdo com as terapias atualmente disponiveis no SUS em pacientes adultos
com HAP.

O GRIPHON foi o primeiro estudo de resultados em longo prazo, orientado por
eventos, na HAP para uma terapia direcionada a via da PGI2. Com um total de 1.156
pacientes randomizados e tratados por até 4,2 anos, também foi o maior ECR ja
realizado para HAP. Os desfechos analisados pelo estudo GRIPHON se mostram
adequados na estratificacdo dos pacientes quanto ao risco de morte, estando de acordo
com diretrizes de diagnoéstico e tratamento da HAP, bem como tamanho da amostra
analisada, garantindo representatividade e validade externa. O risco do desfecho
primario composto da morte ou de uma complicagdo relacionada a HAP foi
significativamente menor entre 0s pacientes que receberam selexipague do que entre
0s que receberam placebo (41,6% dos pacientes no grupo placebo e 27,0% no grupo
selexipague [HR no grupo selexipague em comparacao ao grupo placebo: 0,60; IC99%,
0,46 para 0,78; p <0,001]) (50).

Em relacdo a seguranca, os EAs observados com selexipague foram
consistentes com aqueles normalmente observados com terapias com PGI2. No geral,
os EAs (cefaleia, diarreia e nausea) foram tipicamente leves a moderados em gravidade
e resultaram em descontinuagdo em apenas uma minoria de casos (50).
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Em relagéo ao risco de viés avaliado pela ferramenta de RoB da Cochrane, o
estudo GRIPHON foi considerado com baixo risco de viés (Figura 54 - APENDICE 2). A
avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio da ferramenta GRADE indicou uma alta
qualidade para o desfecho principal (Tabela 43 - APENDICE 2). Para os desfechos
secundarios de mortalidade, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa a
moderada.

Embora o desfecho priméario seja estatisticamente significativo e clinicamente
relevante, alinhado com as melhores préaticas de desenho de estudo para HAP, o
desfecho secundario de mortalidade é dificil de avaliar porque o desfecho primario levou
a vieses nas taxas de mortalidade até o fim do tratamento devido a censura informativa.
Isso ocorre devido a natureza composta do desfecho de M/M, & opgéo de descontinuar
0 selexipague em pacientes apdés o primeiro evento do desfecho primario e a
possibilidade de pacientes tratados com placebo comecarem o tratamento com
selexipague apds o primeiro evento. A observagao do paciente é “censurada” quando o
acompanhamento é interrompido de acordo com a definigdo do protocolo, que no caso
da GRIPHON poderia ser um evento de morbidade né&o fatal. Como o risco para esses
pacientes provavelmente aumenta, a censura € denominada "informativa" para o
resultado (ou seja, pacientes com maior risco de morte tém maior probabilidade de
serem censurados). Uma vez que ocorreram mais eventos de morbidade no grupo
placebo, mais pacientes com alto risco foram excluidos do acompanhamento no grupo
placebo do que no grupo selexipague. Isso levou a um acompanhamento mais curto no
grupo placebo e a exclusdo de vérios pacientes de alto risco da andlise. Em outras
palavras, devido ao desenho do estudo, o perfil de risco dos pacientes mudou durante
o curso do estudo, apesar da randomizacéo, favorecendo o grupo placebo no final do
estudo. Na extensdo aberta do estudo GRIPHON, 379 pacientes fizeram cross-over de
placebo para selexipague (destes, 160 entraram na fase aberta apds experimentar um
evento de morbidade) (95).

As andlises post-hoc enfatizam que o tratamento com selexipague pode gerar
beneficios nas populagcdes com HAP associada a doenca do tecido conjuntivo e com
DCC (87,89). Além disso, a adi¢ado de selexipague a terapia combinada dupla com ERA
e PDEDSi fornece um beneficio incremental semelhante ao observado na populacao geral
do estudo GRIPHON, inclusive em pacientes com sintomas de CF Il ou Ill da OMS no
baseline (88). Os resultados da analise post-hoc que avaliou a relacéo entre o perfil de
risco e os resultados de M/M em longo prazo do estudo GRIPHON demonstraram que
todos os subgrupos se beneficiavam de selexipague independentemente do risco, e
sugeriram que selexipague pode melhorar o perfil de risco em pacientes com HAP (90).

Conforme discutido na secdo 1.6.2, a comparacao entre as diferentes terapias
para HAP por meio de meta-andlise em rede é limitada. Primeiramente, deve ser
considerado o fato de que o cenario de tratamento mudou drasticamente nas Ultimas
décadas. Com isso, o desenho de ensaios clinicos evoluiu de estudos pequenos, de
curto prazo e frequentemente abertos em pacientes sem tratamento prévio, com HAP
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grave, para estudos maiores, de longo prazo e orientados por eventos em populacdes
de pacientes previamente tratadas e menos graves. Da mesma forma, o foco na
definicdo do desfecho primario mudou gradualmente de uma melhora na capacidade de
exercicio - avaliada por DC6M e com fraca correlagdo com os resultados em longo prazo
- para a mortalidade e o agravamento clinico como um desfecho composto com
componentes como morte por qualquer causa, hospitalizacdo relacionada a HAP ou
deterioracéao relacionada a HAP. Um exemplo desta discrepéncia pode ser observado
entre os estudos incluidos nas meta-andlises: o trés estudos de iloprosta (AIR, n=203,
populacdo mista de pacientes com HAP e HPTEC (61), STEP, n=67 (63) e COMBI, n=40
(62)), publicados entre 2002 e 2006 (discutidos com maior detalhe na secéo 1.8.1) com
12 semanas de seguimento, avaliando o desfecho de DC6M, comparados nas meta-
andlises com o estudo GRIPHON, (n=156, seguimento de 36 meses, desfecho de M/M).
Apesar de ndo haver diferencas significativas entre selexipague e iloprosta em M/M nos
estudos de comparacéo indireta apresentados, e considerando todas as limitacdes de
estudos desse tipo dada a alta heterogeneidade, é esperado que selexipague seja mais
efetivo que iloprosta em termos de desfechos clinicamente relevantes e de longo prazo.

Estas heterogeneidades em termos de caracteristicas no baseline, estagio da
doenca, definicdo de desfechos, a comparabilidade dos dados estdo claramente
demonstradas nas tabelas de caracteristicas dos estudos incluidos nas meta-analises
(91-93,97) (conforme demonstrado na Tabela 13,Tabela 44, Tabela 45 e Tabela 46-
ANEXO 1). Na meta-analise de Wang et al. 2018 (93), séo incluidos estudos publicados
entre 1990 a setembro de 2017, e as avaliacbes dos desfechos foram feitas
desconsiderando-se o fato de que o cenario de tratamento mudou completamente nos
dltimos 30 anos.

Adicionalmente, meta-analises (91,92) que agrupam medicamentos, como
ERAs (bosentana, ambrisentana, macitentana), ndo avaliam o efeito dos medicamentos
individualmente, impossibilitando uma analise do efeito individual dos tratamentos
disponiveis no Brasil.

Para a meta-andlise elaborada pela Cochrane (94) que agrupa os dados de um
estudo de fase Il de prova de conceito (96) e o GRIPHON (50), observa-se que a
comparagdo de progressdo de doencga pode ser relevante, visto que esse € um dos
parametros avaliados no desfecho de M/M do GRIPHON (foi observada uma diferenca
significativa na piora clinica (favorecendo o selexipague versus grupo placebo: OR 0,47,
IC 95% 0,37 a 0,60; P <0,00001).

A qualidade metodolodgica das revisfes sisteméaticas, avaliada pela ferramenta
AMSTAR2 variou entre os estudos (Tabela 41-APENDICE 2), e os dominios
considerados criticos (11, 12, 13, 14) (Tabela 42- APENDICE 2) foram aqueles relativos
a avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos e a heterogeneidade dos estudos e
combinacédo dos dados na meta-analise.
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EVIDENCIAS ECONOMICAS

1.17 Analise de custo-utilidade

1.17.1 Objetivo

Avaliar a relacdo entre custo e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
entre selexipague comparado a lloprosta.

1.17.2 Populacao-alvo

Pacientes adultos com HAP em CF IIl OMS/NYHA, que nédo alcangaram resposta
satisfatoria com ERA e/ou PDES5I, com indicagcdo de uso de medicamento da via das
prostaciclinas.

1.17.3 Horizonte temporal

Considerando a idade média aproximada de 50 anos dos pacientes do estudo
GRIPHON (50) e a taxa de mortalidade da doenga, consideramos um horizonte temporal
de 10 anos adequado ao modelo.

1.17.4 Perspectiva da anélise

A perspectiva adotada foi a do sistema de salde publico brasileiro como
pagador. Sendo assim, foram incluidos os custos médicos diretos cobertos pelo SUS.

1.17.5 Intervencao e Comparador

A intervencdo considerada no modelo € a terapia tripla com selexipague + ERA
+ PDEDS5I, sendo o comparador elegido a terapia tripla com iloprosta + ERA + PDEDbiI
(cenario base).

Apesar de terapias combinadas ndo estarem contempladas no PCDT atual, esta
foi definida como a melhor forma de se comparar as interven¢cées no modelo em virtude
dos paradigmas clinicos atuais da HAP e recomendacdes das diretrizes internacionais
ESC/ERS. O comparador de selexipague € iloprosta, pois sdo medicamentos que atuam
na mesma via de acao (via das PGI2s). Além disso, € possivel se identificar, através do
Datasus, que ja existe a dispensacao de terapias combinadas aos pacientes em
tratamento no SUS (101). Por exemplo, dados de demanda aferida de Margo/2020
mostram que 37% dos pacientes de HAP estavam em terapia combinada (34% em
dupla. 3% em tripla) (Tabela 16).
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Tabela 16. Demanda aferida de pacientes com HAP, em tratamento no SUS, por

esqguema de tratamento.

_ Dupla Terapia |Tripla Terapia |% Monoterapia |% Dupla Terapia |% Tripla Terapia

ia
Brasil 2887 1579 148 63% 34% 3%

Fonte: Datasus, SIA/SUS — Marco/2020. “Paciente em tratamento” definido como o paciente ao qual foi
dispensado medicamento para HAP em qualquer dos 3 meses anteriores ao més da andlise

Importante destacar que, nha avaliagdo econdmica, o fato de estar em tripla, dupla
ou monoterapia ndo incorre em diferencas relativas de custo entre os bragos
comparados. Apenas a magnitude dos custos sera diferente, porém essa diferenca sera
equivalente nos dois bracos de comparacdo. De forma conservadora, a analise
econdmica considera no cendrio base custos da terapia tripla para nao subestimar os
custos decorrentes do uso dos medicamentos em HAP.

1.17.6 Desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e desfechos, de
acordo com as recomendag0des das Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliacao
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (102).

1.17.7 Desfechos

Diferentemente de selexipague, iloprosta carece de dados clinicos confiaveis
sobre seus resultados em desfechos clinicamente relevantes a longo prazo e sua
eficacia na terapia combinada. Considerando essa limitag&o e todas as fragilidades dos
estudos de comparacdo indireta previamente apresentados, assumimos de forma
conservadora que iloprosta teria uma eficacia equivalente a selexipague na M/M e
mortalidade para fins de nosso modelo econdémico.

Nesse sentido, o desfecho em salde considerado nesta analise foi AVAQ.
Consideramos que AVAQ seja o desfecho que melhor traduz, em uma analise
econdmica, a diferengca na qualidade de vida relacionada a via de administracdo do
medicamento e considerando o conveniente modo de administracdo oral e resultados
do estudo GRIPHON (50,80)

A diferenca de efetividade entre intervencdo e comparador foi definida através
da equacao da razéo de custo-efetividade incremental (RCEI, do inglés ICER) descrita
abaixo:

CUSTOselexipague+ERA+PDE—5 - CUSTOIloprosta+ERA+PDE—5

RCEI = — —
Efetlvldadeselexipague+ERA+PDE—5 - Efetlvldadelloprosta+ERA+PDE—5
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1.17.8 Estrutura do modelo

O modelo construido considerou todos os pacientes com HAP entrando em CF
[ll, podendo migrar entre CF I, CF lll, CF IV ou morte em ciclos de 3 meses cada. Como
os dados de melhora da doenca foram avaliados ao final de 16 semanas no estudo
GRIPHON (50), consideramos que apenas no primeiro ciclo do modelo € possivel
transitar de CF Il para CF I, caracterizando a melhora clinica. A Figura 36 apresenta o
esquema dos estados de transicdo do modelo.

Figura 36. Estrutura do modelo de custo-utilidade

Estrutura
4. -

Apenas 1° ciclo

_____________________________________________________

1 \
1 1
| CF I | CF — CF IV |
1 1

1
l ) 5

Mortalidade
(Geral ou HAP)

O fluxo de tratamento para os bracos do modelo é apresentado na Figura 37.
Importante notar que, para o brago de selexipague em terapia tripla, € planejada uma
mudanca de tratamento quando os pacientes progridem para CF 1V apds um evento de
morbidade. Desta forma, pacientes que utilizavam selexipague possuem a opcao de
utilizar iloprosta ap6s progresséo para CF V. Ja para 0s pacientes que estavam em uso
de iloprosta em terapia tripla, as opcdes se esgotam apds a progressao, e o modelo
considera que o paciente vai permanecer em uso de iloprosta, mesmo mediante falha.

Figura 37. Fluxo de tratamento

+ ERA + PDE-5 + ERA + PDE-5 + ERA + PDE-5

Intervencio lloprosta

Intervencio lloprosta lloprosta lloprosta

+ ERA +PDE-5 + ERA +PDE-5 + ERA +PDE-5

1.17.9 Mensuracao de parametros

Os dados de eficacia foram obtidos através dos resultados do estudo GRIPHON
(50).

Os custos considerados foram os de aquisicdo de medicamentos e foram
calculados utilizando como referéncia o preco PMVG 18% com impostos para
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selexipague da tabela CMED de 07/2020 (103), da tabela SIGTAP (104) para iloprosta,
bosentana e ambrisentana e pregco médio do Painel de Pregos (105) para sildenafila.

Os custos de EAs e hospitalizagdes ndo serao utilizados devido a auséncia de
diferenca significativa entre os dois bracos.

1.17.10 Dados clinicos
6.Melhora de CF

Neste modelo, a melhora da doenca é observada apenas no primeiro ciclo, ou
seja, pacientes que iniciam em CF Il e transitam de CF Il para CF Il. A melhora é
baseada na taxa de 25,7% de pacientes melhorando de CF Ill para CF Il na semana 16
do estudo GRIPHON (50). Dado que assumimos um modelo totalmente conservador,
ao adotarmos a igualdade de efetividade entre selexipague e iloprosta, consideramos
gue iloprosta teve a mesma probabilidade de alcancar melhora de CF 1l para CF Il que
selexipague. Apos a melhora, 0s pacientes apresentam as mesmas taxas de M/M de
CF 1ll, podendo apenas morrer ou progredir.

7.Qualidade de vida

O estudo GRIPHON (50) foi utilizado como fonte dos valores de utilidade para
os trés estados de transicdo do modelo. Foi utilizada a escala CAMPHOR (Cambridge
Pulmonary Hypertension Outcome Review) (106), uma ferramenta especifica de HAP
para avaliar a qualidade de vida. A escala de 25 itens do CAMPHOR foi convertida em
uma medida baseada em preferéncia utilizando-se um modelo de regressao
desenvolvido por McKenna et al. possibilitando a utilizacéo dos resultados em modelos
de custo-utilidade (107) (Tabela 17).

Tabela 17. Valores de utilidade - GRIPHON

CF 1l 0,727
CF 1l 0,610
CF IV 0,432

CF: classe funcional.

Como descrito na secdo de necessidades médicas ndo atendidas, o estudo
publicado por Davies et al. 2018 (80) teve como objetivo avaliar a qualidade de vida dos
pacientes relacionada as vias de administragdo dos medicamentos disponiveis para
HAP (oral, inalatério, subcutaneo e intravenoso). Uma amostra de 150 pessoas do Reino
Unido foi entrevistada utilizando o formulario EQ-5D-5L para encontrar os valores de
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utilidade para cada via de administracdo. A administracdo por via oral apresentou-se
com a melhor média de utilidade comparada de forma significativa as outras vias de
administracao (p<0,001). A média dos valores de utilidade e desutilidade estdo descritos
na Tabela 18.

Tabela 18. Valores de utilidade por via de administracao

Via de administracéo Valor médio de utilidade Desutilidade calculada
Oral 0,85 -
Inalatério 0,74 -0,11

Tendo em vista que estamos comparando uma terapia oral com uma inalatoéria,
consideramos uma perda de qualidade de vida dos pacientes em uso de iloprosta no
modelo, de acordo com o valor de desutilidade da terapia inalatéria da Tabela 18.

Para os pacientes no brago de selexipague, a desutilidade é utilizada somente
nos pacientes em CF IV, enquanto para os pacientes no brago de iloprosta é utilizada
para todos os estados de transicao (CF II, lll e IV).

8.Eventos de morbidade

A probabilidade de um evento de morbidade ao final do tratamento (76,4
semanas) com selexipague no estudo GRIPHON (50) foi convertida em uma taxa por
ciclo para estimar a progressao da doencga através das formulas abaixo:

—In(1-p)
t

Taxa =

Probabilidade = 1 — exp™~"9
r= taxa; t=tempo; p=probabilidade
Foram utilizados dados de pacientes em CF Il e terapia tripla, sendo assumida
a mesma taxa de progressao da doenca para os pacientes em CF II. A mesma taxa de
morbidade por ciclo foi assumida para selexipague e iloprosta. A Tabela 19 apresenta
os eventos de morbidade observados no estudo GRIPHON (50) e a taxa utilizada por
ciclo do modelo para todos os estados de transigcdo de CF (CF II, Il e 1V).

Tabela 19. Eventos de morbidade - GRIPHON

Proporcéo EOT* Taxa por ciclo

293 -
N
e 17,7% 3,28%
Hospitalizagéo
9,6% 1,70%
Progresséo da doenga o7 R
. . . . 2,1% 0,35%
Inicio de terapia IV com prostanoide ou terapia 0 0
cronica com oxigénio para piora de HAP
0, 0,
Necessidade de transplante de pulmé&o ou 0.3% 0.06%
septostomia atrial por cateter baléo
29,7% 5,84%

Total de eventos
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*EOT = End of treatment (fim do tratamento); IV: intravenosa; HAP: hipertensé&o arterial pulmonar.

9.Mortalidade

O estudo GRIPHON (50) nao foi desenhado para avaliar mortalidade de forma
isolada, apesar desta ser um componente do desfecho primario do estudo (M/M). Visto
que apos um evento de morbidade o paciente esta elegivel ao tratamento open-label,
um possivel evento de mortalidade nesta fase ndo é considerado na andlise de EOT
(fim de tratamento, do inglés end of treatment). A andlise de EOT captura somente a
morte daqueles pacientes onde o primeiro evento de M/M é a mortalidade. Isto é
importante pois foi observado que pacientes que apresentaram eventos de morbidade
no GRIPHON (50) tem maior risco de morte comparados aos que nao apresentaram.
Portanto, remover os pacientes que apresentaram eventos de morbidade da analise de
sobrevida pode ser considerada uma forma de censura informativa e ainda subestima o
risco de mortalidade. Neste caso, utilizar os dados de sobrevida do inicio da
randomizacgédo até o final do estudo (EOS, do inglés end of study) € um método mais
robusto, mesmo que sendo afetado pelo cross-over de pacientes apés EOT.

Foram utilizados modelos paramétricos de sobrevida para extrapolar a curva de
KM até EOS do estudo GRIPHON. Para definir qual o melhor modelo paramétrico, foram
avaliados os menores valores de Akaike Information Criterion (AIC) e Bayesian
Information Criterion (BIC), bem como inspec¢éo visual das curvas.

A funcdo exponencial foi a que se apresentou como melhor op¢do para
extrapolar a curva de KM conforme Tabela 20 e Figura 38.

Tabela 20. AIC e BIC para curva de sobrevida - GRIPHON

Exponencial 1031,45 1035,81

Weibull 1032,12 1040,82
Log-normal 1039,08 1047,79
Log-logistica 1035,79 1044,50

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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Figura 38. Curvas de sobrevida - GRIPHON
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Através das curvas foi possivel calcular uma taxa de mortalidade por ciclo de
2,21%. Tal taxa foi utilizada para os trés estados de transicdo de CF (CF II, lll e IV) e
aplicada em ambos os bracos de tratamento (selexipague vs. iloprosta), devido a
auséncia de dados de mortalidade especificos para iloprosta, sendo uma premissa
conservadora na analise.

1.17.11 Uso de recursos

10.Custos de medicamentos

Selexipague

O PMVG de selexipague para cada apresentacéo estédo disponiveis na Tabela
21. O PMVG 18% foi considerado como preco base do modelo, entretanto analises
complementares sem impostos (PMVG 0%, lista positiva) para selexipague foram feitas
para avaliar o impacto deles no modelo, visto que iloprosta conta com desoneracéo de
PIS/COFINS e ICMS.

Pagina 89 de 136



“—
J a n SS e n DOSSIE CONITEC

PHARMACEUTICAL COMPANIES

or fohsmonaffohmron Uptravi® (selexipague) para o tratamento da hipertens&o arterial pulmonar
Data de submissé&o: 29/10/2020

Tabela 21. Precos de selexipague — PMVG 18% e PMVG 0%

Apresentagao PMVG 18% Preco por cp PMVG 0% FITEED 25 ] ‘
200uglgi(;ulacéo) x R$18.799,99 R$134,29 R$ 13.395,22 R$ 95,68
cp
200ug x 60 cp R$8.057,21 R$134,29 R$ 5.740,86 R$ 95,68
R$8.057,21 R$134,29 R$ 5.740,86 R$ 95,68
400pg x 60 cp
R$8.057,21 R$134,29 R$ 5.740,86 R$ 95,68
600pug x 60 cp
R$8.057,21 R$134,29 R$ 5.740,86 R$ 95,68
800ug x 60 cp
R$8.057,21 R$134,2 R$ 5.74 R
1000y1g X 60 cp $8.057, $134,29 $ 5.740,86 $ 95,68
R$8.057,21 R$134,2 R$ 5.74 R
1200g x 60 cp $8.057, $134,29 $ 5.740,86 $ 95,68
R$8.057,21 R$134,29 R$ 5.740,86 R$ 95,68
1400ug x 60 cp $ ' $134, $ ' $ 95,
R$8.057,21 R$134,29 R$ 5.740,86 R$ 95,68
1600ug x 60 cp ¢ ¢ ¢ ¢

Cp: comprimido;PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo.

Segundo indicacdo de bula de selexipague, o paciente deve titular sua dose
até atingir dose maxima tolerada, variando de 200mcg a 1600mcg, duas vezes ao dia.
A dose é titulada de 200mcg em 200mcg em periodos semanais onde o paciente pode
apresentar EAs, geralmente transitorios ou manejaveis com tratamento sintomatico.
Caso o paciente atinja uma dose que ndo pode ser mais tolerada, deve retroceder para
a dose anterior (56). Assim, é encontrada a dose de manutencédo do paciente. A Tabela
22 apresenta o esquema de titulagdo de dose.

Tabela 22. Esquema de titulagcédo de dose

Semana

200pg L)

400pg 400 400

600ug 600 600

800ug 800 800

1000ug 1000 1000

1200ug 1200 1200

1400pg 1400 | 1400

1600ug 1600 1600

Notas: Em azul claro as doses de titulagéo, em azul escuro a dose néo tolerada e em branco as doses de manutengéo
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O estudo GRIPHON (50) apresenta a proporcdo de pacientes que utilizaram
cada dose de selexipague no periodo de manutengdo, exceto para pacientes que
descontinuaram do estudo prematuramente, totalizando 97,1%. As proporcoes
reportadas foram ajustadas para somar 100% no modelo (Tabela 23).

200ug 11,8% 12,2%
400ug 11,3% 11,6%
600ug 10,8% 11,1%
800ug 14,3% 14,7%
1000pg 6,1% 6,3%
1200pg 7,3% 7,5%
1400pg 7,1% 7,3%
1600ug 28,4% 29,2%

A titulacdo de selexipague leva, no maximo, 8 semanas, considerando 0s
pacientes com dose tolerada de 1600ug. Como cada ciclo do modelo tem 12 semanas,
separou-se os custos do primeiro ciclo dos demais ciclos do modelo.

Foram contabilizados todos os comprimidos necessarios para atingir as doses
semanais de cada perfil de dose na titulacédo. Subtraiu-se de cada perfil de dose, os 140
comprimidos de 200ug oferecidos sem custo por paciente. A Tabela 24 mostra o impacto
que a cessao dos 140 comprimidos de 200ug representa para o tratamento do paciente.

Tabela 24. Custo do primeiro ciclo do modelo (3 meses) - selexipague.

Custo do
primeiro

Custo do
primeiro

Dose de
manutencéo

200ug
400ug
600ug
800ug

1000ug

Total de
comprimidos
utilizados na

titulagao

186
238
252

359

380

Comprimidos
cedidos na
titulacao

140

140

140

140

140

Tempo de
tratamento
equivalente

3 meses

2 meses

Custo do
primeiro
ciclo (PMVG
18%

R$24.977,35

R$31.960,27

R$33.840,28

R$48.208,97

R$51.029,00

ciclo com a
cesséo dos
140
comprimidos
sem custo
(PMVG 18%)

R$6.177,19

R$13.160,11

R$15.040,13

R$29.408,82

R$32.228,84

ciclo com a
cessédo dos
140
comprimidos
sem custo
(PMVG sem
impostos)
R%$4.401,33

R$9.376,74

R$10.716,27

R$20.954,13

R$22.963,44
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Custo do Cu.stondo
o primeiro
primeiro .
. ciclo com a
Total de - Custo do ciclocom a >
o Comprimidos  Tempo de o > cessdo dos
Dose de comprimidos . primeiro cesséo dos
= o cedidos na tratamento . 140
manutencdo utilizados na . > ! ciclo (PMVG 140 o
. > titulagao equivalente 0 comprimidos
titulagao 18% comprimidos
sem custo
sem custo
(PMVG sem
(PMVG 18%) .
impostos)
391 140 1 més
1200ug
R$52.506,15 R$33.706,00 R$24.015,93
400 140 1 més
1400ug
R$53.714,73 R$34.914,58 R$24.877,05
394 140 1 més
1600ug
R$52.909,01 R$34.108,86 R$24.302,97
Custo
médio - R$44.174,14 R$25.373,99 R$18.079,27
ponderado

Para evitar ao maximo o desperdicio de comprimidos utilizou-se a maior
guantidade possivel de comprimidos de cada caixa de titulagdo necesséaria e
combinamos com comprimidos da caixa de 800ug para atingir a dose méxima tolerada
de cada perfil de paciente. Para o perfil de 1400ug houve um desperdicio de 4
comprimidos, os quais foram contabilizados nos custos do modelo.

Para os ciclos seguintes foi utilizado o custo de dois comprimidos por dia pelo
periodo de 3 meses (91,31 dias) totalizando R$24.171,63 por ciclo (PMVG 18%) ou R$
17.222,58 por ciclo (sem impostos), que € igual para todas as doses do selexipague

lloprosta

O medicamento iloprosta é comercializado sob a forma de ampolas contendo
10ug de solugéo para nebulizagédo. De acordo com a bula séo recomendadas de 6 a 9
administrac@es por dia em uma dose de manutencao de 5ug. Também segundo a bula
do medicamento é necessario que todo o contetdo da ampola seja transferido para a
camara do nebulizador e a solugdo néo utilizada deve ser descartada (57). Portanto,
neste modelo, foi considerado o uso de uma ampola por aplicacdo e uma média de 7,5
aplicacdes por dia, segundo estudo de Olschewski et al. 2002 (61), totalizando 675
ampolas de iloprosta por ciclo do modelo (3 meses). O preco por ampola de iloprosta,
segundo tabela SIGTAP, é de R$23,44 (104), totalizando R$15.822,00 por ciclo do
modelo.

ERA + PDES5i

Como o modelo considera o uso das medicagBes em terapia tripla no cenario
base, foram contabilizados os custos de terapia dupla com ERA e PDES5i do SIGTAP
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(104) e Painel de Precos para sildenafila 20mg (105), de acordo com Tabela 25. Estes
custos foram imputados em ambos os bragos do modelo (iloprosta e selexipague).

Tabela 25. Custos com ERA + PDES5i

Medicamento Preco por cp Participagdo de mercado
ERA - -
Ambrisentana 10mg 1x/dia R$25,72 50%
Bosentana 125mg 2x/dia R$8,83 50%
PDED5iI - -
Sildenafila 20mg 3x/dia R$6,58 100%
Custo total por ciclo R$3.728,70

*Considerado referéncia do Painel de Pregos, pois na atualizacéo de 03/2020 do SIGTAP néo ha valor para sildenafila
20mg.

1.17.12 Resultados

11.Cenario base — selexipague + ERA + PDESi versus iloprosta +
ERA + PDES5i

O resultado do modelo de custo-utilidade para o cenario base esta apresentado
na Tabela 26. A RCEI é de R$ 320.721,97/AVAQ ou 9,3x o PIB per capita do pais em
2019 (1 PIB per capita = R$ 34.533 - IBGE).

Tabela 26. Resultado do modelo de custo-utilidade — cenario base.

Desfecho Selexipague lloprosta ‘
AVAQ 2,716 2,391
Diferenca - 0,325
R$540.037,20 R$435.806,55
Tratamento
i R$104.230,65
Diferenca

Os resultados da analise alternativa deste cenario de terapia tripla, considerando
desoneracéo de impostos sobre selexipague (PMVG 0%, lista positiva) e isonomia fiscal
versus iloprosta, estéo abaixo na Tabela 27. A RCEI é de R$55.813,76/AVAQ, ou seja,
1,6x o PIB per capita do pais em 2019.
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Tabela 27. Resultado do modelo de custo-utilidade com desoneragao de impostos.

Desfecho Selexipague lloprosta ‘
AVAQ 2,716 2,391
Diferenca - 0,325
R$453.945,33 R$435.806,55
Tratamento
i - R$18.138,78
Diferenca

1.17.13 Analise de sensibilidade

12.Deterministica (ASD)

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado de RCEI do
modelo, foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica. Com excec¢éo dos
precos de selexipague, que foram variados entre PMVG 0% e lista positiva e PMVG
18% e lista negativa, todos os parametros foram variados em +20%, conforme Tabela
28. Os resultados da analise estdo apresentados na Tabela 29 e Figura 39.
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Tabela 28. Parametros variados na ASD - RCEI

Parametro Variagdo minima Variacdo maxima
Taxa de desconto 4,0% 6,0%
Morbidade 4,7% 7,0%
Mortalidade 1,8% 2,7%
Melhora 20,6% 30,8%
Utility CF Il 0,5816 0,8724
Utility CF Il 0,488 0,732
Utility CF IV 0,3456 0,5184
Desdutility de administrag&o -0,0872 -0,1308
Preco da caixa de 200mcg R$5.740,86 R$8.057.21
preco da caixa de 400mcg R$5.740,86 R$8.057.21
preco da caixa de 600mcg R$5.740,86 R$8.057,21
preco da caixa de 800mcg R$5.740,86 R$8.057,21
preco da caixa de 1000mcg R$5.740,86 R$8.057,21
preco da caixa de 1200mcg R$5.740,86 R$8.057,21
preco da caixa de 1400mcg R$5.740,86 R$8.057,21
preco da caixa de 1600mcg R$5.740,86 R$8.057,21
Preco da caixa de manutengéo R$5.740,86 R$8.057,21
Preco da caixa de titulagéo R$13.395,22 R$18.799,99
(200mcg)
Proporcéo de pacientes com 9,7% 14,6%
perfil 200mcg
Proporc¢éo de pacientes com 9,3% 14,0%
perfil 400mcg
Proporgéo de pacientes com 8,9% 13,3%
perfil 600mcg
Proporc¢éo de pacientes com 11,8% 17, 7%
perfil 800mcg
Proporgéo de pacientes com 5,0% 7,5%
perfil 1000mcg
Proporcéo de pacientes com 6,0% 9,0%
perfil 1200mcg
Proporcéo de pacientes com 5,8% 8,8%
perfil 1400mcg
NebulizagGes de iloprosta por dia 6,0 9.0
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Tabela 29. Resultado da ASD - RCEI

Variacdo maxima

Parametro Variagdo minima

Preco da caixa de manutengéo
Nebulizac¢des de iloprosta por dia
Desutility de administracéo
preco da caixa de 1600mcg
Proporcéo de pacientes com perfil 200mcg
Proporc¢éo de pacientes com perfil 400mcg
preco da caixa de 800mcg
Propor¢éo de pacientes com perfil 600mcg
preco da caixa de 1400mcg
preco da caixa de 1200mcg
preco da caixa de 1000mcg
Taxa de desconto
Propor¢éo de pacientes com perfil 800mcg
preco da caixa de 600mcg
preco da caixa de 400mcg
Melhora
Proporcéo de pacientes com perfil 1400mcg
Preco da caixa de 200mcg
Proporcéo de pacientes com perfil 12200mcg
Proporc¢édo de pacientes com perfil 2000mcg
Morbidade
Mortalidade
Utility CF Il
Utility CF 1lI
Utility CF IV

Preco da caixa de titulagao (200mcg)

R$78.259,90
R$440.869,24
R$400.902,46
R$311.896,88
R$322.810,89
R$316.890,66
R$322.222,28
R$322.027,21
R$318.463,58
R$318.480,34
R$318.930,92
R$319.242,15
R$319.367,18
R$321.197,42
R$321.147,94
R$320.057,91
R$320.632,14
R$320.794,65
R$320.685,71
R$320.740,61
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97

R$320.721,97
R$200.574,70
R$267.268,31
R$320.721,97
R$318.633,04
R$320.721,97
R$319.221,66
R$319.416,73
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.270,94
R$320.296,00
R$320.721,97
R$320.811,52
R$320.649,29
R$320.758,23
R$320.703,33
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
R$320.721,97
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Figura 39. Gréfico tornado de ASD - RCEI
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O preco desonerado de selexipague na manutencdo € o parametro que tem
maior influéncia no resultado de RCEI. O numero de nebulizacbes e a perda de
gualidade de vida atrelada ao uso de iloprosta (desutility de administragéo) também tem
grande influéncia no resultado de RCEI.

13.Probabilistica (ASP)

De forma a testar a robustez da analise econdmica completa desenvolvida, foi
realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de analise tem como
objetivo investigar a probabilidade de selexipague ser custo-efetivo quando considerada
a incerteza dos parametros incluidos. Como tal, para cada parametro mais sensivel do
modelo foram definidas as distribuicbes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil
simulacdes utilizando numeros aleatorios gerados pelo método Monte Carlo a partir das
distribuicdes definidas, e calcularam-se os resultados repetidos da analise de custo-
utilidade.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob
forma de plano de custo-efetividade, cujo objetivo € mostrar a distribuicdo do custo e
beneficio incremental sob cenario de incerteza (Figura 40). O resultado também é
apresentado sob forma de uma curva de aceitabilidade (disposi¢c&o a pagar) (Figura 41).
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Figura 40. Plano de custo-efetividade
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Figura 41. Curva de aceitabilidade
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Todas as mil simulagbes apresentaram maior efetividade de selexipague em
terapia tripla comparada a iloprosta em terapia tripla, sendo 25,8% das simulacdes
dominantes por apresentarem maior efetividade e economia de custos. Além disso,
35,5% das iteracBes estdo abaixo de 3x 0 PIB per capita brasileiro.

Pagina 98 de 136



o
J a n SSe ﬂ f DOSSIE CONITEC

Gohmronffohmen Uptravi® (selexipague) para o tratamento da hipertens&o arterial pulmonar
L Data de submiss&o: 29/10/2020

14.Andlise de sensibilidade considerando isencdo de impostos

Os resultados da analise complementar deste cenario de terapia tripla,
considerando desoneracdo de impostos sobre selexipague, estdo abaixo:
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Tabela 30. Resultado da ASD - RCEI

Preco da caixa de titulagé@o
(200mcg)

A Variagdo minima Variagdo maxima
. ~ R$55.813,76 R$298.275,83
Preco da caixa de manutengao
o . . R$175.961,03 -R$64.333,51
Nebuliza¢bes de iloprosta por dia
Desutility de administragdo eigel 1o AL REAIEELL AT
preco da caixa de 1600mcg R$55.813,76 R$64.638,85
e Ca eshe i EETnE R$55.813,76 R$59.645,07
~ ) R$57.302,14 R$54.325,38
Proporcéo de pacientes com
perfil 200mcg
. . R$55.813,76 R$58.072,15
Proporgao de pacientes com
perfil 400mcg
. . R$55.813,76 R$58.055,39
Proporcdo de pacientes com
perfil 600mcg
preco da caixa de 1400mcg R$56.882,75 R$54.744,77
preco da caixa de 1200mcg R$56.743,76 R$54.883,76
. R .813,7 R$57.604,81
preco da caixa de 1000mcg RS A
preco da caixa de 600mcg R$55.813,76 R$57.293,58
R$55.813,76 R$57.168,55
Taxa de desconto
R$55.813,76 R$56.477,82
Melhora
preco da caixa de 400mcg R$56.117,27 R$55.510,25
. . R$55.948,08 R$55.686,34
Proporcéo de pacientes com
perfil 800mcg
~ . R$55.749,18 R$55.878,05
Proporgao de pacientes com
perfil 1400mcg
Preco da caixa de 200mcg R$55.865,55 R$55.761,97
~ . R$55.787,93 R$55.839,59
Proporgao de pacientes com
perfil 12200mcg
= . R$55.827,04 R$55.800,48
Proporcéo de pacientes com
perfil 1000mcg
Morbidade R$55.813,76 R$55.813,76
Mortalidade R$55.813,76 R$55.813,76
Utility CF I R$55.813,76 R$55.813,76
Utility CF 11 R$55.813,76 R$55.813,76
Utility CF IV R$55.813,76 R$55.813,76
R$55.813,76 R$55.813,76
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Figura 42. ASD alternativa — cenario sem impostos — RCEI
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Figura 43. Plano de custo-efetividade alternativo — RCEI
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Figura 44. Curva de aceitabilidade complementar — RCEI (Complementar)
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Neste cendrio, na analise deterministica, o preco da caixa de manutencao é o
parametro que tem maior influéncia no resultado de RCEI, seguido pelo niamero de
nebulizagbes de iloprosta, deixando o resultado dominante a favor de selexipague na
variagdo maxima de 9 nebuliza¢des por dia. Na andlise probabilistica, todas as mil
simulacdes apresentaram maior efetividade de selexipague em terapia tripla comparada
a iloprosta em terapia tripla, sendo 49,9% das simula¢gfes dominantes por apresentarem
maior efetividade e economia de custos. Além disso, 62% das iteracdes estdo abaixo
de 3x o PIB per capita brasileiro.

1.18 Analise de impacto orcamentario

1.18.1 Populagéo alvo
Pacientes adultos com HAP em CF llI.
1.18.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do
Ministério da Saude (108).

1.18.3 Cenarios

Foram propostos dois cenarios no modelo de impacto orcamentario, com e sem
a incorporacédo de selexipague (Figura 45).
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Figura 45. Estrutura de impacto orgamentério
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E:> Popu’lgso E:> E:>
elegivel

Cenario proposto:

Selexipague/lloprosta
+ ERA + PDE-5

1.18.4 Comparadores

Seguindo o modelo de custo-utilidade, os comparadores no impacto orgamentério
sdo selexipague e iloprosta em terapia tripla (ERA + PDES5I); ou em dupla ou
monoterapia nos casos dos pacientes que ndo sejam candidatos a ERA e/ou PDED5I.
Apesar da proposta de incorporacao ser para pacientes em CF lll, foram incluidos os
custos de toda a sequéncia de tratamento do modelo, conforme descrita na segéo
1.17.8.

1.18.5 Participagcdo de mercado
A participacéo de mercado estimada para selexipague no cenario atual e proposto

esta apresentada na Tabela 31.

Tabela 31. Participacdo de mercado

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025 ‘

Cenario Atual

Selexipague 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
lloprosta 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Cenario Proposto
Selexipague 50,0% 55,0% 60,0% 65,0% 70,0%
lloprosta 50,0% 45,0% 40,0% 35,0% 30,0%

Considerou-se, de forma conservadora, a mesma participacdo de mercado no
primeiro ano do cenario de incorporacdo, pois as alternativas concorrem diretamente
como medicamentos que atuam na via das PGI2s. Também se considerou um
incremento da participacdo de selexipague, de 5% ano a ano, atingindo 70% no quinto
ano, decorrente da maior comodidade posoldgica (2x ao dia versus 6-9 nebuliza¢des) e
incremento de qualidade de vida conferida pela via de administracdo oral versus
inalatoria.
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1.18.6 Populagéo de interesse

Para o calculo da populagéo prevalente de HAP, partiu-se do nimero médio de
pacientes ativos ha base do Datasus, em 2019, tratados com bosentena, ambrisentana,
sildenafila e iloprosta no SUS, resultando em 4.378 pacientes com HAP (101). Foi
utilizada a taxa de crescimento anual da populagéo brasileira acima de 18 anos para
estimar o nimero de pacientes em 2021 (109). Em cima desse numero de pacientes foi
aplicada a proporcdo de pacientes em tratamento avaliados em CFlll e elegiveis a
monoterapia ou terapia combinada segundo o registro REVEAL (110).

Para a populacéo incidente, ou seja, pacientes novos diagnosticados nos anos
seguintes, foi aplicada a média da taxa de incidéncia entre os estudos de Escribano-
Subias et al. (2012) (7), Jang et al. (2019) (9), Frost et al. (2011) (5) e Humbert et al.
(2006) (8) sobre a populacao total brasileira acima de 18 anos dos anos de 2022 até
2025 segundo dados do IBGE (109). Além disso, foi aplicada a proporcéo de pacientes
diagnosticados em CFlll e elegiveis a monoterapia ou terapia combinada segundo o
registro REVEAL (110). A Tabela 32 e a Tabela 33 mostram o célculo da populagéo
elegivel.
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Tabela 32. Populacéo elegivel por ano

Parametros Ve
Incidéncia
Populac&o brasileira >18 anos em 2022 161.775.439
0,
Incidéncia de HAP 0,00025%
0,
Pacientes em CFlll ao diagnéstico 61,30%
0,
Elegiveis a monoterapia (intolerantes a ERA 1,50%
e PDES5i) em CFllI
46,00%

Elegiveis a terapia combinada

Fonte

IBGE

Escribano-Subias et al. (2012)/ Jang
et al. (2019)/ Frost et al (2011)/
Humbert et al. (2006)

REVEAL — status CF do paciente no
momento do diagndstico de HAP

REVEAL — proporgao de pacientes
em CFlIl tratados com iloprosta
inalatério

REVEAL — soma da propor¢édo de
pacientes tratados com terapia
dupla ou tripla no momento de

entrada no registro

Novos pacientes = populagéo brasileira 2022 x incidéncia HAP x %CFIIl x (%monoterapia +
%terapia combinada)
Novos pacientes = 161.775.439 x 0,00025% x 61,30% x (1,50% + 46,00%) = 118

Prevaléncia
Média de pacientes tratados em 2019 com 4.378
iloprosta/bosentana/ambrisentana/sildenafila
. . 1,194%
Crescimento populacional 2020
0,
Crescimento populacional 2021 1,131%
0,
Pacientes em tratamento em CFlll 50.,00%
. o 1,50%
Elegiveis a monoterapia (intolerantes a ERA °
e PDE5i) em CFIlI
46,00%

Elegiveis a terapia combinada sequencial

DATASUS
IBGE
IBGE

REVEAL - pacientes em CFlIl no
momento de entrada no registro

REVEAL — proporgéo de pacientes
em CFlIl tratados com iloprosta
inalatorio

REVEAL — soma da propor¢édo de
pacientes tratados com terapia
dupla ou tripla no momento de

entrada no registro

Pacientes prevalentes = Pacientes HAP 2019 x crescimento 2020 x crescimento 2021 x %CFIll x
(Yomonoterapia + %terapia combinada)
Pacientes prevalentes em 2021 = 4.378 x 1,194% x 1,131% x 50,00% x (1,50% + 46,00%) = 1.064
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Tabela 33. Projecédo da populacao elegivel — 2021 a 2025

Parametro 2022
Populacgo brasileira >18 anos ~ 160,0mi 161,8mi 163,5mi 165,1mi 166,6mi
Incidentes - 118 119 120 121
Prevalentes 1.064 - = - -
Total 1.064 1.182 1.301 1.421 1542

1.18.7 Custos anuais

Foram considerados os pacientes prevalentes de 2021 e os incidentes dos anos
seguintes para o0 calculo do impacto or¢camentario. Os calculos foram realizados
seguindo cada coorte de paciente por 5 anos sendo aplicados os custos anuais retirados
do modelo de custo-utilidade. O custo diminui a cada ano, pois esta ajustado pela taxa
de sobrevida dos pacientes do modelo (Tabela 34).

Tabela 34. Custos anuais

Tratamento 2021(R9%) 2022(R%) 2023(R9%) 2024(R9%) 2025(R%)
Selexipague + ERA +
PDES5i R$106.810,20 R$92.036,41 R$80.709,78 R$71.116,74 R$62.952,30

lloprosta + ERA +

PDESi R$75.643.57  R¢60.16319 R$63.237,09 R$57.82040 R$52.866.93
Sobrevida da coorte em
ambos bracos do 100% 91,4% 83,6% 76,4% 69,9%
modelo
1.18.8 Resultados

Os resultados de impacto orcamentério estdo apresentados na Tabela 35, Figura
46 e

Figura 47.

Tabela 35. Resultado de impacto orgamentério

Cenério Atual Cenério Proposto Impacto orgcamentario
2021 R$80.491.579 R$97.073.630 R$16.582.050
2022 R$82.503.844 R$96.692.066 R$14.188.222
2023 R$84.436.767 R$97.439.185 R$13.002.418
2024 R$86.293.476 R$98.566.931 R$12.273.455
2025 R$88.074.712 R$99.981.787 R$11.907.075
TOTAL R$421.800.378 R$489.753.598 R$67.953.220
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Figura 46. Custos totais por ano
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Figura 47. Impacto orcamentério anual e acumulado em 5 anos
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H|mpacto orcamentdrio

A incorporacdo do selexipague ao SUS, geraria um impacto incremental de R$ 16,6
milhdes no primeiro ano de incorporagdo, totalizando incremento de R$ 67,9 milhdes
em 5 anos.

1.18.9 Analise de sensibilidade deterministica (ASD)

Além dos parametros ja variados na ASD da analise de custo-utilidade foram
variados os parametros de célculo da populacdo elegivel para o calculo da ASD do
impacto orcamentario, mostrados na Tabela 36. O nimero de pacientes no SUS e o de
elegiveis a terapia tripla foram variados em 20% enquanto a incidéncia de HAP foi
variada entre os estudos com menor e maior valor de incidéncia jA mencionados. A
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Tabela 37 apresenta os resultados da ASD para os parametros que mais influenciam no
resultado do impacto orgamentério.

Tabela 36. ParAmetros variados na ASD — Impacto orgamentério

Parametro Variag&o minima Variagdo maxima
i 3502 4378
Pacientes no SUS
0,00019% 0,00025%
Incidéncia de HAP ° (
36,8% 46,0%

Elegiveis a terapia tripla

Tabela 37. Parametros variados na ASD - Impacto orcamentario
- Min Max
Parametros

o . . R$93.327.828,55 R$42.578.610,64
Nebulizagdes de iloprosta por dia
. ~ R$18.006.509,95 R$67.953.219,59
Preco da caixa de manutengéo
oo o R$54.791.753,90 R$81.114.685,28
Elegiveis a terapia tripla
Incidéncia de PAH R$63.761.454,26 R$76.336.750,26
R$65.569.247,45 R$67.953.219,59

preco da caixa de 1600mcg

A Figura 48 apresenta o resultado da ASD na forma de gréafico tornado.

Figura 48. Grafico tornado — Impacto orcamentério

Andlise de sensibilidade deterministica - Impacte orgamentario
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prego da caixa de 1600meg -—
Melhora -
Proporgéo de pacientes com perfil 200meg m
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Mortalidade
Utility CF Il
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Preco da caixa de fitulagdo (200meg)
Prevaléncia de PAH

As nebulizac¢des de iloprosta e o preco de manutencao de selexipague tem maior
influéncia nos resultados de impacto orcamentario, seguidos pelos parametros de
célculo da populacdo elegivel. Na variagdo maxima das nebulizacdes, o impacto
or¢camentario em 5 anos (R$ 42,6 milhdes) seria 37% menor, ou uma diferenga de
R$25,4 milhdes, do que o cenario base. No pre¢co minimo da caixa de manutencgéo de
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selexipague (ou seja, PMVG sem impostos), o impacto orcamentario em 5 anos (R$ 18
milhdes) seria 74% menor do que o cendrio base, evidenciando que caso selexipague
contasse com a mesma isengao tributaria de iloprosta, haveria uma eficiéncia de R$ 50
milhdes em 5 anos ao SUS na incorporacao de selexipague.

1.19 Andlise alternativa de impacto orcamentario

Para a analise padrdo do modelo, utilizamos os pre¢cos PMVG 18% (07/20) de
selexipague. Tendo em vista que iloprosta apresenta isengdo de PIS/COFINS e ICMS
conduzimos uma analise utilizando os precos de selexipague em um possivel cenario
de PMVG sem impostos (07/20) para avaliar o impacto dos impostos no resultado do
modelo. Foram utilizados os precos de R$5.740,86 para caixa de manutencdo (60
comprimidos) e de R$ 13.395,22 para a caixa de titulagdo (140 comprimidos). 140
comprimidos (1 caixa de titulagéo) seguiram, conforme proposta para incorporacéo, sem
custos ao SUS, relativos ao primeiro més de tratamento do paciente. O resultado de
impacto orgamentario esta apresentado na Tabela 38 e Figura 49.

Tabela 38. Resultado de impacto orgamentéario — cenario sem impostos.

Cenario atual (R$) Cenario proposto (R$) Impacto orcamentario (R$)
2021 R$80.491.579 R$83.621.566 R$3.129.987
2022 R$82.503.844 R$84.926.217 R$2.422.373
2023 R$84.436.767 R$86.664.572 R$2.227.805
2024 R$86.293.476 R$88.403.404 R$2.109.928
2025 R$88.074.712 R$90.127.626 R$2.052.914
TOTAL R$421.800.378 R$433.743.384 R$11.943.006

Figura 49. Custos totais por ano — Impacto orgamentério cenario sem impostos
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A incorporagdo do selexipague ao SUS, geraria um impacto incremental de R$ 3,1

milhdes no primeiro ano de incorporacao, totalizando incremento de R$ 11,9 milhes

em 5 anos como visto na Figura 50.

Figura 50. Impacto orgamentario anual e total — cenario sem impostos
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Neste cenario, também se avaliaram as incertezas do modelo, em analise de
sensibilidade deterministica, com variacdo dos mesmos parametros do caso base e os
parametros que mais afetam os resultados sédo apresentados na Tabela 39 e Figura 51.

Tabela 39. Parametros variados na ASD — 10 considerando isengéo de impostos

Parametros
Nebulizagdes de iloprosta por dia
Preco da caixa de manutengéo
Elegiveis a terapia tripla
preco da caixa de 1600mcg
Incidéncia de PAH

Min
R$37.317.615,46
R$11.943.006,25

R$9.629.834,71
R$11.943.006,49
R$11.192.844,26

Max
-R$13.431.602,46
R$61.889.715,89
R$14.256.178,29
R$14.326.978,63
R$13.443.330,97
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Figura 51. Grafico tornado — Impacto orgamentério cenario sem impostos
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Neste cenario, com o niumero maximo de nebuliza¢des de iloprosta, o resultado
do impacto orgcamentario € negativo, ou seja, gera economia de recursos de R$ 13,4
milhdes em 5 anos.

A Figura 52 e a Figura 53 apresentam o impacto dos impostos na analise de
impacto orgcamentario. Foi comparado o cenario de PMVG 18% de selexipague e PMVG
sem impostos. Entre ambos os cendrios, os impostos perfazem uma diferenca no
resultado do impacto orgamentario, em 5 anos, de R$ 56 milhdes.

Figura 52. Impacto orcamentario anual — impacto dos impostos
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Figura 53. Impacto orcamentario em 5 anos — impacto dos impostos
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

O Canadian Drug Expert Committee (CADTH), do Canad4, recomenda que o
selexipague seja reembolsado para o tratamento em longo prazo da HAP, HAPH, HAP
associada a disturbios do tecido conjuntivo e HAP associado a cardiopatia congénita,
em pacientes adultos com CF Il a lll da OMS para retardar a progresséo da doenca, se
houver controle inadequado com terapia de primeira e segunda linha (111).

Em 2018, o SMC, da Escécia, sob o processo de avaliacdo de medicamentos
orfédos, recomenda selexipague como terapia combinada em uma subpopulacdo de
pacientes com HAP, especificamente aqueles com CF Il da OMS, insuficientemente
controlados com ERA + PDEDSI, que seriam considerados para tratamento com iloprosta
inalatério (83).

O Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca, emitiu em 2017 um parecer positivo
recomendando a incluséo de selexipague na lista de medicamentos aprovados para uso
hospitalar no tratamento da HAP com CF Ill da OMS apenas em terapia tripla com ERA
e PDES5I, em pacientes insuficientemente controlados pela combinagdo desses dois
agentes (112).

O Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), da Alemanha, recomenda
selexipague para o tratamento em longo prazo de pacientes adultos com HAP nas CF
I - Il da OMS, como tratamento combinado em pacientes cuja doenca é
insuficientemente controlada com um ERA e/ou um PDESi, ou como monoterapia em
pacientes que nao sao elegiveis para esses tratamentos (113).

Em 2019, selexipague foi comissionado pelo National Health Service (NHS) da
Inglaterra como uma terapia de terceira linha para pacientes em CF Ill em combinacdo
com um ERA e inibidor de PDES5I, ap6s falha de resposta ou resposta sub6tima a terapia
com um ERA e inibidor de PDESI (114).

Finalmente, em agosto de 2020, o PBAC da Austrdlia recomendou o reembolso
de selexipague para o tratamento de pacientes com HAP em CF Il ou IV em terapia

tripla, mediante combinagcdo com um ERA e um PDES5I (115).

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os critérios e parametros definidos para a incorporagdo de
tecnologias pela CONITEC, as evidéncias apresentadas nesse dossié demonstram que
os resultados clinicos de selexipague sao robustos o suficiente para recomendar seu
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uUso como monoterapia ou terapia combinada sequencial no tratamento de pacientes
com HAP no Sistema Unico de Saude (50).

Diante da necessidade médica ndo atendida existente na HAP, principalmente
no que tange a utilizagcdo de medicamentos na via da PGI2, a disponibilizagdo de uma
alternativa terapéutica se faz necessaria (78). Selexipague € uma nova opcao
terapéutica que reduz significativamente o risco de eventos de M/M em 40% em
comparacao com placebo e em comparacdo a ERAs e PDE5i em mono, dupla ou tripla
terapia (p <0,001). O efeito do tratamento foi estabelecido precocemente e foi mantido
ao longo da duracdo do estudo. E um medicamento de administracdo oral,
proporcionando maior facilidade de administracdo, além de comodidade posolégica
(administracé@o 2x ao dia), o que pode refletir na maior qualidade de vida dos pacientes,
satisfazendo a necessidade existente no cenério atual (50).

Além dos beneficios clinicos comprovados proporcionados aos pacientes com
HAP, a andlise econbmica apresentada demonstra que, por se tratar de uma doenca
rara, 0 impacto orcamentério de selexipague é gerenciavel e representa uma escolha
racional para o sistema de saude.

Dessa forma, os dados demonstrados neste documento evidenciam que a
incorporacado do selexipague para o tratamento da HAP é eficaz, conveniente e segura
para os pacientes que o utilizam, além de ter um perfil econdmico favoravel para o
sistema de saude, especialmente na comparacao de mesma condicao tributéria entre
selexipague e iloprosta. Atualmente cinco agéncias de ATS no mundo emitiram
pareceres positivos para reembolso total de selexipague, o que endossa seus beneficios
supracitados. A inclusdo deste medicamento como opcéo de tratamento no SUS estara
alinhada ao compromisso do Ministério da Saude em fomentar o acesso dos pacientes
com doencas raras a tecnologias em saude, conforme explicitado na Politica Nacional
de Doengas Raras (4).
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Tabela 40. Estudos excluidos.
Barnikel, 2019 (116) Pacientes de HAP e de CTEPH
Tanabe, 2017 (117)
Berlier 2019 (118)
Highland, 2019 (119)
Jiménez, 2018 (98)
Hemnes, 2018 (120)
Galie, 2018 (95)
Simonneau, 2012 (96)
Farber, 2019 (100)
McLaughlin, 2019 (121)
Chin, 2019 (122)

EC ndo randomizado de fase 2, de brago Gnico
Pacientes de HAP e de CTEPH
Desfecho néo esté de acordo com a PICO
MCDA
Abstract de conferéncia
Abstract de conferéncia
Estudo de fase II.
Abstract de conferéncia
Abstract de conferéncia

Desfecho néo esta de acordo com a PICO
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APENDICE 2

Tabela 41. Escore AMSTAR 2 das revisfes sistematicas incluidas.

Badiani,
2016 S N N S NR S N N N N S N N N N s 5
(91)
Jain,
2017 S §$ S S NR S N S S N S S s s s s 13
(92)
Wang,
2018 S N S S NR S N S N N S N N N N s 7
(93)
Barnes,
2019 S §$ S §$ S NR S S S § S S S N N s 13
(94)

Picken,
2019(4)SNSSSSN55558555514

N: ndo; S: sim; NR: ndo reportado;

Tabela 42. Checklist do AMSTAR 2.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review
methods were established prior to the conduct of the review and did the
report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the
exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of

bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion
of, any heterogeneity observed in the results of the review?
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15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest,
including any funding they received for conducting the review?
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gualidade da evidéncia de acordo com os critérios GRADE — GRIPHON.
Avaliagao da certeza Ne de pacientes 3 Certeza Importancia

Tabela 43. Avaliacdo da

Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras consideragoes Selexipague Placebo Relativo Absoluto

estudos do estudo indireta (95% CI) (95% CI)

Composto de morte ou complicagéo relacionada a HAP até o final do periodo de tratamento

1 ensaios ndo grave' néo grave ndo grave ndo grave nenhum 155/574 (27.0%) 242/582 (41.6%) HR 0.60 140 menos @@@ @ CRITICO
clinicos (0.46 para 0.78) por 1,000
randomizados (de 197 ALTA
menos para
73 menos)

Obito por HAP ou hospitalizagao por agravamento da HAP até o final do periodo de tratamento

1 ensaios Grave? ndo grave ndo grave néo grave nenhum 102/574 (17.8%) 137/582 (23.5%) HR0.70 64 menos @@e O IMPORTANTE
clinicos (0.54 para 0.91) por 1,000
randomizados (de 100 MODERADA
menos para
19 menos)

Obito por HAP até o final do estudo

1 ensaios Grave? n&o grave n&o grave Grave? nenhum 70/574 (12.2%) 83/582 (14.3%) HR 0.86 19 menos @@OO IMPORTANTE
clinicos (0.63 para 1.18) por 1,000
randomizados (de 50 BAIXA
menos para
23 mais)

Patientes com 21 evento adverso - n (%)

1 ensaios n&o grave' n&o grave n&o grave néo grave nenhum 559/577 (96.9%) 565/575 (98.3%) néo estimavel CRITICO
clinicos @ @ @ @
randomizados ALTA

Patientes com 21 evento adverso grave - n (%)

1 ensaios n&o grave' n&o grave n&o grave néo grave nenhum 272/577 (47.1%) 252/575 (43.8%) n&o estimavel CRITICO
clinicos @ @ @ @
randomizados ALTA

1: Avaliacéo de risco de viés pela ferramenta de RoB da Cochrane identificou um baixo risco de viés. 2: a mortalidade é dificil de avaliar porque o desfecho primario levou a vieses nas taxas de mortalidade até o fim do tratamento devido a censura informativa. Isso
ocorre devido a natureza composta do desfecho de M/M, a opgéo de descontinuar o selexipague em pacientes ap6s o primeiro evento do desfecho primario e a possibilidade de pacientes tratados com placebo comegarem o tratamento com selexipague apés o
primeiro evento. A observagéo do paciente é “censurada” quando o acompanhamento & interrompido de acordo com a defini¢ao do protocolo, que no caso da GRIPHON poderia ser um evento de morbidade néo fatal. Como o risco para esses pacientes provavelmente
aumenta, a censura é denominada "informativa" para o resultado (ou seja, pacientes com maior risco de morte tém maior probabilidade de serem censurados). Uma vez que ocorreram mais eventos de morbidade no grupo placebo, mais pacientes com alto risco
foram excluidos do acompanhamento no grupo placebo do que no grupo selexipague. Isso levou a um acompanhamento mais curto no grupo placebo e a excluséo de varios pacientes de alto risco da andlise. 3: Intervalo de confianga de 95% amplo

Péagina 127 de 136



DOSSIE CONITEC

Uptravi® (selexipague) para o tratamento da hipertens&o arterial pulmonar

¥

Figura 54. Risk of Bias da Cochrane.

Janssen

fobamen

F (ohmron.

i

Data de submissédo: 29/10/2020

selqJsyio

{selq Buinodal) Buiyodad anjas|as

(selq uoiupe) ejep aLloano aja|dwoau)

(SeIq UDjjo8lap) Juawssasse awoino o Buipung

{selq asuewoyad) jauuosiad pue sjuediaped 1o Buipung
{se1g U0Ia|as) JUaL|eaIu0d uoelIo|y

(selq uoyaalas) uonesaual asuanhas wopuey

GRIPHON [ | ® | ® | © & &

Pagina 128 de 136



Janssen

WACEUTICAL COMPANIES

oF E}uhnnm»%ufuucu

ANEXO 1

S—

DOSSIE CONITEC

Uptravi® (selexipague) para o tratamento da hipertens&o arterial pulmonar

Data de submissé&o: 29/10/2020

Tabela 44. Estudos incluidos na reviséo sistematica do estudo de de Jain et al. 2017.

Timing of Outcomes Assessed
Outcome
Assessment of
Functional
Status/ PAH- Specific
First Author/Year (Trial Study Morbidity/ Concomnitant
Name) Study Design Study Location Period Mortality Intervention (n) Comparator (n) Therapy CW | Hosp | Mortality | FC 6MWD
ERA vs placebo
McLaughlin®®/ MC, DB, PC USA, Europe, 2006- | 16 wk/165 Bosentan Placebo Sildenafil 154 154 %4 ¥ |
2015 Brazil, Saudi | 2012 wk (n=175) (n = 159)
(COMPASS-2) Arabia
Galie*?/2008 MC, DB, PC USA, Europe, NR 26 wk/26 wk Bosentan Placebo Sildenafil » » - |
(EARLY) Brazil (n=193) (n =192)
Humbert>"/2004 MC, DB, PC USA, Europe NR 16 wk/16 wk Bosentan Placebo Epoprostenol - - I » -
(BREATHE-2) (n=22) (n =11)
Rubin®/2002 MC, DB, PC USA, Mexico, NR 16 wk/28 wk Bosentan Placebo None » » > ¥ |
(BREATHE-1) Europe, (n=144) (n =869)
Israel,
Australia
Channick®?/2001 MC, DB, PC USA, France NR 12 wk/12 wk Bosentan Placebo None I - I |
(n=21) (n=11)
Galie*/2008 MC, DB, PC USA, Australia 2003- | 12 wk/12 wk | Ambrisentan Placebo None 14 124 174 ¥ |
(ARIES 1) South 2006 (n=67) (n =67)
America,
Europe,
Mexico
Galie**/2008 MC, DB, PC Europe, Israel, | 2003- | 12 wk/12 wk | Ambrisentan Placebo None I I I |
(ARIES 2) South 2006 (n=63) (n = 65)
America
Pulido®/2013 MC, DB, PC USA, Canada, 2008- | 26 wk/115 Macitentan Placebo PDESI I - I |
(SERAPHIN) Europe, 2012 wk (n = 242) (n = 250) PO or inhaled
Asia, South PCA
America,
Australia
PDESi vs Placebo
Galie*3/2009 MC, DB, PC USA, Canada, 2005- | 16 wk/16 wk | Tadalafil Placebo Bosentan 14 154 I |
(PHIRST) Europe, 2007 (n=79) (n =82)
Japan
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Timing of Outcomes Assessed
Outcome
Assessment of
Functional
Status/ PAH- Specific
First Author/Year (Trial Study Morbidity/ Concomitant
Name) Study Design Study Location Period Mortality Intervention (n) Comparator (n) Therapy CW | Hosp | Mortalty | FC 6MWD
Galie®®/2005 MC, DB, PC USA, Mexico, 2002- | 12 wk/12 wk | Sildenafil Placebo None 154 %4 1= |
(SUPER) South 2003 (n=69) (n=70)
America,
Europe,
Asia, South
Africa,
Australia
Zhuang®’/2014 Single center, China 2011- | 16 wk/16 wk | Tadalafil Placebo Ambrisentan | =4 1= |
DB, PC 2013 (n =60) (n=64)
Simonneau®/ MC, DB, PC USA, Canada, 2003- | 16 wk/16 wk | Sildenafil Placebo Epoprostenol | = %4 1= = |
2008 (PACES) Europe, 2006 (n=134) (n=133)
Israel
ERA vs PDESI
Galie®’/2015 MC, DB, PC USA, Canada, 2010- | 24 wk/74 wk Ambrisentan Tadalafil None 14 I 154 ¥ |
(AMBITION) Europe, 2014 (n=126) (n=121)
Japan,
Australia
Wilkins®/2005 Single center, UK 2002- | 16 wk/16 wk | Sildenafil Bosentan None - - 1= = |
(SERAPH) DB, PC 2003 (n=14) (n=12)
ERA + PDESI
vs PDESi
Galie®’/2015 MC, DB, PC USA, Canada, 2010- | 24 wk/74 wk Ambrisentan Placebo Tadalafil I 1% I ¥ |
(AMBITION) Europe, 2014 (n = 253) (n=121)
Japan,
Australia
ERA + PDESi vs ERA
Galie®’/2015 MC, DB, PC USA, Canada, 2010- | 24 wk/74 wk | Tadalafil Placebo Ambrisentan | =4 1= |
(AMBITION) Europe, 2014 (n = 253) (n = 126)
Japan,
Australia
PO or INH PCA
vs placebo
Jing®?/2013 MC, DB, PC USA, Canada, 2006- | 12 wk/12 wk | Treprostinil Placebo None 1= =4 1= - -
(FREEDOM-M) Europe, 2011 PO (n = 116)
China, India, (n =233)
Mexico
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Timing of Outcomes Assessed
Outcome
Assessment of
Functional
Status/ PAH- Specific
First Author/Year (Trial Study Marbidity/ Concomitant
Name) Study Design Study Location Period Mortality Intervention (n) Comparator (n) Therapy CW | Hosp | Mortality | FC 6MWD
Tapson®%/2013 MC, DB, PC USA, Europe, 2009- | 16 wk/16 wk | Treprostinil Placebo ERA I I I - -
(FREEDOM-C2) China, 2011 PO (n=153) PDESi
Australia (n =157)
Tapson*!/2012 MC, DB, PC USA, China, 2005- | 16 wk/16 wk | Treprostinil Placebo ERA I - I |
(FREEDOM-C) Australia 2008 PO (n=176) PDES5i
(n=174)
McLaughlin®?/ MC, DB, PC USA, Europe 2005- | 12 wk/12 wk | Treprostinil Placebo ERA 14 %4 I - |
2010 2007 INH (n=120) PDESi
(TRIUMPH-1) (n = 115)
Olschewski**/ MC, DB, PC USA, Europe 1998- | 12 wk/12 wk | Iloprost INH Placebo None - - I - -
2002 (AIR) 2001 (n=51) (n=51)
McLaughlin®/ MC, DB, PC USA 2004 12 wk/12 wk Iloprost INH Placebo Bosentan 154 %4 14 |
2006 (STEP) (n=34) (n=33)
Hoeper*/2006 MC, OL, PC Germany 2004 12 wk/12 wk | Iloprost INH Placebo Bosentan I I I - |
(COMBI) (n=19) (n=21)
IV or SC PCA
vs placebo
Hiremath*%/2010 MC, DB, PC India 2005 12 wk/12 wk | Treprostinil Placebo MNone - - 174 |
(TRUST-1) IV (n = 30) (n=14)
MeLaughlin®’/ MC, DB, PC USA NR 8 wk/8 wk Treprostinil Placebo None - - I - |
2003 SC(n=17) (n=19)
Simonneau®®/ MC, DB, PC USA, Canada, 1998- | 12 wk/12 wk | Treprostinil Placebo None = = - = |
2002 Mexico, 1999 sC (n = 236)
Europe, (n = 233)
Israel,
Australia
Badesch'®/2000 MC, OL USA, Canada NR 12 wk/12 wk | Epoprostenol Conventional None - - I |
IV (n = 56) therapy
(n=55)
Barst®?/1996 MC, OL USA NR 12 wk/12 wk Epoprostenal Conventional None - - I |
IV{n =41) therapy
(n =40)
Rubin='/1990 MC, OL USA NR 8 wk/8 wk Epoprostenaol Conventional None - - I |
IV(n=11) therapy
(n=12)
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Timing of Outcomes Assessed
Outcome
Assessment of
Functional
Status/ PAH- Specific
First Author/Year (Trial Study Marbidity/ Concomitant
Name) Study Design Study Location Period Mortality Intervention (n) Comparator () Therapy CW | Hosp | Mortalty | FC BMWD
Riociguat
vs placebo
Ghofrani®/2013 MC, DB, PC USA, Canada, 2008- | 12 wk/12 wk | Riociguat Placebo ERA %4 %4 54 | o
(PATENT-1) Mexico, Asia 2012 (n = 254) (n =126) PO, INH, or
Europe, SC PCA
South
America,
Australia
Galie®?/2015 MC, DB, PC Europe 2010- 12 wk/12 wk Riociguat Placebo Sildenafil - - I | o
(PATENT-PLUS) 2012 (n=12) (n=26)
Selexipag
vs placebo
Sitbon®%/2015 MC, DB, PC North 2009- | 26 wk/70 wk | Selexipag Placebo ERA, PDEB5I, > - - |
(GRIPHON) America, 2013 (n = 574) (n = 582) ERA
Europe, + PDESI
Asia, Latin
America,
Australia
Simonneau®*/ MC, DB, PC Europe 2008- | 17 wk/17 wk | Selexipag Placebo ERA, PDEBI, - - > |
2012 2009 (n=33) (n=10) ERA
+ PDESI

BMWD = 6-min walk distance; AIR. = Aerosolized Tloprost Randomized; AMBITION = Ambrisentan and Tadalafil in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension; ARIES-1 and ARIES-2 = Ambrisentan in PAH - A Phase
11, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter, Efficacy Study of Ambrisentan in Subjects With Pulmonary Arterial Hypertension; BREATHE-1 = Bosentan Randomized trial of Endothelin Antagonist
Therapy for PAH -1; BREATHE-2 = Bosentan Randomized trial of Endothelin Antagonist Therapy for PAH - 2; COMBI = Combination Therapy of Bosentan and aerosolised lloprost in Idiopathic Pulmonary Arterial
Hypertension; COMPASS-2 = Effects of the Combination of Bosentan and Sildenafil vs Sildenafil Monotherapy on Pulmonary Arterial Hypertension; CW = dinical worsening; DB = double blind; EARLY = Efficacy and
Safety of Oral Bosentan in Pulmonary Arterial Hypertension Class II; ERA = endothelin receptor antagonist; FC = functional class (World Health Organization or New York Heart Association); FREEDOM-C = Oral
Treprostinil in Combination With an ERA and/or a PDE-5I for the Treatment of PAH; FREEDOM-C2 = Oral Treprostinil for the Treatment of Pulmaonary Arterial Hypertension in Patients Receiving Background Endathelin
Receptor Antagonist and Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Therapy; FREEDOM-M = Oral Treprostinil as Monotherapy for the Treatment of PAH; GRIPHON = Prostacyclin (PGI2) Receptor Agonist In Pulmonary Arterial
Hypertension; Hosp = PAH-related hospitalization; INH = inhaled; MC = multicenter; NR = not reported; OL = open label; PACES = Pulmonary Arterial Hypertension Combination Study of Epoprostenal and Sildenafil;
PATENT-1 = Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cydase Stimulator Trial 1; PATENT-PLUS = Bvaluation of the Pharmacodynamic Effect of the Combination of Sildenafil and Riociguat on Blood Pressure
and Other Safety Parameters; PC = placebo controlled; PCA = prostacyclin; PDESI = phosphodiesterase-5 inhibitor; PHIRST = Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil; PO = orally; SB = single blind;
SC = subcutaneous; SERAPH = Sildenafil vs Endothelin Receptor Antagonist for Pulmonary Hypertension; SERAPHIN = Study with an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hypertension to Improve
Clinical Qutcome; STEP = Safety and pilot efficacy Trial in combination with bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial hypertension; SUPER = Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension; TRIUMPH-1 =
TReprostinil sodium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial Hypertension; TRIUMPH-1 = TReprostinil sodium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial Hypertension; TRUST-1 =
Treprostinil for Untreated Symptomatic PAH Trial; s#= yes; — = no.
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Tabela 45. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica do estudo de Wang et al 2018.

o . . Study Arm Control Arm
Author Year Blinding Etiology Study peroid Female(%) Age (yrs) Treatment Size(n) Age(yrs) Treatment Size(n)
Channick 2001 double -blinded IPAH, APAH 12 wks 87.5% 52.2+12.2  bosentan(ERAS) 21 47.4£14.0  placebo 11
Rubin 2002 double -blinded IPAH, APAH 16 wks 78.9% 48.7+£15.8 bosentan(ERAS) 144 47.2+16.2 placebo 69
Galie 2006 double -blinded APAH 16 wks 61.1% 37.2£12.0  bosentan(ERAS) 37 44.2+8.5 placebo 17
Galie 2008 double -blinded IPAH, APAH 12 wks 79.1% 51+15 ambrisentan(ERAS) 261 49.,5+15 placebo 132
Galie 2008 double -blinded IPAH, APAH, FPAH 24 wks 69.7% 45.2+17.9  bosentan(ERAS) 93 44.2+16.5  placebo 92
Pulido 2013 double -blinded IPAH/FPAH , APAH 96 wks 76.1% 45+15.6 macitentan(ERAS) 492 46.7£17.03 placebo 250
Barst 2004 double -blinded IPAH, APAH 12 wks 79.2% 44,513 sitaxsentan(ERAS) 118 48+14 placebo 60
Barst 2006 double -blinded IPAH, APAH 18 wks 77.6% 56+13.5 sitaxsentan(ERAS) 123 53+15 placebo 62
4916 bosentan(ERAS) 60 -
Sandoval 2012 double -blinded IPAH , APAH 18 wks 83.7% 44+13 sitaxsentan(ERAS) 64 4014 placebo 34
Badesch 2002 double -blinded PPH, APAH 12 wks 87.5% 52.2+12.2  bosentan(ERAS) 21 47.4£14.0  placebo 11
Galie 2002 double -blinded IPAH, APAH 12 wks 61.5% 45.8+16.3  berapost(PGI-2) 65 45.1+14.4  placebo 65
Barst 2003 double -blinded IPAH, APAH 48 wks 85.3% 42+2 berapost(PGI-2) 60 4242 placebo 56
Tapson 2012 double -blinded IPAH/FPAH, APAH 16 wks 82.3% - treprostinil(PGF2) 174 - placebo 176
Jing 2013 double -blinded IPAH/FPAH, APAH 12 wks 74.2% - treprostinil(PGI2) 384 - placebo 193
Tapson 2013 double -blinded IPAH/FPAH, APAH 16 wks 77.7% - treprostinil(PGF2) 157 - placebo 153
Barst 1996 double -blinded PPH 12 wks 72.8% 403 epoprostenol(PGI-2) 41 40+2 placebo 40
Hiremath 2010 double -blinded IPAH,APAH 12 wks 61.4% - treprostinil(PGF2) 30 - placebo 14
Oudiz 2004 double -blinded APAH 12 wks 90.0% 54+2 treprostinil(PGF2) 235 48+2 placebo 235
Badesch 2000 open-label APAH 12 wks 86.5% 53.0+13.1  epoprostenol(PGI-2) 56 57.3£10.3  placebo 55
McLaughlin -~ 2010 double -blinded IPAH/FPAH, APAH 12 wks 81.3% - treprostinil(PGF2) 115 - placebo 120
Rubin 1990 NS IPAH 8 wWks 69.6% - epoprostenol(PGI-2) 11 - placebo 12
McLaughlin 2003 double -blinded PPH 8 wks - 37+17 treprostinil(PGF2) 17 37+17 placebo 9
Zhuang 2014 double -blinded IPAH,APAH 16 wks 79.0% - ambrisentan-+tadalafil 60 - ambrisentan+placebo 64
(ERAs+PDES5)
Jing 2011 double -blinded IPAH,APAH 12wks 82.8% - vardenafil(PDE-5i) 44 - placebo 22
Galie 2009 double -blinded IPAH, APAH 16wks 78.3% 53.5+¢15.5  tadalafil(PDE-5i) 323 5515 placebo 82
Badesch 2007 double -blinded APAH 12wks 83.3% 52+14.5 sildenafil(PDE-5i) 62 56114 placebo 22
Galie 2005 double -blinded IPAH,APAH 12wks 75.6% 48.6+14.7  sildenafil(PDE-5i) 207 49+17 placebo 70
lversen 2010 double -blinded APAH 12wks - - sildenafil+bosentan(ERAs+P DES) 10 - bosentan+placebo 10
Simonneau 2008 double -blinded IPAH,APAH 16wks 79.8% 47.8412.9  sildenafil+epoprostenol(PGI2+PDE5) 134 47.5+13.2  epoprostenol+placebo 131
McLaughlin 2006 double -blinded IPAH, APAH 12wks 79.0% 51+14 iloprost+bosentan(ERAs+P GI2) 34 49+15 bosentan+placebo 33
Hoeper 2006 open-label IPAH 12wks 77.5% 48+14 iloprost+bosentan(ERAs+P GI2) 19 56+13 bosentan+placebo 21
Wilkins 2005 double -blinded IPAH,APAH 16wks 80.8% - sildenafil(PDE-5i) 14 - bosentan 12
Humbert 2004 double -blinded IPAH,APAH 16 wks 69.7% 45+17 bosentan+epoprostenol(ERAs+PGI2) 22 47419 epoprostenol+placebo 11
Galie 2015 double -blinded IPAH,APAH 24wks 77.6% 54.5+14.3  combination-ambrisentan+tadalafil 253 53.9+14.7  ambrisentan+placebo 126
(ERAs+PDE5)

54.5+15.2  tadalafil+placebo 121
Galie 2015 double -blinded IPAH,APAH 12wks 66.7% 58+11 riociguat+sildenafil(sGCS+PDE5) 12 61+10 sildenafil+placebo 6
McLaughlin 2015 double -blinded IPAH,APAH 16wks 75.7% 52.9+15.4  bosentan+sildenafil(ERAs+PDES5) 159 54.7+15.7  sildenafil+placebo 175
Shapiro 2012 double -blinded IPAH,APAH 12wks 79.4% - ambirsentan(ERAS) 261 - placebo 132
Chin 2015 open-label IPAH,APAH Tyears 78.4% - treprostinil(PGF2) 20 - placebo 17
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Rubin 2015 open-label IPAH,APAH 36wks 79.5% 49.6+16 riociguat (sGSCs) 287 49+16 placebo 109
double -blinded IPAH,APAH 12wks 50.6+£16.5  riociguat(sGSCs) 317 50.7+16.5  placebo 126
Rosenkranz 2015 double -blinded APAH 12wks 54.7% 37+14.3 riociguat (sGSCs) 23 4016 placebo 12
Ghofrani 2013 double -blinded IPAH,APAH 12wks 79.0% 50.6+16.8  riociguat(sGSCs) 317 51+17 placebo 126
Sitbon 2015 double -blinded IPAH,APAH,HPAH 36mons 73.5% 48.2+15.19 selexipag(sPRAS) 574 47.9+15.55 placebo 582
Simonneau 2012 double -blinded IPAH,APAH 17wks 81.4% 54.8+16.8  selexipag(sPRAS) 33 53.8+16.3  placebo 10
Webb 2015 double -blinded IPAH,APAH 12wks - 49 £14.6 sildenafil(PDE5i) 207 49 £17 placebo 70
Vizza 2017 double -blinded IPAH/HPAH,APAH 12wks - 55.2+15.1  sildenafil+bosentan(ERAs+PDE5) 50 56.9+14.1  bosentan+placebo 53

Tabela 46. Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo sisteméatica do estudo de Picken et al 2019.

Estudo Medicamento VA  Duracéo Dose médiadiaria/ Tipo de Terapia antes do estudo % Média de
estudo/ semanas” terapia Mulheres  idade/ano
EINEGES

Simonneau et Treprostinil 30 dias com prostanoides

al.,

2002

McLaughlin et Treprostinil SC 8 1.16 # M TS* 15 9 - 100 0 - -

al.,

2003

Rubenfire et al., Treprostinil SC 8 2.87# M Os pacientes devem estar recebendo 14 8 41 71 14 86 45,5

2007 epoprostenol por 3 meses

Hiremath et al., Treprostinil v 12 477 # M TS* 30 14 95 95 5 61 32

2010

McLaughlin et Treprostinil IN 12 1.40 C Bosentana por 3 meses 115 120 98 56 35 81 54

al., (bosentana)

2010

Tapson et al., Treprostinil OR 16 (ERA e/ou PDEDS5i e ou ERA por +3 mesesemumadose 174 176 74 65 28 82 51

2012 PDED5i) estavel por 1 més, sem prostanéides

Jing et al., 2013 Treprostinil OR 12 1.16 M TS* 233 116 66 73 19 73 39.4

Tapson et al., Treprostinil OR 16 1.05 (ERA e/ou PDEDS5i e ou ERA por +3 meses em uma 157 153 73 66 31 78 54

2013 PDEDS5i) dose estavel por 1 més, sem prostandides

Barst et al., 2003  Beraprost OR 52 0.17 M TS* 60 56 47.4 78 10 85.3 42

McLaughlin et lloprosta IN 12 0.12 C Bosentana por 4 m 34 33 94 55 459 79 50

al., 2006 (bosentana)

Galie et. Al. 2002  Beraprost OR 12 0.19 M Sem tratamento com prostanoides por 1 65 65 50.8 54 8 61.5 45.5

mEs

Simonneau et Selexipague OR 17 0.57 (ERA e/ou Dose estavel de ERA e 33 10 60.5 72 12 81.4 54.6

al., 2012 PDED5i) PDES5i por 12 semanas

Sitbon et al., Selexipague OR 156 0.93 (ERA e/ou Dose estavel de ERA e 582 574 52.5 56 29 79.8 48.1

2015 PDED5i) PDES5i por 12 semanas
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Olschewski et lloprosta IN 12 0.03 M TS* 101 102 58.6 50 12 67.5 52
al., 2002

VA: via de administracdo; IN: Inalatério; OR: oral; TS: terapia de suporte; M: monoterapia; C: combinada; NYHA = New York Heart Association; HAP = hipertenséo arterial pulmonar; IPAH = HAP
idiopatica; CTD = doenca do tecido conjuntivo; SC = subcutaneo; IV = intravenoso; ERA = antagonista do receptor de endotelina; PDESi = inibidor da fosfodiesterase-5. * Inclui terapia ndo especifica
para HAP, incluindo oxigénio, digoxina, bloqueadores dos canais de célcio, anticoagulantes e diuréticos.  Doenca associada a HAP incluiu CTD, mas nédo exclusivamente
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