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Resumo Executivo

Titulo/pergunta: O riociguate ¢ seguro e eficaz em pacientes com hipertensdo pulmonar

tromboembolica cronica inoperavel ou persistente/recorrente em relagdo ao tratamento atual no SUS?

Recomendag¢ao quanto ao uso da tecnologia: (X) Favor ( ) Incerta ( ) Contra

Breve justificativa para a recomendagao: No ambito do sistema publico de satde brasileiro, a
melhora da capacidade para o exercicio e da classe funcional, em pacientes com hipertensao pulmonar
tromboembolica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente ¢ uma necessidade nao
atendida. O tratamento com riociguate nesta populagdo mostrou, em estudos clinicos e em estudos de

mundo real, a capacidade de preencher esta lacuna.

Populagao-alvo: Pacientes adultos com hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica inoperavel ou

persistente/recorrente.

Tecnologia: Riociguate ¢ um medicamento indicado para o tratamento da hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica (Grupo 4) para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional de
pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apos tratamento ciriirgico.
Riociguate pertence a uma nova classe de terapias modificadoras da doenga — seu novo mecanismo de
acdo otimiza a via de sinalizagdo NO-GCs-GMPc (oxido nitrico-guanilato ciclase soluvel —
monofosfato ciclico de guanosina) melhorando, assim, a fun¢ao do ventriculo direito. Riociguate esta
disponivel em comprimidos, para ser tomado trés vezes ao dia; a cada 6 a 8 horas, com ou sem
alimentos, os comprimidos estdo disponiveis nas concentragdes de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5

mg. A dose inicial recomendada ¢ de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por 2 semanas. A dose deve ser
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aumentada a cada 2 semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia (a dose maxima diaria ¢ de 7,5

mg), de acordo com a medida da pressdo arterial e com a sintomatologia de hipotensao.
Comparador: Placebo, sem comparador ou melhores cuidados de suporte.

Local de Utilizacdo da Tecnologia (ex., hospitais, servigos publicos, unidades basicas de saude, etc.):

Uso comercial, sem necessidade de estrutura hospitalar

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram elaboradas estratégias de busca para as
seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE (PubMed), LILACs, CENTRAL e EMBASE. A busca
foi realizada por dois revisores independentes e efetuada no dia dois de outubro de 2020. Foram
considerados para inclusdo estudos clinicos de fase III, estudos de pds-comercializagdo, estudos

observacionais e revisoes sistematicas da literatura com meta-analise de estudos comparativos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: No total, foram incluidas 17 publicac¢des, sendo
cinco delas referentes ao estudo CHEST-1 e 3 delas, ao CHEST-2, um estudo de acesso expandido e
sete publicagdes de estudos observacionais (dois deles referentes ao estudo EXPERT). O estudo
CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cyclase—Stimulator
Trial) comprovou a eficicia do tratamento com riociguate por apresentar melhora significativa da
capacidade de exercicio medida pelo indice DTC6 (distancia percorrida em 6 minutos) em pacientes
com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente. Melhoras na capacidade de exercicio foram
complementadas com melhoras consistentes nos desfechos secundarios clinicamente relevantes, como
resisténcia vascular pulmonar, niveis do pro-peptideo natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) e
classificagdo funcional da OMS (WHO functional class). Estes beneficios foram acompanhados de boa
tolerabilidade e um bom perfil de seguranca. A maioria dos eventos adversos foi classificada como leve
ou moderada e os eventos adversos mais comuns foram cefaleia e tonturas. Casos de hipotensdo foram
observados em 16 pacientes (9% do total) no grupo riociguate, dos quais 14 foram considerados

diretamente relacionados ao medicamento), enquanto casos de sincope foram observados em apenas
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quatro pacientes (2% do total) no mesmo grupo. Ja o estudo de extensio CHEST-2 mostrou que
riociguate ¢ bem tolerado e pode ser utilizado durante longo prazo. Além disso, os indices de DTC6 e
da classficagdo funcional da OMS foram mantidos, com uma taxa de sobrevida de 97% e 93% e uma
taxa de sobrevida livre de agravamento clinico de 88% e 82% apos 1 e 2 anos, respectivamente. O
estudo de acesso expandido mostrou que riociguate foi bem tolerado em pacientes virgens de tratamento
e em pacientes tratados previamente com terapias direcionadas a hipertensdo pulmonar. O estudo
EXPERT (EXPosurE Registry RiociguaT) nao identificou nenhum novo evento relacionado a
seguranca do uso de riociguate. Estudos observacionais mostraram que o perfil de seguranga de
riociguate na pratica clinica ¢ consistente com o de estudos clinicos, melhora a qualidade de vida dos
pacientes e ¢ eficaz em tratamento de longo prazo. Ainda, a substituicao de sildenafila por riociguate
pode melhorar a hemodindmica pulmonar de pacientes com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente.

Sintese de Informacées Econdmicas: O uso de riociguate + melhores cuidados de suporte para
HPTEC foi estimado em analise de custo-efetividade resultando em um ganho de 2,89 anos de vida
(LY) e 2,24 anos de vida ajustados a qualidade (QALY) a R$ 365.127/QALY incremental. Resultados
de sensibilidade probabilistica amparam o resultado de base, com razdo de custo-efetividade
incremental mediano de R$ 365.409/QALY (IC95%: 355.747 a 375.761). Este resultado demonstra
que riociguate pode levar a um ganho clinico aos pacientes com HPTEC inoperavel ou com
recorréncia/persisténcia em relacdo aos tratamentos atualmente em uso. A inclusdo de riociguate no
SUS para tratamento de HPTEC inoperavel ou resistente/persistente pode levar a um impacto
orgamentario de R$ 518.074.469 em cinco anos ou R$ 103.614.894 ao ano em média, resultado
amparado pela andlise probabilistica, com resultado de R$ 433.651.939 (I1C95%: -226.749.713;
1.499.847.511). O principal fator da maior variabilidade do resultado de impacto or¢amentario quando
comparado ao custo-efetividade foi a incerteza em relagao a incidéncia de HPTEC no Brasil que pode

estar entre 0,1% e 9,1%.
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1. Objetivo

Avaliar a eficdcia e seguranca do riociguate para o tratamento de hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente em adultos, para a incorporagao
de riociguate como base clinica para submissdo a Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

(CONITEC) no Sistema Unico de Saude (SUS).
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2. Introducao

Secdo 2.01 Racional para a elaborac¢ao do parecer técnico-cientifico

A Hipertensdo Pulmonar Tromboembolica Cronica (HPTEC) ¢ um subtipo de hipertensao
pulmonar, pertencente ao Grupo 4 da Classificagdo de hipertensdo pulmonar conforme o IV Simpoésio
Internacional de Hipertensdo Pulmonar. Dada sua incidéncia esta também ¢ classificada como uma
doenca rara, atualmente definida como doengas que afligem até 65 pessoas em cada 100.000 individuos
(1).

Todas as faixas etarias sdo vulneraveis a HPTEC, desde criancas até mesmo adultos jovens em
fase laborativa e, também, pacientes idosos. Em todas estas faixas a doencga ¢ debilitante, levando a
dependéncia de cuidados, a qual compromete diversas familias, seja com os cuidados em si, seja com
a enorme demanda que hoje requer obter tratamento e atendimento especializado (2).

Pacientes com HPTEC, se nado tratados, possuem um prognostico ruim (3). As taxas de
sobrevida em 5 anos foram relatadas em 30% para pacientes com pressdo arterial pulmonar média
(mPAP)> 40 mmHg, e 10% para pacientes com mPAP> 50 mmHg (4). Além disso, a HPTEC pode
levar a uma limitagdo significativa na capacidade do portador para realizar até mesmo pequenos
esfor¢cos, como deambular no interior de sua casa, tomar banho sem auxilio, entre tantas outras
atividades essenciais do nosso dia a dia que trazem ao ser humano dignidade e refletem em qualidade
de vida, sem contar que os pacientes adultos sdo obrigados a encerrar suas atividades laborais por
invalidez. O resultado ¢ a brusca reducao de sua renda econdmica, o que acaba atingindo também seus
familiares, que encontram dificuldades para adequarem suas atividades laborais a nova realidade de
cuidadores. Tal impacto na vida econdmica familiar, intrica ainda mais o processo moroso € custoso de
aquisicao de tratamentos para estes pacientes, além de resultar em maiores gastos aos cofres publicos
pela perda de produtividade no campo profissional (5).

Riociguate ¢, atualmente, o Unico tratamento medicamentoso comercializado no Brasil para
HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apos cirurgia (tromboendarterectomia pulmonar), sendo a
unica alternativa com eficidcia comprovada (6) aos pacientes que atualmente estdo sem tratamento
adequado aos seus perfis e necessidades, correndo risco de vida decorrente do crescente agravo do

estado clinico e consequente redugdo na qualidade de vida.
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Em virtude dos fatos mencionados ¢ tendo em vista o impacto na vida das pessoas que
dependem do tratamento com o riociguate, a motivagao deste parecer técnico-cientifico ¢ subsidiar o
processo de avaliacdo de incorporacdo de riociguate para o tratamento de HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em adultos no Sistema Unico de Satide (SUS), criando alternativas para o
provimento do tratamento e garantia de acesso efetivo aos servigos de saude e a informacgao,
reafirmando o objetivo do Ministério da Saude na aplicabilidade da Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencgas Raras (7).

Para os profissionais de saude que lidam diariamente com esta condi¢do, ¢ motivo de grande
preocupagao o fato de que pacientes que poderiam ter sua qualidade de vida e atividade cotidiana muito
melhorada estdo desassistidos pelo sistema publico de satde e ndo encontram neste o tratamento que ¢
o Unico aprovado para esta patologia (8) e que ¢ recomendado por diretrizes internacionais (9) e
nacionais das sociedades de Cardiologia (10) e Pneumologia (11) para este fim.

Este dossié ¢ um pedido de sensibilizacdo e atencao das autoridades de satide publica do Brasil
no que tange a avaliacdo da possibilidade de inclusio do medicamento riociguate no rol de
medicamentos fornecidos pelo sistema publico de satde para os pacientes portadores de HPTEC

inoperavel ou persistente/recorrente apos a cirurgia de tromboendarterectomia pulmonar.

Secdo 2.02  Aspectos clinicos e fisiopatolégicos da doenca

A hipertensao pulmonar (HP) define um grupo de condigdes clinicas que se apresentam como
elevagdes anormais da pressao na circulagdo pulmonar. A média populacional da pressdo da artéria
pulmonar média (PAPm) no repouso ¢ 14 + 3,3mmHg e o limite superior da normalidade ¢ 20,6mmHg.
Adicionalmente, a nova definicdo hemodinamica de HP, conforme o 6° Simpo6sio Mundial de
Hipertensdo Pulmonar, inclui uma medida de pressao de artéria pulmonar média (PAPm) > 20mmHg,
associada a pressdo de oclusdo de artéria pulmonar (POAP) < 15mmHg e a resisténcia vascular
pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood (UW) para HP pré-capilar (grupos 1,3,4 ¢ 5); PAPm > 20mmHg,
RVP > 3mmHg e POAP > 15mmHg para a HP combinada pré-capilar e pos-capilar (grupos 2 e 5); e
PAPm > 20mmHg, POAP > 15mmHg e RVP <3UW para a HP pos-capilar isolada (grupos 2 € 5) (12,
13). O reconhecimento de subgrupos de pacientes que compartilham de caracteristicas especificas levou

ao desenvolvimento de uma classificagdo para essas doengas. A Tabela 1 apresenta a mais recente
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classificacdo que agrupa doengas com similaridades em achados patologicos, perfis hemodindmicos e

estratégias de manejo (12, 13).

Grupo 1. Hipertensao
Arterial Pulmonar (HAP)

Grupo 2. Hipertensio
Pulmonar causada por
Doencas do Coragio
Esquerdo

Grupo 3. Hipertensio
Pulmonar causada por
Doencas do Pulmio e/ou
Hipoxia

Tabela 1. Classifica¢do Clinica da Hipertensao Pulmonar.

Grupo 4. Hipertensio

Pulmonar causada por

Obstrucgdes da Artéria
Pulmonar

Grupo S. Pulmonar
causada por
Mecanismo

Multifatorial ou Causas
Pouco Claras

1.1. HAP idiopatica

1.2. HAP hereditaria

1.3. HAP induzida por
drogas e toxinas

1.4. HAP associada a:

1.4.1. Doenga do tecido
conjuntivo

1.4.2. Infecciio pelo
HIV

1.4.3. Hipertensio
portal

1.4.4. Doenca cardiaca
congénita 1.4.5.
Esquistossomose

1.5. HAP respondedora
de longo prazo aos
Bloqueadores de canais
de calcio
HAP com
caracteristicas
evidentes do
envolvimento
venoso/capilar
(PVOD/PCH)

1.7. HP persistente do
Recém-Nascido

2.1. HP devido a
insuficiéncia cardiaca com
fragdo de eje¢do de VE
preservada

2.2. HP devido a
insuficiéncia cardiaca com
FEVE reduzida

2.3. Doenga cardiaca valvar

2.4. Condigdes
cardiovasculares
congénitas/adquiridas que
levam a HP pos- capilar

3.1. Doenga pulmonar
obstrutiva 3.2.Doenga
pulmonar restritiva

3.3. Outras doengas
pulmonares com padrdo
misto restritivo/obstrutivo
3.4 Hipoxia sem doenga
pulmonar 3.5.Transtornos
pulmonares do
desenvolvimento
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4.1. HPTEC — Hipertensao
Pulmonar Tromboembélica
Cronica

4.2. Outras obstrugdes da
artéria pulmonar

4.2.1. Sarcoma ou
angiossarcoma

4.2.2. Outros tumores
malignos Carcinoma renal
Carcinoma uterino
Tumores de células
germinativas do testiculo

Outros tumores

4.2.3 Tumores nao
malignos Leiomioma
uterino

4.2.4 Arterite sem doenga
do tecido conjuntivo
4.2.5 Estenoses congénitas
da artéria pulmonar
4.2.6 Parasitas, hidatidose

5.1 Doengas
hematoldgicas Anemia
hemolitica cronica

Disturbios
mieloproliferativos

5.2 Distarbios sistémicos
e metabdlicos
Histiocitose de células de
Langerhans Pulmonares
Doenga de Gaucher
Doenga de
armazenamento de
glicogénio
Neurofibromatose
Sarcoidose

5.3 Outros: Insuficiéncia
renal cronica com ou sem
hemodialise

Mediastinite fibrosante

5.1 Cardiopatias
congénitas complexas
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Adaptado do 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Nice, Franga, 27 de fevereiro — 1 de margo de 2018. FEVE: fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo; HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; Doenga veno-oclusiva
pulmonar/hemangiomatose capilar pulmonar (PVOD/PCH).

A HP ¢ uma doenca debilitante e incapacitante e que pode levar o paciente a morte em um curto
periodo. Diferentes estudos revelam que pacientes com HP apresentam uma sobrevida de 2,5 a 3 anos
(14, 15). As internagdes destes pacientes sdo bastante longas e ocorrem em um curto intervalo, devido
as complicagdes apresentadas. Assim, a HP pode ser considerada como uma doenga de forte impacto
socioecondmico (16).

A HPTEC ¢ definida como a persisténcia de trombos organizados nas artérias pulmonares, apos
um periodo minimo de trés meses de anticoagulacao efetiva, associada a uma pressao arterial pulmonar
média (PAPm) 20 mmHg, RVP > 3UW e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) < ISmmHg,
com no minimo um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia, angiotomografia
computadorizada do torax ou arteriografia pulmonar (13, 17).

A HPTEC ¢ considerada como um grupo unico dentro da classificagdo da doenca - Grupo 4
(13), distinta dos outros grupos, devido a sua diferenca de apresentagdo clinica € mecanismos Unicos
de fisiopatologia (18). Além disso, a HPTEC ¢ considerada uma doenga vascular pulmonar progressiva
e rara, que pode ter um progndstico ruim se nao tratada adequadamente (19).

O mecanismo de HP na HPTEC ¢ multifatorial: envolve ndo somente a persisténcia de trombos
organizados nas artérias pulmonares proximais (lobar, segmentar e subsegmentares), mas também
doenga vascular de pequenos vasos, que tem um papel importante no desenvolvimento e progressao da

doenga conforme demonstrado na Figura 1 (20).
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Figura 1. Fisiopatologia da Hipertensdao Pulmonar Tromboembdlica cronica.

Adaptado de Kim et al., 2016 (18).

Funcéo de
ventriculo direito

Nos ultimos anos, importantes observagdes e esclarecimentos tém sido feitas com relagdo ao

melhor entendimento desta doenga. Um registro internacional incluindo 679 pacientes diagnosticados

recentemente mostrou que o historico de EP aguda foi detectado em 74,8% dos pacientes com HPTEC,

enquanto um diagndstico prévio de TVP esteve presente em 56,1% dos pacientes (21). Com isso, uma

das hipdteses que tenta explicar o desenvolvimento da HPTEC estd relacionada a uma sequela do

tromboembolismo venoso agudo, modificado pela resolu¢do inadequada do trombo levando a uma

oclusdo e remodelamento vascular proximal e distal, conforme esquematizado na Figura 2 (22).
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Figura 2. Esquema do conceito fisiopatolégico da HPTEC.

Adaptado de Lang et al., 2013 (20). TEV: tromboembolismo venoso; EP: embolia pulmonar.
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Alguns fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da HPTEC como, por exemplo,

as trombofilias e esplenectomia que ocorrem em 31,9% e 3,4% dos pacientes, respectivamente (21).

Os pacientes com HPTEC apresentam uma prevaléncia aumentada de trombofilias, como

elevagdao do fator VIII e fator de Von Willebrand, além de sindrome do anticorpo antifosfolipide e

anticoagulante lupico (23).

Para os pacientes com historico de EP aguda, alguns fatores podem auxiliar na identificacdo dos

fatores de maior risco para o desenvolvimento da HPTEC, tais como: EP ndo provocada,

hipotireoidismo, inicio dos sintomas ha mais do que 2 semanas do diagndstico da EP, disfun¢do do

ventriculo direito evidenciada na tomografia computadorizada ou no ecocardiograma transtoracico,

auséncia de diabetes mellitus e auséncia de tratamento antitrombdtico ou embolectomia (23). A

evolucao dessa doenga esta relacionada com o aumento da RVP, resultando em hipertensdao pulmonar

e insuficiéncia cardiaca direita progressiva.
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Quanto a apresentacdo clinica, os pacientes t€ém sintomas inespecificos e principalmente

relacionados a progressao da disfuncdo do ventriculo direito. Os sintomas iniciais sdo tipicamente

induzidos pelo esfor¢o como: falta de ar, fadiga, fraqueza, angina e sincope. Os pacientes podem

apresentar também sintomas menos frequentes como: tosse seca, nduseas e vomitos induzidos pelo

exercicio, os quais podem ocorrer no repouso somente nos casos mais avancados. Com a progressao da

doenca e da insuficiéncia do ventriculo direito, os pacientes podem apresentar distensdo abdominal e

edema de tornozelo (24).

O diagnostico da HPTEC ¢ demorado, podendo variar de 1,2 a 2,7 anos (25). A recomendagao

¢ que o diagnostico seja feito com alguns exames, entre eles (26):

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

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

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

Angiotomografia computadorizada de toérax: detecta sinais de embolia pulmonar
crOnica, infartos pulmonares, sinais indiretos de disturbio ventilagdo-perfusdo e a
presenga dos trombos nas artérias pulmonares;

Angiografia pulmonar por subtragdo digital: ¢ o padrdo-ouro para a confirmagao da

presenca de doenca tromboembolica e avaliagdao de operabilidade.

Segundo as recomendagdes das diretrizes europeias, o fluxo de diagnodstico diferencial da

HPTEC segue o algoritmo apresentado na Figura 3 (24):
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[ Sintormas, sinais, histérico sugestive de Hipertensao Pulmonar l
Tromboembalica Crénica (HPTEC)

J Sim

[ Probabilidade ecocardiografica de Hipertensdo Pulmonar ]
4 Sim

[ Probabilidade alta ou intermedidria de Hipertensdo Pulmonar (HP) I
} Sim

Sim CII‘ItI|_DgI’§ﬁE pulmuﬂnar de Nao
ventilagdo/perfusio que
evidencia falhas de perfusdo?

[ HPTEC possivel [ HPTEC descartada

S

T Sim y_Sim
Referenciar para um centro Tratamento para
especializado em HP / HPTEC Hipertenséo Pulmonar
(HP/HAP)

Angiografia pulmonar por TC
Cateterismo do lado direito do
coragao

+ Angiografia Pulmonar

Figura 3. Diagnostico da HPTEC.

Adaptado de ESC/ERS 2015 (22). HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica; HP: hipertensao
pulmonar; HAP: hipertensao arterial pulmonar; TC: tomografia computadorizada. Angiografia pulmonar por
tomografia computadorizada isolada pode falhar no diagndstico de HPTEC.

O historico natural de HPTEC ¢ dificil de determinar, pois muitos pacientes podem apresentar
um grande periodo de tempo pos-tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo sem sintomas visiveis,
antes que a HPTEC clinicamente significativa se torne aparente (27). Isso pode ser devido ao
remodelamento progressivo da vasculatura pulmonar desobstruida, estimulado pelo maior fluxo
sanguineo (27). Dessa forma, HPTEC geralmente ¢ assintomatica ou oligossintomatica até os estagios
avancados da doenga. Dispneia em esfor¢o ¢ o sintoma mais comumente reportado de HPTEC em
estagio inicial, emergindo em razdo de disfunc¢do ventricular direita e/ou “espaco morto” ventilatorio
significativo a partir da obstrucdo arterial pulmonar importante cronica, que desvia o fluxo de sangue
(28). Pacientes com HPTEC também podem apresentar desconforto toracico/angina, fadiga,
intolerancia a exercicio, hipoxemia, tontura (em esforco ou ao se inclinar para frente) e sincope (28,

29). Sincope em HPTEC geralmente se apresenta nos estagios avangados da doenga, e ¢ um preditor de
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prognostico insatisfatorio (29). Pacientes com sincope também costumam mostrar sinais de
insuficiéncia cardiaca direita, incluindo edema, ascite e cianose periférica (28).

Embora um historico de TEP ou TEV seja um fator de risco para HPTEC, existe uma proporgao
consideravel de pacientes com HPTEC sem historico confirmado de TEP ou TVP (21, 27, 30). As
diretrizes recentes reconhecem o potencial para classificagdao erronea de HPTEC em pacientes sem
historico de TEP ou TVP, e recomenda-se que qualquer paciente com suspeita de HPTEC, mas nenhum
historico de TEP agudo, tenha o histérico médico reavaliado para identificar qualquer possivel TEV
prévio (21, 29).

A progressao da hipertensao pulmonar pode ser verificada a partir da defini¢do inicial da classe
funcional (CF) em que o paciente se encontra, de acordo com a classificagdo da Organizagao Mundial

da Saude (OMS) (Tabela 2) (31).

Tabela 2. Classes funcionais da OMS para hipertensao pulmonar.

CLASSE DEFINICAO
Sem limitagdo de atividade fisica habitual;
CF1 .. . ~ . . . L. -
Atividade fisica normal ndo causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.
Limitagdo leve de atividade fisica;
CF1II Nenhum desconforto em repouso, mas atividade normal causa aumento da dispneia, fadiga, dor
toracica ou pré-sincope.
Limitagdo marcada de atividade;
CF 111 Sem desconforto em repouso, mas menos atividade fisica que o normal causa aumento da dispneia,
fadiga, dor toracica ou pré-sincope.
Pode ter sinais de falha do VD,
Sintomas aumentados por quase qualquer atividade fisica.

CF1V

A avaliacao clinica ¢ fundamental na avaliacdo de pacientes com HP, pois fornece informacdes
valiosas para determinar a gravidade, melhoria, deterioragdo ou estabilidade da doencga. Achados
relevantes que ocorrem entre as visitas de acompanhamento incluem mudangas na capacidade de
exercicio, episddios de dor toracica, arritmia, hemoptise ou sincope e alteragdes nos medicamentos,
bem como a adesdo aos medicamentos prescritos (24).

O teste de caminhada de 6 minutos (DTC6) ¢ um teste de esforco submaximo reprodutivel,
seguro e simples que pode ser usado para avaliar a limitagdo do exercicio em pacientes com doengas
cardiacas e pulmonares (32). Este teste tem as vantagens de ser de baixa tecnologia e facil de
administrar (33), além de ser validado e reconhecido por autoridades reguladoras (34). O teste ¢

amplamente utilizado em todos os ensaios da eficacia dos vasodilatadores e para avaliar o prognostico
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de pacientes com hipertensao pulmonar, além de que tem sido historicamente o desfecho primario de
escolha da maioria dos estudos clinicos em hipertensao pulmonar (34-37).

Por conta da dificuldade de um desenho adequado de estudo para doencas raras, a escolha de
um desfecho clinico tem sido alvo de diversas discussoes de especialistas, até mesmo no recente 6°
Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, ainda sem consenso, por questdes como
reprodutibilidade, comparabilidade entre os estudos, tamanho amostral dos estudos clinicos e tempo de
seguimento. Apesar da Forga-Tarefa considerar como desfechos tteis as medidas de capacidade para
exercicio, classe funcional, sintomas de hipertensdao pulmonar, hospitalizacao por piora de hipertensao
pulmonar, transplante de pulmao, septostomia por piora de hipertensao pulmonar, morte causada por
hipertensdao pulmonar e sobrevida global (mortalidade por todas as causas), na pratica clinica didria e
para decisdes terapéuticas, o teste de caminhada de 6 minutos, a classe funcional da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), a hemodinamica pulmonar e biomarcadores relacionados a doenga, como o
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP), levados em conta em conjunto,
sdo de grande relevancia para os pacientes e seus médicos especialistas (23, 38).

Todos os estudos clinicos até a data (e até mesmo alguns em andamento) que avaliaram terapias
medicamentosas em HPTEC (26, 28, 39-42) utilizaram como desfecho a variacdo em relacdo a linha
de base DTC6 ou na resisténcia vascular pulmonar em 16 semanas. Ainda, mesmo nos estudos de
hipertensao arterial pulmonar (HAP) (43-46) que avaliaram o tempo até a piora clinica em um desenho
dirigido por eventos, as defini¢cdes deste desfecho ainda sdo variadas e ndo ha atualmente um padrao

de defini¢ao de “piora clinica” em Hipertensdo Pulmonar.

Secdo 2.03  Aspectos epidemiologicos da doenca

A incidéncia de HPTEC apo6s um episodio de EP permanece incerta. Inicialmente, estimou-se
que entre 0,1% a 0,5% dos pacientes com embolia pulmonar sdo propensos a desenvolver HPTEC (18).
Com o decorrer dos anos, o conhecimento e os estudos sobre a doenga foram avangando, € um marco
divisorio ocorreu, ao ser publicado em 2004 que 3,8% dos pacientes desenvolvem HPTEC apo6s 2 anos

de acompanhamento, sem novos casos incidentes apés este periodo, conforme Figura 4 (47).
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0,04 -

3,8% em 2 anos

0,03
M

3,1% em 1 ano

0,02 -

Incidéncia cumulativa de
HPTEC ap6s EP

0,01 - fe=— 1% em 6 meses

Tempo (anos)

Figura 4. Desenvolvimento de HPTEC ao longo do tempo.

Adaptado de Pengo et al., 2004 (47).

Em 2016, uma revisdo narrativa apresentou estudos sobre a prevaléncia de HPTEC ap6s um
quadro de embolia pulmonar aguda. A Tabela 3 apresenta um resumo destes estudos (48) que mostra
que essa prevaléncia pode variar entre 0,4 a 9,1%, e ter uma incidéncia estimada de HPTEC na

populacao geral entre 4 a 91 casos por milhdo de habitantes.

Tabela 3. Prevaléncia de hipertensao pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) em pacientes
apos embolia pulmonar aguda e incidéncia estimada de HPTEC na populacdo em geral.

Referéncia n Prevaléncia (%) Incidéncia

Embolia pulmonar aguda (49) 1/103
Marti, Arch Bronconeumol 2010 (50) 110 9,1 91/100
Dentali, Thromb Res 2009% (51) 744 8,8 88/100
Otero, Thromb Res 2011%* (52) 744 8,3 83/106
Ribeiro, Circulation 1999* (53) 78 5 50/106
Guérin, Thromb Haemost 2014 (54) 146 4,8 48/100
Sanchez, J Thromb Haemost 2010 (55) 254 4,7 47/106
Korkmaz, Clin Appl Thromb Hemost 2012 (56) 325 4,6 46/100
Pengo, N Engl J Med 2004 (47) 314 3.8 38/100
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Surie, Thromb Res 2010 (57) 110 2,7 27/100
Miniati, Medicine 2006 (58) 320 1,3 13/106
Becattini, Chest 2006 (59) 259 0,8 8/100

Klok, Haematologica 2010 (60) 877 0,57 6/100
Poli, J Thromb Thrombolysis 2010 (61) 239 0,4 4/106
Prevaléncia média 3,867 3,7 37/100

Exclusao de estudos ecocardiograficos* 2,954 2.4 24/106
Assumindo 57% ja com CTEPH (54) 10/106

Adaptado de Delcroix et al., 2016 (48). *Diagnostico de CTEPH ndo confirmado pelo cateterismo cardiaco direito.

Mais recentemente, em 2017, uma revisdo sistematica com meta-andlise mostrou que a
incidéncia de HPTEC ap6s evento de embolia pulmonar aguda foi de 3,21% na populagdo que
sobreviveu ao evento (62). Desta forma, esta estimativa de incidéncia sera utilizada como base na
discussao referente ao presente dossié.

No ocidente, estima-se que a incidéncia de embolia pulmonar na populagdo geral seja de 50
casos por 100.000 pacientes (10). A partir dos dados de incidéncia de embolia pulmonar e dos dados
de ocorréncia de HPTEC oriundos da meta-analise acima descrita, aplicados a populagdo brasileira
adulta que teriamos 2.029 novos pacientes/ano com HPTEC para 2020).

Aqui, cabe ressaltar uma critica a analise proposta no relatério de recomendagdo sobre o
tratamento com riociguate para HPTEC, emitido pela CONITEC em dezembro/2019, que considera
mais apropriado um dado de incidéncia de embolia pulmonar correspondente a 112 casos por 100 mil
pessoas (63). Além de este numero resultar dos dados de um unico estudo realizado no Estados Unidos,
em um cendrio de uso crescente da angiotomografia pulmonar (64) e correspondendo ao limite superior
das estimativas de incidéncia globais (65), ha criticas sobre a significancia clinica de parte dos eventos
de embolia pulmonar diagnosticados com o auxilio de métodos diagnosticos mais sensiveis, como a
angiotomografia pulmonar (66). Em contraponto ao uso desta estimativa para guiar o calculo do numero
de pacientes elegiveis para tratamento com riociguate, apresenta-se um dado citado em documento

preparado pelo Servigo Nacional de Saude da Inglaterra, em fevereiro/2017 (67), segundo o qual a
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estimativa de pacientes com HPTEC elegiveis para terapia medicamentosa seria de dois individuos a
cada milhao de pessoas.

A HPTEC, por ser uma doenca rara, pode levar, segundo a literatura, em torno de 14 meses para
o diagnostico correto, em razdo dos estdgios iniciais serem assintomaticos (4, 21). Além disso, a
HPTEC tem um impacto significativo na sociedade devido a utilizacao excessiva do sistema de saude,

terapias de alto custo, baixa produtividade e alta mortalidade (68).

Secao 2.04 Profilaxia e tratamentos recomendados

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

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

Para pacientes selecionados, como ja mencionado acima, a tromboendarterectomia pulmonar
(TEAP) ¢ o tratamento de escolha, oferecendo reducdo da Hipertensdo Pulmonar, aumentando a
tolerancia ao exercicio e melhorando significativamente a qualidade de vida, sendo a unica opgao
curativa disponivel para a HPTEC. Nao ha limite de idade para esse procedimento (69).

Embora a tromboendarterectomia pulmonar seja o tratamento de escolha para pacientes com
HPTEC, 37% dos casos sdo considerados como ndo operaveis (70) e dos pacientes que realizam a
TEAP, 35% podem se tornar pacientes portadores de HPTEC persistente/recorrente apds a cirurgia (3).

A sobrevida de pacientes antes da introdugao de tratamentos medicamentosos era de 12% em 3
anos ¢ 14% em 5 anos em pacientes com HPTEC inoperavel e persistente/recorrente com grave
disfuncdo hemodindmica de linha de base (Figura 5) (15, 71). Apo6s a introducdo de terapias
medicamentosas especificas, como o riociguate, segundo as publica¢cdes mais recentes, verificou-se

uma sobrevida de 91% em 3 anos e 81% em 6 anos (72), como mostra a Figura 6.
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Taxa de sobrevida acumulada

-P_ No.
1.0 PA (W)

e, <20 mmig (64)
21-30mmHg (19)

Total (147)
31- 40 mmHg (10)

41-50 mmHg (19)

> 50 mmHg (35)
2 4 6 8 10 anos

0.2

Figura 5. Curvas das taxas de sobrevida acumuladas de acordo com a PAP inicial.

Adaptado de Riedel et a., 1982 (13).
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Figura 6. Kaplan-Meier de sobrevida durante tratamento com riociguate (Estudo de Extensido do Fase II).

Adaptado de Halank et al., 2017 (74).

O procedimento cirtrgico ¢ complexo, mas tem um principio muito simples: remogdo do
material tromboembdlico obstrutivo das artérias pulmonares com o objetivo de reduzir a RVP, aliviar
a HP e melhorar a disfunc¢ao do ventriculo direito (73).

Segundo a diretriz europeia ESC/ERS (European Society of Cardiology/European Respiratory
Society) (24), para o tratamento da HPTEC deve-se seguir um algoritmo, em que a avaliacdo de
operabilidade se d4 por um time multidisciplinar de especialistas no tratamento da HPTEC, justamente
pela possibilidade de cura e pela complexidade do procedimento cirtirgico. Caso o paciente seja

avaliado como ndo operavel ou com risco/beneficio ndo aceitavel, o paciente ¢ candidato ao tratamento
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clinico, da mesma forma que pacientes que ja realizaram a cirurgia e permaneceram com HP residual
apos o procedimento (Figura 7).
Para os pacientes que sao considerados inoperaveis e persistentes/recorrentes apos a TEAP, o

tratamento com drogas especificas para HPTEC pode ser recomendado (24).

Diagnéstico confimado pelo centro
especializado da HPTEC

v

‘ Anticoagulacio vitalicia ‘

!

Avaliacio de operabilidade poruma eguipe

HPTE C multidizciplinar
r Tecnicamente operavel T Tecnicamente n3o operavel

Taxa de risco/beneficio Taxa de risco/beneficio
aceitavel nédo aceitavel 9
* Terapia medica
direcionada
Tromboendarterectomia - PH sintomatico __,-/
pulmonar " persistente
r r
Considera APB no
centro de especialidade™
| l
Caonsidera transplante de | PH sintomatica grave
pulmio ke persistente

Figura 7. Algoritmo de tratamento para hipertensio pulmonar tromboembdlica cronica.

Adaptado de ESC/ERS 2015 (22) APB: angioplastia pulmonar por baldo; HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembolica
cronica; HP: hipertensdo pulmonar. a Os pacientes tecnicamente operaveis com taxa de risco/beneficio ndo aceitavel podem

ser considerados também para APB. b Em alguns centros, a terapia médica e o APB sdo iniciados simultaneamente.

2.04.a Tratamentos para HPTEC atualmente disponiveis no SUS
A tromboendarterectomia pulmonar (TEAP) ¢ um procedimento disponivel no SUS. A
viabilidade da cirurgia depende da localizagdo da obstrucdo, da correlacdo entre os achados
hemodindmicos, do grau de obstru¢do mecanica avaliada pela angiografia, da presenca de

comorbidades, da disposi¢ao do paciente ¢ da experiéncia do cirurgido. Através da consulta ao sistema
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de informagdes hospitalares do SUS (SIH/SUS), foi possivel verificar o registro deste procedimento no

SUS - 0412050153 Tromboendarterectomia pulmonar (74) (Tabela 4).

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

2012 2013 2014 2015 2016
Procedimentos reembolsados 22 34 25 36 42
Valor médio de reembolso federal

(R$)

7.834,45  9.023,61 9.089,76 12.246,68  8.720,58

Avaliando os nimeros de 2016, quase metade dos procedimentos aconteceram no Instituto do
Coragao (INCOR) em Sao Paulo, estado onde a grande maioria dos procedimentos foi realizada (75)

(Tabela 5).

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

hospital.
Regido UF Hospital Procedimentos 2016
Norte AM 2012022 Unidade Hospitalar de Barreirinha 1
Sudeste MG 0027049 Hospital das Clinicas da UFMG 1
Sudeste MG 2200422 Hospital Madre Teresa 2
Nordeste PE 0000396 Hospital das Clinicas 1
Nordeste PE 0000434 IMIP 2
Sul PR 0013633 Hospital Angelina Caron 1
Sul PR 0013846 Hospital do Rocio 1
Sudeste SP 2071568 Instituto do Coragdo INCOR 22
Sudeste SP 2077485 Hospital Sao Paulo 9
Sudeste SP 2080575 Beneficéncia Portuguesa 1
Sudeste Sp 2688573 Hospital Vila Nova Cachoeirinha 1
TOTAL 42
Brasilia
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Independentemente da realizagdo ou ndo deste procedimento, um total de 34 centros de
referéncia no tratamento de HP foram localizados em pesquisa baseada na web (27, 29), sendo quase a
metade deles estabelecidos na regido Sudeste do Brasil. Nao foi localizado no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES) nenhum tipo especifico de habilitagdo ou estabelecimento
destinado ao atendimento especifico de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. A Tabela 6

apresenta a lista destes centros.

Tabela 6. Centros de referéncia em HAP.

INSTITUICAO CIDADE ESTADO
Fundagdo Universidade Federal do Maranhao Séo Luiz MA
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho- UFRJ Rio de Janeiro RJ
Hospital das Clinicas - UFG Goiania GO
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu Botucatu SP
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto Ribeirdo Preto SP
Hospital das Clinicas da UFMG Belo Horizonte MG
Hospital das Clinicas de Porto Alegre - UFRGS Porto Alegre RS
Hospital das Clinicas UFPR Curitiba PR
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto Sao José do Rio Preto SP
Hospital de Clinicas da Unicamp Campinas SP
Hospital de Messejana Fortaleza CE
Hospital Federal dos Servidores do Estado - RJ Rio de Janeiro RJ
Hospital Julia Kubitschek Belo Horizonte MG
Hospital Madre Teresa Belo Horizonte MG
Hospital Otavio Freitas Recife PE
Hospital regional asa norte (HRAN) Distrito Federal DF
Hospital Regional de Joinville — Hans Dieter Schmidt Joinville SC
Hospital Regional de Sao José Floriandpolis SC
Hospital Santa Isabel Blumenau SC
Hospital Sao Paulo - Escola Paulista de Medicina - UNIFESP Sdo Paulo SP
Hospital Servidor Publico Estadual - SP Sdo Paulo SP
Hospital Universitario de Brasilia Distrito Federal DF
Hospital Universitario de Florianopolis Floriandpolis SC
Hospital Universitario de Santa Maria Santa Maria RS
Hospital Universitario de Sergipe Aracaju SE
Hospital Universitario Gettlio Vargas Manaus AM
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto Belém PA
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Hospital Universitario Julio Miiller (UFMT) Cuiaba MT
Hospital Universitario Lauro Wanderley Jodo Pessoa PB
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian Campo Grande MS
Hospital Universitario Onofre Lopes - HUOL Natal RN
Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) Salvador BA
Instituto do Coragao (InCor-HCFMUSP) Sao Paulo SP
Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) Recife PE
Policlinica Piquet Carneiro Rio de Janeiro RJ

PROCAPE Recife PE

PUCRS Porto Alegre RS

Santa Casa de Belo Horizonte Belo Horizonte MG

Santa Casa de Misericordia de Maceid Maceio AL

Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre Porto Alegre RS
Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo Sao Paulo SP
Santa Casa de Salvador Salvador BA

Secio 2.05  Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HAP vigente

Apesar do quadro clinico e epidemiologico exposto, o atual PCDT para o tratamento da
Hipertensao Arterial Pulmonar (75), que data de 2014, contempla apenas um dos grupos de HP, com
foco e critério de inclusdo para tratamento somente dos pacientes classificados como Grupo 1 (Tabela
1) de HP. No momento de elaboragao de tal PCDT, ndo havia no Brasil nenhuma terapéutica especifica
medicamentosa aprovada para HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente.

Dessa forma, o PCDT autoriza a dispensacio de medicamentos apenas para os pacientes
do grupo 1, sendo os demais grupos, como os pacientes com HPTEC (Grupo 4), ndo contemplados
para realizacdo de tratamento medicamentoso pelo SUS, sendo inclusive, critério de exclusido
nesse PCDT vigente (75).

Por outro lado, quando avaliamos as drogas disponiveis nesse PCDT para o tratamento de HAP
e que nao apresentam indicacdo em bula para HPTEC, em relacdo a eficdcia das mesmas em
HPTEC, as evidéncias encontradas em literatura sdo de estudos observacionais ndo controlados, todos
com amostra pequena de pacientes, baixo nivel de evidéncia (76-83) e resultados ndo sustentados por
estudos clinicos de fase I1I (40, 41) (84). Desta forma, estas terapias nao devem ser consideradas como

comparadores clinicos na analise deste documento.
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Com isso, o primeiro medicamento que apresentou eficacia demonstrada no tratamento da

HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds cirurgia através de resultados positivos em estudo

clinico randomizado foi o riociguate (42).
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3. Descriciao da tecnologia proposta

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

Fabricante: Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha).

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

inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apds tratamento cirtirgico (25).

Mecanismo de a¢io e efeitos farmacodinamicos: O riociguate ¢ um estimulante da guanilato
ciclase soluvel (GCs), uma enzima do sistema cardiopulmonar e receptor do 6xido nitrico (NO, do
inglés nitric oxide). Quando o NO se liga a GCs, a enzima catalisa a sintese da molécula sinalizadora
guanosina monofosfato ciclico (GMPc). A GMPc intracelular desempenha uma importante fun¢ao na
regulagdo dos processos que influenciam no tonus vascular, proliferagdo, fibrose e inflamagdo. A
hipertensdao pulmonar esta associada a disfunc¢do endotelial, deficiéncia na sintese de 6xido nitrico e
estimulacdo insuficiente da via NO-GMPc-GCs. O riociguate tem dois mecanismos de acdo. Este
sensibiliza a GCs ao NO endogeno estabilizando a ligagdo NO GCs. E também estimula diretamente a
GCs através de um sitio de ligagao diferente, independentemente do NO. O riociguate restaura a via

NO GCs GMPc e leva ao aumento da geragao de GMPc (25).

Apresentacio: riociguate ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos com 0,5mg, 1mg,

1,5mg, 2,0mg e 2,5mg de riociguate em embalagem com 42 comprimidos revestidos (25).

Forma de administracido, posologia: riociguate esta disponivel em comprimidos, para ser
tomado trés vezes ao dia; a cada 6 a 8 horas, com ou sem alimentos, disponiveis nas concentracdes de
0,5mg, Img, 1,5mg, 2mg ou 2,5mg. A dose inicial recomendada ¢ de 1,0mg, trés vezes ao dia, por 2

semanas (25).
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A dose deve ser aumentada a cada 2 semanas até o maximo 2,5mg, trés vezes ao dia (a dose
maxima didria ¢ de 7,5mg), de acordo com a medida da pressao arterial sistolica e com a sintomatologia
de hipotensao (25).

Esse processo de titulagdo da dose a cada duas semanas € necessario para a adequacao do
sistema cardiovascular (arterial e venoso) e pulmonar a vasodilatacdo provocada pelo riociguate,
reduzindo a incidéncia de eventos adversos, tais como a hipotensdo, que poderia provocar interrupcao

do tratamento (25).

Tabela 7. Preco lista e proposto da tecnologia

DESCONTO
TECNOLOGIA PMVG* (85) PRECO PROPOSTO* PROPOSTO EM
RELACAO AO PMVG
ADEMPAS®
(POR COMPRIMIDO) R$ 151,96 RS 85,80 o
ADEMPAS® 5%
(POR CAIXA 42CP) R$ 6.382,41 R$ 3.603,60

*prego considerando 12% de PIS/COFINS e 17% de ICMS

O riociguate ¢ o primeiro medicamento da classe dos estimulantes da guanilato ciclase soluvel
(GCs) e recebeu a primeira aprovagao global no Canada (set/2013) para pacientes adultos com
HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente ap6s cirurgia, com classe funcional da OMS 11
e 111, seguida da aprovagao no Estados Unidos (out/2013) (86). No Brasil, foi aprovado em outubro
2015, com registro MS 1.7056.0107 (25).

Os estudos in vitro de riociguate demonstraram duplo mecanismo de acdo, envolvendo a
sensibilizagdo da GCs mesmo em baixos niveis de 6xido nitrico e a estimulacao direta da GCs, que
leva a um aumento dos niveis da GMPc de forma independente da presenga de 6xido nitrico (87).

Em um estudo de fase 1, com voluntarios adultos sadios, o riociguate demonstrou que apds
dose Unica nas doses de 1-5 mg, a média de frequéncia cardiaca ap6és um minuto (um indicador de
efeito vasodilatador) aumentou de forma significativa (p < 0,01), de maneira dose- dependente
quando comparado com o placebo. Ocorreu também uma significativa reducdo (p <0,05) em relagao
ao placebo da pressdo arterial média e da pressao arterial diastolica (88).

Em um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, onde os pacientes com HPTEC recebiam
riociguate nas doses de 1-2,5mg, trés vezes ao dia, o riociguate demonstrou que a droga foi bem

tolerada, sendo que o evento adverso hipotensao assintomatica foi resolvido na maioria dos pacientes
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sem necessidade de redugdo de dose. Os eventos adversos mais frequentes foram dispepsia, cefaleia
e hipotensdo, mas a descontinua¢do do estudo por eventos adversos ocorreu em apenas 4% dos
pacientes. Com isso, o riociguate demonstrou apresentar perfil de seguranga favoravel, melhora na
capacidade do exercicio e melhora nos parametros hemodinamicos (89).

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

importante (72).
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4. Revisao sistematica de literatura

Secdo 4.01 Revisio Sistematica de Literatura — Metodologia

A revisao sistematica de literatura (RSL) proposta teve por objetivo identificar as evidéncias
relacionadas ao perfil de eficdcia e seguranga de riociguate para o tratamento HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente, como base clinica para submissao a CONITEC.

A estratégia de busca adotada bem como as bases de dados e ferramentas propostas na
elaboracdo da RSL deste dossi€¢ adotaram as recomendagdes da Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions ¢ as diretrizes metodologicas da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologia

em Satide (REBRATS) (90, 91).

4.01.A Definindo a pergunta a ser respondida
O acronimo PICO (Patient, Intervention, Comparator, Outcome and Study Design) indicado

na Tabela 8 descreve a pergunta de estudo e estratégia utilizada na identifica¢@o das evidéncias (92,

93).

Tabela 8. Estratégia PICO para RSL sobre o valor clinico (eficacia e seguranca) de riociguate.

Pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica inoperavel ou

P persistente/recorrente
I Riociguate
C Placebo ou sem comparador.
Eficacia: Mudanga na distancia percorrida em 6 minutos; Mudanga na resisténcia vascular
pulmonar (dyn.s.cm—5); Mudanga no NT-proBNP; Mudanca na classe funcional da OMS; Mudanga
(0) no escore de dispneia Borg; Mudanca no escore EQ-5D; Mudanga no escore LPH;
Seguranga: incidéncia de eventos adversos graves e ndo-graves incluindo descontinuacdo do
tratamento por toxicidade.
Tipo de Revisdes sistematicas da literatura com meta-analise de estudos comparativos, estudos clinicos de
estudo fase III, estudos de pos-comercializagdo e estudos observacionais.
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Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas a pergunta de estudo com amplo escopo

de exploragdo. As seguintes bases de dados foram utilizadas:

- MEDLINE: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico

dos Institutos Nacionais de Saude, utilizando a interface PubMed;

- LILACS: Banco de Dados de Ciéncias da Satde da América Latina e Caribe;

- CENTRAL: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados;
- EMBASE: Excerpta Medica DataBASE.

4.01.c Termos de busca propostos

A Tabela 9 descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados na busca nas bases

individuas de cada base de dados. A busca foi realizada até 02 de outubro de 2020.

Tabela 9. Estratégias de busca utilizadas em cada base de dados.

de dados eletronicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os requerimentos

Bases de dados Estratégia de busca

Resultados (titulos)

Pubmed

MEDLINE via  Populacio #1 "Pulmonary Embolism"[MeSH Terms] OR
"Pulmonary Embolisms"[All Fields] OR "embolism

pulmonary"[All Fields] OR "embolisms
pulmonary"[All Fields] OR "Pulmonary

Thromboembolisms"[All Fields] OR "Pulmonary

Thromboembolism"[All Fields] OR
"thromboembolism pulmonary"[All Fields] OR

"thromboembolisms pulmonary"[All Fields] OR

"hypertension, pulmonary"[MeSH Terms] OR
"hypertension pulmonary"[All Fields] OR
"Pulmonary Hypertension"[All Fields]

88.856

Interveng@o #2  ("riociguat"[Supplementary Concept] OR

"riociguat"[All Fields] OR "bay 63 2521"[All Fields]
OR "bay 63 2521"[All Fields] OR "Adempas"[All

Fields])

298

#1 AND #2 Filters: Humans

218

EMBASE Populagdo ('riociguat’/exp OR 'riociguat’) AND (‘pulmonary

AND hypertension' AND 'lung embolism")
Intervengao

91
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CENTRAL Intervengdo #1  riociguat 206
(Cochrane)
Interveng@o #2  bay 63 2521 25
Intervengdo #3 ~ Adempas 14
Populagao #4 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode 1.150
all trees
Populagao #5 Pulmonary Hypertension 5.487
Populagio #6 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all 1.026
trees
Populagao #7 Pulmonary Embolism 4.250
Populagio #8 chronic thromboembolic pulmonary hypertension 284
(#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) 169
LILACS via Interveng@o "riociguat" OR "Adempas" 5
BVS
Total 483

4.01.D Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo:

- Estudos que avaliem pacientes adultos (> 18 anos) com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente;

- Estudos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;

- Revisoes sistematicas da literatura com meta-analise de estudos comparativos, estudos

clinicos de fase III, estudos de pos-comercializagdo e estudos observacionais com n > 20.

Critérios de exclusdo:

- Cartas, editorias, revisOes narrativas, relatos e séries de casos;

- Estudos in vivo ou in vitro.

4.01.e Identificacdo dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada e as duplicidades foram removidas. A triagem de

titulo e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada por meio da ferramenta Rayyan®.

As publicagdes selecionadas foram entdo avaliadas em sua integra com base nos critérios de inclusao
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e exclusdo. Todas as etapas de sele¢ao foram realizadas por dois pesquisadores independentes e, em

caso de divergéncia, a decisdo foi por meio de consenso.

4.01.f Resumo das evidéncias

O fluxograma PRISMA retrata o fluxo da metodologia. Os estudos incluidos foram descritos

em forma de texto e tabelas.

4.01.g Recuperacio e extragcio dos dados

Os artigos que atenderam todos os critérios de inclusdo e que ndo preencheram nenhum dos critérios

de exclusdo foram recuperados eletronicamente via website da revista ou base de dados. A descricdo dos

estudos incluiu os seguintes dados.

e Autor e ano:

e Metodologia do estudo:

(@]

e}

e}

e}

Desenho de estudo;

Numero de pacientes incluidos;
Caracteristicas relevantes dos pacientes;
Duracdo do follow up;

Desfechos estudados;

Intervengdes testadas;

Grupo comparador;

Pais onde o estudo foi conduzido;

e Resultados e conclusoes;

e Limitagoes.

4.01.h Analise de qualidade de estudo

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi analisada por meio da ferramenta Risk Of Bias

(ROB) 2.0 da Cochrane para estudos clinicos randomizados (94) e a The Newcastle-Ottawa Scale (NOS),

recomendada pela Cochrane para avaliagdo do risco de viés de estudos ndo-randomizados. A avaliagdo da
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qualidade da evidéncia, por sua vez, foi realizada por meio da ferramenta Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (95), embora seja importante notar as limitagdes que o

uso deste sistema de avaliagdo encontra quando aplicado ao cendrio das doengas raras (96).

Secio 4.02

Resultados da busca

No total, 483 estudos foram inicialmente identificados nas bases de dados eletronicas e quatro

estudos foram identificados por outras fontes. Desses, 364 foram excluidos por estarem em nao

conformidade com os critérios de elegibilidade, e 94 artigos foram excluidos por serem referéncias

duplicadas. Vinte e nove artigos completos foram submetidos a analise, sendo 12 excluidos. Desta

forma, 17 artigos foram selecionados para a analise qualitativa (Figura 8).

Titulos recuperados das bases Titulos recuperados de
de dados eletrdnicas outras fontes
[n=483) (n=4)

Artigos apos remogdo de duplicatas
(n=393)

1

Artigos rastreados el

(n=393)

l

Artigos completos avaliados ;

[n=23)

¢

Estudos incluidos na analize gualitativa

(n=17)
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Figura 8. Diagrama do Fluxo de Identificacdo de Estudos (PRISMA).

Secao 4.03  Descricao dos estudos selecionados

4.03.a Estudos Clinicos

4.03.a.i Estudo CHEST-1: Ghofrani ef al., 2013 (42); D’ Armini et al., 2015 (97); Preston et
al., 2015 (98); Kim et al., 2016 (99); Wang et al., 2016 (100)
4.03.a.i.i Objetivos do Estudo

Investigar a eficacia e seguranga do riociguate em pacientes com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente apos endarterectomia pulmonar (PEA).

4.03.a.i.ii Desenho do estudo e metodologia

Estudo clinico randomizado, fase III, multicéntrico (89 centros em 26 paises), duplo-cego, ,
controlado por placebo e com duracdo de 16 semanas. Apds a triagem inicial, os pacientes
potencialmente elegiveis participaram de uma fase de pré-tratamento para avaliagdo da
operabilidade. Posteriormente, os pacientes elegiveis foram randomizados na proporcao de 1: 2 para
receber placebo ou riociguate.

Riociguate foi ajustado de uma dose inicial de 1mg, trés vezes ao dia, de acordo com a pressao
arterial sistémica sistolica e sinais ou sintomas de hipotensao, variando de 0,5mg a 2,5mg, trés vezes
ao dia. As doses ao final das primeiras oito semanas (fase de ajuste) foram consideradas como a dose
apropriada para o paciente; € o paciente continuou a receber tal dose pelas oito semanas subsequentes

(fase de manutengdo). As visitas ocorreram nas semanas 2, 4, 6, 8, 12 ¢ 16.

4.03.a.i.iii Desfechos

O desfecho primario foi a mudanca da linha de base até a semana 16 na distancia percorrida
em seis minutos (DTC6).

Os desfechos secundarios incluiram alteracdes da linha de base até a semana 16 na resisténcia
vascular pulmonar, nivel de pro-peptideo natriurético cérebro N-terminal (NT-proBNP), classe

funcional da OMS, tempo para piora clinica, escore de dispneia de Borg (variagdo de 0 a 10, com 0
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representando auséncia de dispneia e 10 representando dispneia maxima), escore do EuroQol Group
5-Dimension Self -Report Questionnaire (EQ-5D; varia¢ao de -0,6 a 1,0, com escores maiores
indicando uma melhor qualidade de vida), e o escore no questiondrio Living with Pulmonary
Hypertension (LPH) (variagdo de 0 a 105, com escores maiores indicando pior qualidade de vida).
Um teste hierarquico foi realizado para testar tais desfechos. Os eventos adversos (EAs) e as variaveis
laboratoriais foram avaliados ao longo do estudo e durante o periodo de acompanhamento de
seguranga.

Uma anélise post-hoc avaliou, ainda, a proporcao de pacientes que alcancaram limiares de
resposta clinicamente relevantes na linha de base e na semana 16. Os critérios de resposta foram
definidos da seguinte forma: aumento da DTC6 > 40m, DTC6 > 380m, indice cardiaco > 2,5litros
(L)/min/m2, resisténcia vascular pulmonar < 500din - seg - cm-5, saturacdo venosa mista de oxigénio

> 65%, classe funcional I ou I da OMS, NT-proBNP < 1.800pg/ml e pressdo atrial direita < 8mmHg.

4.03.a.i.iv Populacao de estudo

O estudo considerou os seguintes critérios de inclusdo:

. Pacientes de 18 a 80 anos de idade com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente
apos PEA.

. DTC6 de 150 a 450 metros;

. Resisténcia vascular pulmonar maior que 300 dinas-sec-cm™ > e uma média de pressdo

da artéria pulmonar > 25mmHg.

Os pacientes foram excluidos se tivessem recebido um antagonista do receptor da endotelina,
analogo da prostaciclina, inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDES5i) ou doador de ¢xido nitrico nos

trés meses anteriores a entrada no estudo.

4.03.a.i.v Resultados
De fevereiro de 2009 a fevereiro de 2012, um total de 261 pacientes receberam pelo menos
uma dose da medicagdo do estudo (n=173 pacientes no grupo riociguate ¢ n=88 no grupo placebo).

As caracteristicas da linha de base foram bem equilibradas entre os grupos de tratamento. A maioria
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dos pacientes apresentou HPTEC inoperavel (72%) e 18 pacientes descontinuaram do estudo antes
da semana 16.

Na semana 16, a DTC6 aumentou, em média, 39 metros no grupo riociguate, comparado a
uma redugdo média de seis metros no grupo placebo (média da diferenca dos minimos quadrados
igual a 46 metros; intervalo de confianga de 95% [IC 95%]: 25 a 67; p <0,001), com base na analise
da populacdo com intengdo de tratar (ITT). Em termos de desfechos secundarios, a resisténcia
vascular pulmonar diminuiu com riociguate ¢ aumentou com placebo (média da diferenca dos
minimos quadrados igual a —246 dyn-sec-cm —5; IC 95%: -303 a—190; p < 0,001), os niveis de NT-
proBNP foram significativamente reduzidos em pacientes tratados com riociguate e as mudangas na
classe funcional da OMS também favoreceram significativamente o riociguate (Tabela 10). Vale
ressaltar que o beneficio nestes desfechos tem maior confiabilidade, uma vez que houve significancia
com base na avaliagdo de forma pré-especificada em analise hierarquica. Ainda, nao houve diferenca
significativa na incidéncia de eventos de piora clinica entre os grupos riociguate e placebo (2% e 6%,

respectivamente; p=0,17).

Tabela 10. Resumo dos desfechos secundarios de eficacia.

Desfechos Variacao na semana 16, relacao a linha de base Média da diferenca Valor p
Placebo Riociguate dos minimos
quadrados (IC95%)

Resisténcia  23+274 —226+248 —246 (=303 a—190) < 0,001
vascular
pulmonar
(dyn - sec -
cm %)
NT-proBNP  76+1447 1508+2338 —444 (843 a —45) < 0,001
(pg/ml)
Classe - 13 pacientes (15%) mudaram - 57 pacientes (33%) - 0,003
funcional da para classes inferiores mudaram  para  classes
Organizag¢do (indicando melhora); inferiores (indicando
Mundial da - 68 (78%) permaneceram na melhora);
Satde§ mesma classe; -107 (62%) permaneceram

- 6 (7%) mudaram para classes na mesma classe;

superiores - 9 (5%) mudaram para

classes superiores
Escore de 0,2+24 —0,842 - 0,004
dispneia de
Borg
Brasilia
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Escore EQ- —0,08+0,34 0,060,28 0,13 (0,06 a 0,21) <0,0011
SD %%

Escore LPH -2+19 ~7+19 —6(-10a-1) 0,11

Tt

Adaptado de Ghofrani ef al, 2013 (42). As mudangas desde a linha de base até o final da semana 16 sdo médias aritméticas. § A
mudanga na classe funcional da OMS foi analisada com o uso de um teste estratificado de Wilcoxon. q O escore de dispneia de Borg
varia de 0 a 10, com 0 representando auséncia de dispneia e 10 dispneia maxima. A mudanc¢a no escore de dispneia de Borg foi
analisada com o uso de um teste estratificado de Wilcoxon; ndo foi especificada analise de covariancia para essa variavel devido a
distribuigdo ndo normal dos dados. || Estas analises foram apenas exploratérias, devido ao procedimento de teste hierarquico. ** As

pontuagdes no EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D) variam de —0,6 a 1,0, com pontuagdes mais altas
indicando uma melhor qualidade de vida. 1 As pontua¢des no questionario Living with Pulmonary Hypertension (LPH) (uma
adaptagdo do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) variam de 0 a 105, com pontua¢des mais altas indicando pior
qualidade de vida.

Adicionalmente, riociguate melhorou significativamente outros parametros hemodinamicos
na semana 16, comparado com placebo. O indice cardiaco aumentou significativamente no grupo
riociguate (+ 20%) versus placebo (- < 1%) por uma média da diferengca dos minimos quadrados de
0,5L/min/m2 (IC 95% 0,3 a 0,6; p <0,0001). Mudangas significativas também foram observadas em
resisténcia vascular sistémica (p < 0,0001), pressdao média da artéria pulmonar (p < 0,0001), débito
cardiaco (p < 0,0001), saturagdo venosa mista de oxigénio (p=0,001), pressao arterial média (p <
0,0001), pressao diastolica da artéria pulmonar (p=0,0002) e gradiente de pressao diastélica (p <
0,0001). Nenhuma alteracao clinicamente relevante na frequéncia cardiaca foi observada durante o
estudo; no grupo riociguate, a média + DP da frequéncia cardiaca foi de 78 + 12bpm no inicio do
estudo e 79 £ 11bpm na semana 16; no grupo placebo, a média + DP da frequéncia cardiaca foi de
76 £ 12bpm e 78 £ 13bpm no inicio do estudo ¢ na semana 16, respectivamente. A saturagdo de
oxigénio arterial média + DP diminuiu desde o inicio até a semana 16 em 1,5 + 4,4% no grupo de
riociguate (n=152) e em 3,1 + 8% no grupo de placebo (n=80). As melhorias hemodindmicas com
riociguate nos subgrupos de pacientes com PTEC inoperavel e hipertensdo pulmonar persistente ou

recorrente foram consistentes com os resultados da populagdo geral (Tabela 11).

Tabela 11. Resultados dos parametros de hemodinamica.
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Desfechos

PVR (dyn -
sec - cm™ )

SVR (dyn -
sec - cm™ %)

PAPm,
mm Hg
MAP,

mm Hg

RAP,
Hg
Débito
cardiaco,
L/min
Indice
Cardiaco,
L/min/m2
Sv02, %

mm

PAWP,
mm Hg
dPAP,
mm Hg
DPG,
Hg

mm

Variacdo na semana
16, relacio a linha de

base

Riociguate  Placebo
=257 (279) +33(292)
=537 (559) +56 (615)

=4 (7) +1(7)
-10 (13) —0,4 (11)
—08(5.4) -0,7(5,6)
+0,8 (1,1) -0,1 (1,1)
+0,5 (0,6) —0,1 (0,6)

+4 (10) -1 (11)
+0,8 (3,6) —0,1 (3,6)
-3,1(6,1) +0,9(7,6)
—4,0(64) +0,9(7.8)
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HPTEC inoperavel

Média da
diferenca
dos
minimos
quadrados
IC95%)
—285
(=357,
—213)
=570
(711,
—430)
—4,7 (6,9 ;
—2,6)
-9,5
(-12,7;
—-6,3)
—-0,6 (2,1 ;
0,9)

+1,0 (0,7
1.3)

+0,6 (0,4 ;
0,7)

+4.9 (1,9 ;
7,9)

+0,9 (—0,1 ;
1,9)

4.8 (=69 ;
_277)

Valor
p

<0,00
01

<0,00
01

<0,00
01

<0,00
01

0,45

<0,00
01

<0,00
01

0,001

0,082

<0,00
01

HP persistente/recorrente
Varia¢ao na semana
16, relacio a linha de

base

Riociguate

~154 (127)

272 (484)

-5 (6)

~7(10)

—1,6 (4.5)

+0,7 (1,1)

+0,4 (0,5)

+1(7)
+0,2 (4,0)
-3,0 (6,1)

-3,3(6,2)

Placeb
0

~11
(205)

-121
(551)

+1(7)

0,1 (16)

+0,1
(3,3)

+0,3
0,9

+0,2
(0,5)

-0,1
(12)
+1,0
(6,3)
-0,2
(6,0)
-1,2
(7,7)

Média da
diferenca dos
minimos
quadrados
(IC95%)

—131 (214 ;
—48)

~183 (449 ;
83)

4.8 (-8,2;
~1,5)
8,2 (—14,1;
-2,3)
0.2 (-2,1;
1,7)

+0,4 (0,2 ;
1,0)

+0,2 (0,1 ;
0,5)

+1,0 (-3,1;
5,0)

-0,6 (2,9 ;
1,7)

—1,3(=4,7;
2,1)
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Valor

0,002

0,17

0,005

0,007
6

0,85

0,63

0,61

0,45

Adaptado de Kim et al., 2016 (99). *Os dados mostrados sdo médias (SD); HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica;
dPAP: pressdo diastdlica da artéria pulmonar; DP:, gradiente de pressdo diastolica; MAP: pressdo arterial média; PAPm: pressdo média
da artéria pulmonar; PAWP: pressdo pulmonar arterial em cunha; HP: hipertensdo pulmonar; PVR: resisténcia vascular pulmonar;
RAP: pressdo atrial direita; SvO2: saturagdo venosa mista de oxigénio; SVR: resisténcia vascular sistémica.

Uma andlise post-hoc avaliou, ainda, o efeito estimulador de sGC do riociguate na

complacéncia pulmonar e sistémica (definidos como volume sistélico/(pressdo arterial sistdlica -

pressdo arterial diastdlica) na circulacao pulmonar e sist€émica, respectivamente) (98). O riociguate

melhorou de maneira significativa a complacéncia pulmonar e sist€émica na semana 16, comparado

com placebo (Tabela 12). A mudanca na complacéncia pulmonar na semana 16 foi correlacionada
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com a mudanga no indice cardiaco (r=0,34; p <0,0001), entretanto ndo foram observadas correlagdes

significativas com a DTC6 ou qualidade de vida.

Tabela 12. Resultados da analise post-hoc.

Diferenca média dos minimos quadrados (IC 95%) da Valor p

linha de base até a semana 16

Complacéncia arterial pulmonar, +0,13 (0,34 2 0,59) <0,0001
mL/mmHg
Complacéncia arterial sistémica, +0,27 (0,07 a 0,47) <0,0001
mL/mmHg

Adaptado de Preston et al., 2015 (98).

Em termos de pacientes que alcancaram limiares de relevancia clinica, riociguate aumentou
a proporcdo de pacientes com DTC6 > 380 m, classe funcional I ou Il da OMS e resisténcia vascular
pulmonar <500 dyn - seg - cm-5 de 37%, 34% e 25% na linha de base para 58%, 57% e 50% na
semana 16; entretanto, houve pouca mudanga em pacientes tratados com placebo (DTC6 > 380 m,
43% vs 44%:; classe funcional I ou II da OMS, 29% vs 38%; resisténcia vascular pulmonar < 500
dyn - sec - cm-5, 27% vs 26%). Alteragdes semelhantes foram observadas para limiares de indice
cardiaco (de 32% para 58% com riociguate e de 29% para 28% com placebo), saturagdo venosa mista

de oxigénio (de 42% em ambos os grupos para +12% com riociguate ¢ -7% com placebo), NT-

Brasilia
2021



Pagina 48

2

FEBRARARAS

proBNP (de 73% para +8% com riociguate; de 71% para -8% com placebo) e pressao atrial direita

(de 45% para +14% com riociguate; de 44% para +12% com placebo).

Subpopulacio chinesa

Uma subanalise com resultados na populagdo chinesa (n=32) observou que tal populagado era
mais jovem e tinha melhor DTC6 e classe funcional da OMS na linha de base, em comparacao com
a populagdo geral (100). Em 16 semanas, a alteragdo média da linha de base na DTC6 foi +51 m no
grupo riociguate (n=21) e -48 m no grupo de placebo (n=11) (média da diferenca dos minimos
quadrados igual a +102 metros; IC 95%: 39 a 165m). Em termos de desfechos secundarios, riociguate
melhorou os valores de resisténcia vascular pulmonar, NT-proBNP e classe funcional da OMS,
comparado com o placebo. Apds 16 semanas de tratamento, a classe funcional da OMS melhorou ou
estabilizou em 95% dos pacientes que receberam riociguate, em comparagao com 91% dos pacientes
que receberam placebo. O riociguate também foi associado a melhorias na dispneia de Borg, EQ-5D

e escore LPH (Tabela 13).

Tabela 13. Resumo dos desfechos secundarios de eficacia.

Variacao na semana 16, relacao a linha de base Média da
Desfechos
Placebo Riociguate diferenca dos
minimos
quadrados
(IC95%)
NP 95 £358 —249 + 262 —338(-577 a
Resisténcia
-99)
vascular
pulmonar (dyn
- sec - cm” )
NT-proBNP 510 + 839 -538 £ 1107 1 E;h0422(;2)
. a—
(pg/ml)
_ o 0, _ o o, _
Classe Melhora: 1 (9%) Melhora: 8 (38%)

funcional da
Organizacio
Mundial da
Saude§

- Estabilizado: 9
(82%)
- Piora: : 1 (9%)

- Estabilizado: 12
(57%)
- Piora: : 1 (5%)
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Variacao na semana 16, relacao a linha de base Média da
Desfechos
Placebo Riociguate diferenca dos
minimos
quadrados
C95%)
—| + — + -
Escore de 0,5£3,6 12423
dispneia de
Borg*
-0,1+ +
Escore EQ-5D 0,1+04 0,2+0,2 0,3 (0,1 a20,5)
Escore LPH —5+21 -19+21 =21 (;;5 a—

Adaptado de Wang et al., 2016 (100). Valores apresentados como média + DP, a menos que seja indicado o contrario. * A escala de
dispneia de Borg varia de 0 a 10, com 0 representando auséncia de dispneia e 10 representando dispneia maxima. DTC6: distancia do
teste de caminhada de 6 min; EQ-5D: EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire (os escores variam de —0,6 a 1,0, com
escores mais altos indicando uma melhor qualidade de vida); LPH: questionario Living with Pulmonary Hypertension (uma adaptagio
do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; os escores variam de 0 a 105, com escores mais altos indicando pior qualidade
de vida); NT-proBNP: pro-peptideo natriurético cerebral N-terminal; PVR: resisténcia vascular pulmonar; Classe funcional da OMS
varia de I a IV, com nimeros maiores indicando maiores limitagdes funcionais.

4.03.a.i.vi Dados de seguranca

EAs ocorreram em 86% do grupo placebo e 92% do grupo riociguate. Os EAs graves mais
comuns foram insuficiéncia ventricular direita (em 3% dos pacientes em cada grupo), sincope (em
2% do grupo riociguate e 3% do grupo placebo) e hemoptise (em 2% do grupo riociguate). Os EAs
graves relacionados ao tratamento incluiram sincope em trés pacientes (2%) e gastrite, insuficiéncia
renal aguda e hipotensao em um paciente cada (1%) no grupo riociguate; e sincope e trauma em um
paciente cada (1%) no grupo placebo.

Cinco pacientes (3%) no grupo riociguate e dois (2%) no grupo placebo descontinuaram
o tratamento por EAs, sendo um no grupo do riociguate. Quatro pacientes (2%) no grupo riociguate
e dois (2%) no grupo placebo descontinuaram o tratamento por EAs graves ndo relacionados ao
tratamento.

Mortes por EAs ocorreram em dois pacientes (1%) no grupo de riociguate (insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia renal aguda) e em trés pacientes (3%) no grupo de placebo (insuficiéncia
respiratéria, parada circulatoria e parada cardiaca).

Considerando a subpopulagdo chinesa, nenhum caso de hipotensdo foi relatado; EAs

graves ocorreram em dois pacientes (10%) no grupo de riociguate (um caso de abcesso anal e
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superdosagem) e um paciente (9%) no grupo de placebo (parada cardiaca), que levou a morte.
Nenhum dos EAs graves foi considerado relacionado ao tratamento. Um paciente (5%) no grupo do

riociguate interrompeu o tratamento por EA (overdose do medicamento do estudo), que foi resolvido.

4.03.a.i.vii Conclusio
Os autores concluiram que riociguate melhorou significativamente a capacidade de
exercicio e a resisténcia vascular pulmonar em pacientes com HPTEC.
4.03.a.ii
4.03.a.iii Estudo CHEST-2: Simonneau et al., 2016 (101); Simonneau et al., 2015 (102); Minai et
al., 2015 (103)
4.03.a.iii.i Objetivos do Estudo

Descrever os resultados da analise final de seguranga e eficacia dos pacientes do estudo
CHEST que receberam riociguate por pelo menos dois anos. Além disso, teve por objetivo avaliar

associagdes entre parametros de eficcia e a sobrevida em longo prazo.

Estudo de extensao de longo prazo, multicéntrico e aberto, iniciado em 1° de julho de 2009.
Inicialmente, uma fase de ajuste de dose duplo-cego de oito semanas foi realizada, seguida por uma
fase aberta. Durante a fase de ajuste de dose, os pacientes do grupo placebo no CHEST-1 passaram
a receber 1,0mg de riociguate, trés vezes ao dia, ajustados para uma dose maxima de 2,5mg, trés
vezes ao dia, com base na pressao arterial sist€émica sistolica e sintomas de hipotensdo. Os pacientes
do grupo riociguate no CHEST-1 continuaram a receber no CHEST-2 a mesma dose que recebiam
ao final no CHEST-1. Na fase aberta do estudo, todos os pacientes receberam riociguate
individualmente ajustado para uma dose méaxima de 2,5mg trés vezes por dia.

4.03.a.iii.iii Desfechos

O desfecho primario foi seguranca e tolerabilidade da terapia em longo prazo com
riociguate. A seguranga foi avaliada pelo registro de EAs, EAs graves, descontinuagdes € mortes. Os
desfechos exploratérios foram mudanga da linha de base na DTC6, concentragcdo de NT-proBNP,

classe funcional da OMS, escore de dispneia de Borg, qualidade de vida pelo EQ-5D, sobrevida
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global (SG) e sobrevida livre de agravamento clinico. As avalia¢des foram feitas para a populagao
geral e para os subgrupos de pacientes com HPTEC inoperavel ou hipertensao pulmonar persistente

ou recorrente apos PEA.

4.03.a.iii.ivPopulacio de estudo

Pacientes que completaram o CHEST-1 sem EAs graves relacionados ao medicamento do

estudo.

4.03.a.iii.v Resultados

Dentre os 243 pacientes que completaram o estudo CHEST-1, 237 (98%) ingressaram na
extensdo CHEST-2. Um total de 172 (73%) pacientes permaneceram no CHEST-2 para a analise
final (data cutoff em margo 2014). A dura¢do mediana do tratamento foi de 116 semanas (intervalo

2-232), com uma exposi¢ao total ao riociguate de 576 pacientes-ano.

Dados de seguranca

A incidéncia de EAs foi semelhante em pacientes com HPTEC inoperavel e com
hipertensdao pulmonar persistente ou recorrente apds PEA, embora sincope e hipotensdo fossem
menos comuns neste ultimo subgrupo (Tabela 14). Os EAs graves mais comuns foram sincope (23
[10%]), agravamento da hipertensao pulmonar (18 [8%]) e insuficiéncia ventricular direita (16 [7%]).
Quatorze (6%) pacientes interromperam a terapia com riociguate por EAs. A incidéncia geral de
hemoptise grave ou EAs de hemorragia pulmonar foi igual a quatro (2%) e a taxa ajustada a exposicao
foi de 0,7 casos por 100 pacientes-ano. Um total de 24 (10%) pacientes morreram durante o CHEST-
2: cinco (2%) por insuficiéncia ventricular direita, seis (3%) por parada cardiaca, trés (1%) por

pneumonia e dois (1%) por agravamento da hipertensao pulmonar.
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Tabela 14. Resultados dos eventos adversos (EAs).

Hipertensao
HPTEC inoperiavel  pulmonar persistente Total
n=172 (%) ou recorrente n=65 n=237 (%)
(“o)

Qualquer EA 170 (99) 63 (97) 233 (98)
EA >15% da populacio geral
Nasofaringite 50 (29) 17 (26) 67 (28)
Edema periférico 38 (22) 17 (26) 55(23)
EAs de interesse especial em> 5% da populacio geral
Sincope 20 (12) 3(5) 23 (10)
Hipotensao* 16 (9) 2(3) 18 (8)
EAs relacionados ao

90 (52) 24 (37) 114 (48)
tratamento
EAs graves 89 (52) 40 (62) 129 (54)
Descontinuacio por

12 (7) 2(3) 14 (6)

EAs

Adaptado de Simonneau et al., 2016 (101).* Decidido pelo investigador com base nos sintomas do paciente.

Desfechos exploratorios

A DTC6 aumentou em média 52m (desvio-padrao [DP] de 66 metros) em um ano e em 50
metros (68 metros) em dois anos. As mudancas na classe funcional da OMS foram semelhantes em
pacientes com HPTEC inoperavel e com hipertensao pulmonar persistente ou recorrente apoés PEA.
Em longo prazo, se observou um aumento da proporgao de pacientes com melhora na classe funcional
da OMS, tanto em pacientes que receberam riociguate quanto placebo durante a fase duplo cega
(n=176) (Figura 9). Em um ano, existia uma maior propor¢ao de pacientes da populacao geral com

classe I ou II (68%; n=177) comparado a linha de base (32%; n=236).
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Figura 9. Proporcio de pacientes nos quais a classe funcional da Organizacio Mundial da Satide melhorou/estabilizou/piorou
no estudo CHEST.

Reproduzido com a permissdo de Simonneau et al., 2015 (107). Os dados sdo valores observados. As porcentagens podem ndo somar
100% devido a arredondamentos. As diferengas relatadas na classe funcional da OMS referem-se a diferentes nimeros de pacientes em

cada momento e, portanto, devem ser consideradas exploratdrias. Grupo de riociguate [ riociguate (n = 117); grupo placebo [
riociguate (n=59).

Mudangas sustentadas da linha de base também foram observadas para concentracdo de NT-
proBNP, escore de dispneia de Borg e qualidade de vida. Os pacientes demonstraram um aumento
no escore médio de qualidade de vida (EQ-5D) entre a linha de base (média de 0,646, n=235) ¢ apos
dois anos (média de 0,717, n=97); e uma tendéncia pela melhora na pontuagdo EQ-5D VAS da linha
de base (média de 56,5, n=236) até¢ dois anos (média de 71,4, n=97). Em dois anos, proporgdes
similares de pacientes nos grupos riociguate e ex-placebo relataram "nenhum problema" em todos os
dominios do EQ-5D, indicando melhora do estado geral de saude. Observou-se que os pacientes com
melhora na DTC6 (> 40m) na semana 12 apresentaram escores médios maiores do que aqueles com
melhora inferior (< 40m). Além disso, os pacientes com melhor classe funcional da OMS
apresentaram maiores escores EQ-5D do que aqueles com capacidade inferior.

A SG foide 97% (IC 95% 93-98) em 1 ano e 93% (89-96) em dois anos. Por sua vez, eventos
de piora clinica foram observados em 53 (22%) de 237 pacientes, sendo os mais comuns o inicio de
novo tratamento para hipertensao pulmonar e dbito (24 [10%] cada), seguido de piora persistente da

classe funcional da OMS (oito [3%]) e internagdo por hipertensdao pulmonar (7 [3%]).
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Uma associagdo significativa com a SG foi observada para a DTC6 e a concentracdo de NT-
proBNP no inicio do estudo (p=0,0199 e p=0,0183, respectivamente) e durante o estudo (p=0,0385
e p=0,0068, respectivamente). A classe funcional da OMS na linha de base e durante o estudo nao
apresentou associagdo significativa com a SG, entretanto, foi associada a sobrevida livre de piora

clinica.

4.03.a.iii.vi Conclusio

Os autores concluiram que riociguate foi bem tolerado em longo prazo e pode ser em
pacientes com HPTEC. Adicionalmente, melhorias nos trés fatores funcionais (DTC6, NT-proBNP
e classe funcional da OMS) foram mantidas em dois anos, com DTC6 e a concentragao de NT-

proBNP sendo considerados bons marcadores de prognostico.

4.03.a.iv Estudo de acesso expandido (NCT01784562): McLaughlin et al, 2017 (104)
4.03.a.iv.i Objetivos do Estudo

Avaliar a seguranga e tolerabilidade do riociguate na pratica clinica.

4.03.a.iv.ii Desenho do estudo e metodologia

Estudo de vigilancia de longo prazo, fase IIIb, aberto, ndo controlado e de brago unico. O
estudo apresentou trés fases: uma fase de ajuste de dose de oito semanas; uma fase de manutencao
que continuou até a aprovagdo de comercializagcdo do riociguate nos paises participantes (exceto no
Reino Unido, onde a participa¢ao foi limitada a 18 meses); ¢ uma fase de acompanhamento de
seguranga.

Na primeira fase, a dose do riociguate foi ajustada de uma dose inicial de 1mg, trés vezes ao
dia, at¢ um maximo de 2,5mg, trés vezes ao dia, de acordo com a pressao arterial sistdlica e
sinais/sintomas de hipotensdo. Em casos de baixa tolerabilidade, uma dose de 0,5mg, trés vezes ao
dia, foi permitida.

Os pacientes que nao alcancaram seus objetivos de tratamento (conforme avaliado pelo
investigador) com PDES5i, antagonistas do receptor da endotelina ou prostandides passaram a receber
riociguate. Tais pacientes foram submetidos a um periodo de washout obrigatorio (minimo trés dias)

antes de iniciar o tratamento.
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As visitas do estudo foram realizadas a duas semanas até a semana oito (fase de ajuste de
dose), na semana 12 e, posteriormente, a cada 12 semanas (fase de manutengao), com uma visita de
acompanhamento de seguranca 30 dias apds a interrupcdo para todos os pacientes que

descontinuaram o riociguate (fase de acompanhamento de seguranga).

4.03.a.iv.iii Desfechos
O desfecho primadrio foi seguranca e tolerabilidade da terapia em longo prazo com riociguate.
Além disso, a eficacia clinica foi avaliada usando a classe funcional da OMS e avaliagdo opcional da

DTCeé.

4.03.a.iv.iv  Populacio de estudo

O estudo considerou os seguintes critérios de inclusao:

. Idade de 18-80 anos;

. Diagnoéstico de HPTEC inoperavel (segundo avaliado por um cirurgido/médico
experiente) ou hipertensao arterial persistente ou recorrente apoés PEA ndo tratados satisfatoriamente
e ndo puderam participar do estudo CHEST-1.

J Pacientes virgens de tratamento ou que receberam tratamento prévio com PDES5i,

antagonistas do receptor da endotelina ou prostandides.

4.03.a.iv.v Resultados

Entre margo de 2013 e dezembro de 2015, um total de 300 pacientes receberam tratamento
com riociguate, dos quais 262 pacientes (87%) concluiram o estudo. A maioria dos pacientes era do
sexo feminino (62%), com classe da OMS II ou III (96%) e com HTEPEC inoperavel (72%). A
duragdo mediana do tratamento foi de 47 semanas (intervalo de 0-121 semanas). Oitenta e quatro

(28%) pacientes mudaram para riociguate de terapias prévias direcionadas a hipertensdo pulmonar.

Dados de seguranca

EAs foram relatados em 273 pacientes (91%) (Tabela 15), sendo a maioria leve (90 pacientes
[30%]) ou moderada (109 [36%]). Os EAs mais comuns foram dispepsia (20%), tontura (19%),

cefaleia (18%) e edema periférico (18%). Os EAs graves mais comuns foram sincope (n=17; 6%),
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insuficiéncia ventricular direita (n=8; 3%) e pneumonia (n=7; 2%). No geral, a seguranga do

riociguate foi semelhante entre os subgrupos de pacientes.

Tabela 15. Resultados dos eventos adversos.

Pacientes que Pacientes virgens
Populagio geral
trocaram para de tratamento
(n=300)
riociguate (n=84)* (n=216)
Qualquer EA 273 (91) 76 (90) 197 (91)
EAs relacionados ao
178 (59) 53 (63) 125 (58)
tratamento
EAs graves 89 (30) 22 (26) 67 (31)
EAs graves
relacionados ao 19 (6) 4(5) 15(7)
tratamento
Descontinuacio por 14(5) 5(6) o (4)
EAs
Obitos 5(2) 0 5(2)

Adaptado do McLaughlin et al., 2017 (104). *Pacientes que receberam tratamento prévio com antagonistas do receptor da endotelina,
prostaciclina e/ou inibidor de fosfodiesterase tipo 5 e que interromperam este tratamento antes de iniciar o riociguate.

Cinco 6bitos (2%) foram relatados durante o estudo (um caso cada de histiocitoma fibroso
maligno pleomdrfico, pneumonia, traumatismo cranioencefalico, insuficiéncia cardiaca e embolia
pulmonar); e outro paciente morreu durante a fase de acompanhamento de seguranga por choque
cardiogénico decorrente do agravamento da insuficiéncia cardiaca cronica e pneumonia. Nenhum

obito foi considerado relacionado ao riociguate.

Dados de eficacia

No inicio do estudo, a média = DP da DTC6 foi 374 = 117 (n=213), com pacientes que
trocaram para riociguate apresentando valores maiores em comparagcdo com pacientes virgens de

tratamento (389 + 87 m versus 369 + 125m). Na semana 12, a mudan¢a média = DP da linha de base

Brasilia
2021



Pagina 57

2

FEBRARARAS

da DTC6 foi de +33 + 42m, tendo aumentado para +42 + 60 na semana 48 (Tabela 16). Apds 12
semanas de tratamento (n=264), a classe funcional da OMS melhorou em 58 pacientes (22%),
permaneceu estavel em 193 (73%) e piorou em 13 (5%). Melhorias na DTC6 e na classe funcional
da OMS foram observadas em pacientes virgens de tratamento e em pacientes que trocaram de

tratamento.

Tabela 16. Resultados de eficacia.

Pacientes que . .
Pacientes virgens de

Populacio geral trocaram para
tratamento
riociguate*
n Resultado n Resultado n Resultado

Distancia percorrida em 6 minutos (opcional) - Mudanca da linha de base (média +£ DP), m

Fase de ajuste de
93 +30+ 70 21 +26 + 47 72 +31+76
dose — semana 8

Fase de
manuten¢do — 130 +33+42 32 +28 + 39 98 +34 +43

semana 12
Fase de
manutengcdao — 62 +42 £+ 60 13 +36 £ 68 49 +43 £ 59

semana 48

Classe funcional da OMS - % melhora/estavel/piora

Fase de ajuste de

PR 284 19/79/2 78 17/82/1 206 20/78/2
Fase de

manuten¢do — 264 22/73/5 70 21/76/3 194 22/72/6
semana 12

Fase de

manutengdo — 114 29/69/2 28 21/79/0 86 31/66/2
semana 48
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Adaptado de McLaughlin ef al., 2017 (104). *Pacientes que receberam tratamento prévio com antagonistas do receptor da endotelina,
prostaciclina e / ou inibidor de fosfodiesterase tipo 5 e que interromperam este tratamento antes de iniciar o riociguate.

4.03.a.iv.vi Conclusao

Os autores concluiram que riociguate foi bem tolerado em pacientes com HTPEC, tanto
virgens de tratamento quanto previamente tratados com outras terapias direcionadas a hipertensao

pulmonar. Nenhum novo sinal de seguranga foi observado.

4.03.b Estudos observacionais

4.03.b.i Estudo EXPERT (NCT02092818): Ghofrani ef al., 2019 (105); Simonneau et al., 2020
(106)

4.03.b.i.i Objetivos do Estudo

Avaliar a seguranga do riociguate na pratica clinica.

4.03.b.i.ii Desenho do estudo e metodologia

Estudo de registro internacional, multicéntrico, prospectivo e nao intervencional. Dados
de EAs, EAs relacionados a medicamentos, EAs graves e EAs de interesse especial (hemoptise e
hipotensdo sintomatica) foram coletados a cada 3-6 meses, entre margo de 2014 e marcgo de 2018. Os
pacientes foram elegiveis se comecassem ou ja estivessem sendo tratados com riociguate. Os
pacientes que receberam riociguate por > 3 meses antes do inicio no estudo foram definidos como
pré-tratados; e aqueles que receberam riociguate por < 3 meses antes do inicio no estudo foram

definidos como recém-tratados.

4.03.b.i.iii Resultados

Um total de 956 pacientes com HPTEC foram incluidos na analise (n=537 [56%] pré-
tratados; n= 419 [44%] recém-tratados). HPTEC foi inoperavel em 433 pacientes (45%),
persistente/recorrente apds PEA em 207 (22%) e persistente/recorrente apos angioplastia pulmonar
por baldo em 26 (3%). Cerca de 60% dos pacientes era do sexo feminino, com idade média (DP) de

66 (14) anos e com duracao média (DP) da doenga de quatro anos desde o diagnostico.
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No geral, 619 (65%) pacientes relataram EAs e 369 (39%) relataram EAs graves. Os EAs
mais comuns foram dispneia (9%), edema periférico (8%), tontura (8%), insuficiéncia ventricular
direita (6%) e pneumonia (5%). Os EAs graves mais comuns foram insuficiéncia ventricular direita
(6%), pneumonia (4%,), dispneia (4%), sincope (3) e hipertensdo pulmonar (2%). Um total de 104
(11%) pacientes morreram. Hipotensdo sintomatica ocorreu em 37 pacientes (4%) e hemoptise em
26 (3%).

Em comparagdo com os pacientes pré-tratados, os recém-tratados apresentaram taxas
semelhantes de EAs e EAs graves (ndo mostrados), mas EAs relacionados ao medicamento foram
mais frequentes. Consideragdo os pacientes inoperaveis (n=304) e persistente/recorrente apés PEA
(n=207), 18 (6%) de 206 pacientes com dados disponiveis e 11 (5%) de 132 descontinuaram o
tratamento por EAs, respectivamente; e 11 (4%) de 118 e 8(4%) de 71 descontinuaram por EAs

graves. Os EAs e EAs graves mais comuns foram os mesmos os observados na populacdo geral.

4.03.b.i.iv Conclusio
Os autores concluiram que ndo foram identificados novos problemas de seguranga, os
eventos de interesse especial permaneceram nao frequentes e os EAs e EAs graves relatados foram

consistentes com o perfil de seguranca conhecido do riociguate.

4.03.b.ii NCT02117791 - Tanabe et al., 2020 (107)
4.03.b.ii.i Objetivos do Estudo

Avaliar a seguranca e eficicia do riociguate para HPTEC na pratica clinica, ap6s o

lancamento do medicamento no Japao em abril de 2014.

4.03.b.ii.ii Desenho do estudo e metodologia

Estudo de vigilancia e pos-comercializagdo, multicéntrico, prospectivo e nao-
intervencional. O estudo foi conduzido como condicao para a aprovacao do riociguate no Japao, com
participacdo mandatdria para todos os hospitais que prescreveram riociguate a pacientes com HPTEC
entre 20 de abril de 2014 e 19 de setembro de 2019. A fonte de dados foram os formularios eletronicos

de relatos de caso de pacientes.
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O tratamento com riociguate seguiu a bula do produto no Japao, ou seja, uma dose inicial
de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por via oral e durante duas semanas, com escalonamento de 0,5mg em
intervalos de duas semanas at¢ um maximo de 2,5mg, trés vezes ao dia. A dose seria ajustada de
acordo com a pressao arterial sistolica e sinais ou sintomas de hipotensdo. O periodo de observacao
padrdo foi de 12 meses a partir do primeiro tratamento com riociguate e observacdes de extensao

foram realizadas anualmente por mais sete anos, totalizando oito anos de seguimento.

DTC6, medigdes de cateterismo cardiaco do lado direito, sinais vitais, ecocardiografia,
gasometria, peptideo natriurético cerebral (BNP), NT-proBNP, classe funcional da OMS, tempo para

piora clinica, achados laboratoriais e EAs.

4.03.b.ii.iv Resultados

Um total de 1.298 pacientes foram registrados e 1.074 formularios de relato de caso foram
coletados. Destes, 1.031 pacientes foram analisados quanto a seguranca e 1.027 quanto a eficacia. A
idade média dos pacientes foi de 66 anos, 74,2% do sexo feminino e aproximadamente 90,4%
apresentavam doencga inoperavel.

A média da dose diéria de riociguate foi de 5,2mg e a duragdo média do tratamento foi de
591,4 dias (mediana de 441,0 dias). O tratamento foi suspenso em 415 pacientes (40,3%) por EAs
(8,7%), nao atendimento pelo hospital (8,1%), angioplastia pulmonar por baldo (4,9%), PEA (3,6%),
morte (3,0%), retirada do paciente (1,6%), efetividade insuficiente (0,9%) e melhora do estado

clinico (10,8%).

Dados de seguranca

EAs foram relatados em 201 pacientes (19,5%) e, EAs graves, em 22 pacientes (2,1%). Os
eventos mais comuns foram hipotensao, cefaleia, tontura, refluxo gastroesofagico, diarreia e nauseas
(Tabela 17). EAs graves relatados em pelo menos 0,1% dos pacientes foram hipotensdo (0,4%),
tontura (0,2%) e hipoxia (0,2%). A sobrevida estimada foi de 97,0% em um ano, 95,8% em dois anos

e 94,4% em trés anos.

Brasilia
2021



Pagina 61

\

FEBRARARAS
FEDERAGAD BRASILEIRA DASASSOCAGOESOEDOENCHS AR

Tabela 17. Resultados de seguranca.

Todo o estudo (n =1.031) 1° més (n = 1.031) 13-24° més (n = 482)

Pacientes com EAs - n 201 110 22
Hipotensiao 61(5,9) 33(3,2) 6(1,2)
Cefaleia 31 (3,0) 25 (2,4) 2 (0,4)
Tontura 20 (1,9) 8 (0,8) 2(0,4)
Doen¢a do  refluxo

gastroesofagico 13 (1,3) 700 204
Diarreia 13 (1,3) 9(0,9) 0(0,0)
Nausea 10 (1,0) 7 (0,7) 2 (0,4)

Adaptado de Tanabe et al., 2020 (107).

Dados de eficacia

Houve aumento significativo na DTC6 e no débito cardiaco, além de redugdes significativas
em pressao média da artéria pulmonar, resisténcia vascular pulmonar, BNP e NT-proBNP, em
comparacdo com a linha de base (Tabela 18). Apds quatro meses de tratamento, a propor¢ao de
pacientes com classe funcional da OMS de I ou II aumentou de 46,0% para 71,8%, com uma
diminui¢do correspondente na proporcao de classe III ou IV de 54,0% para 28,2%; com aumento de
pacientes nas classes I ou I em longo prazo (0). Nenhum paciente mostrou uma deterioragao de pelo
menos duas classes em dois anos, e aproximadamente 26% a 38% melhorou em pelo menos uma

classe durante o estudo.
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Figura 10. Resultados da classe funcional da Organiza¢io Mundial da Satide (OMS).

Adaptado de Tanabe et al., 2020 (112).

Tabela 18. Resultados de eficacia.

Mudanca da linha de base até a altima observacao —

n Valor p*
média (DP)

PAPm, mmHg 532 -10,4 (11,5) < 0,001
PVR, dyn.s.cm™ 401 -280,4 (455,2) < 0,001
PAWP, mmHg 504 0,1 (4,9) < 0,001
RAP, mmHg 494 -1,4 (4,4) < 0,001
Débito cardiaco,

505 0,7 (2,0) < 0,001
L/minute
Sv02, % 295 4,9 (11,7) < 0,001
DTC6, m 417 39,9 (88,1) < 0,001
Escore Borg 10 252 -0,8 (2,6) < 0,001
BNP, pg/mL 810 —126,9 (350,0) < 0,001
NT-proBNP,

70 —1202,6 (2855,3) < 0,001
pg/mL
TRPG, mmHg 720 —15,8 (23,1) < 0,001

Adaptado de Tanabe et al., 2020 (107). *Teste t pareado. PAPm: pressdo média da artéria pulmonar; PAWP: pressao pulmonar arterial
em cunha; PVR: resisténcia vascular pulmonar; RAP: pressdo atrial direita; SvO2: saturagdo venosa mista de oxigénio; DTC6:
distancia percorrida em 6 minutos; TRPG: gradiente de pico de regurgitacdo tricuspide; BNP: peptideo natriurético cerebral; NT-
proBNP: Nivel de pro-peptideo natriurético cérebro N-terminal.

4.03.b.ii.v Conclusio

Os autores concluiram que riociguate na pratica clinica de pacientes japoneses com
HPTEC demonstrou um perfil de seguranga consistente com o de estudos clinicos. O estudo estd em
andamento e continuara a fornecer informacdes sobre a seguranga e a eficacia do riociguate neste

cenario.

4.03.b.iii Jansa et al., 2020 (108)
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4.03.b.iii.i Objetivos do Estudo

Avaliar o impacto de riociguate na pratica clinica de pacientes com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente apos PEA, em termos de parametros clinicos e de qualidade de vida.

Estudo observacional e retrospectivo. Os dados de pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente diagnosticados e tratados no Pulmonary Hipertension Centre no General
University Hospital em Praga, Republica Tcheca, foram coletados. Foram incluidos os pacientes que
iniciaram terapia com riociguate por pelo menos um ano antes do inicio do estudo. O tratamento com
riociguate foi realizado com base na bula local, com dose inicial de 1mg, trés vezes ao dia, com

escalonamento gradual até 2,5mg, trés vezes ao dia.

4.03.b.iii.iii Desfechos
DTC6, classe funcional da New York Heart Association (NYHA), escala de dispneia de
Borg, questionario EQ-5D (incluindo a Escala Visual Analdgica, EQ-VAS) e EAs. Os dados foram

coletados para o inicio do tratamento com riociguate e apos cinco meses € um ano.

4.03.b.iii.iv Resultados

Um total de 51 pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente (idade mediana
de 70,6 anos, n=28 mulheres) foram incluidos. Apds cinco meses (média 5,0 meses; mediana 5,3
meses) de terapia com riociguate, houve aumento da média de DTC6 em 35,3m e melhora
significativa na qualidade de vida. A classe funcional de NYHA melhorou em 24,3% dos pacientes.
Ap6s um ano (média 11,2 meses; mediana 11,8 meses) de uso de riociguate, houve aumento
significativo na média de DTC6 em 57,2m e melhora significativa no estado geral de saude. A classe
funcional de NYHA melhorou em 46,4% dos pacientes. Nao houve mudanca significativa na escala

de dispneia de Borg nos periodos avaliados (Tabela 19).

Tabela 19. Resultados de eficacia.
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Em 5 meses Em 1 ano
Parametro Mudanca da linha Mudanca da Valor
n Valor p** n
de base* linha de base* p**
Mudanca na
classe funcional 37 28
da NYHA
Sem mudanga 28 (75,7%) - 15 (53,6%) -
Melhora em pelo menos
9 (24,3%) - 13 (46,4%) -
1 classe
Mudanca na 35,3 (-2,6;73,3/28,5 57,2 (19,1;95,2) /
22 0,066 17 0,006
DTC6, m (-200,0;220,0) 55,0 (-57,0;242,0)
Escala de
-0,3 (-1,0;0,4)/-0,5 (- -0,5(-1,2;0,2)/ -
dispneia de 22 0,366 17 0,177
3,0; 4,0) 1,0 (-2,0; 3,0)
Borg
0,088 (-0,063;
Mudanca no 0,124 (0,021;0,226)/
22 0,020 18 0,239)/-0,010 (- 0,237
escore EQ-5D 0,101 (-0,257;0,866)
0,375;0,817)
Mudanca na
avaliacao de 12,4 (5,6;19,2) /10,0 12,6 (3,7;21,6) /
22 0,001 18 0,009

estado geral de

saude

(-20,0;55,0)

12,5 (-30,0; 44,0)

Adaptado de Jansa et al., 2020 (108).*Numero (%) para varidveis categdricas, média (IC 95%)/mediana(minimo; méaximo) para
variaveis continuas. ** Valor p foi calculado com teste T pareado, comparando valores da linha de base com os momentos de avaliagdo.

Dados de seguranca

Quatro pacientes reportaram EAs, sendo eles disturbio gastrointestinal, vomito e hipotensao

sintomatica. Hospitalizacao foi necessaria em um paciente; e dois pacientes descontinuaram por EAs.

A taxa de sobrevida anual foi de 89,1% (IC 95%: 70,0-98,4%).
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4.03.b.iii.v  Conclusio
Os autores concluiram que riociguate melhorou a classe funcional da NYHA, a DTC6 e a

qualidade de vida na pratica clinica de pacientes com HTPEC inoperavel ou persistente/recorrente.

4.03.b.iv van Thor et al., 2019 (109)
4.03.b.iv.i Objetivos do Estudo

Descrever o resultado clinico da terapia em longo prazo com riociguate, em pacientes com

HTPEC inoperavel e hipertensao pulmonar residual.

4.03.b.iv.ii Desenho do estudo e metodologia

Estudo observacional e retrospectivo, que incluiu todos os pacientes com HPTEC inoperaveis
e com hipertensao pulmonar residual que iniciaram o tratamento com riociguate no St. Antonius
Hospital, Nieuwegein, Holanda, de janeiro de 2014 a janeiro de 2019. Os pacientes foram
acompanhados anualmente desde o inicio do tratamento com riociguate até a ultima data conhecida

de uso do medicamento ou até a morte, perda de acompanhamento ou fim do estudo.

4.03.b.iv.iii Desfecho
Mudanga da linha de base na classe funcional da OMS, DTC6 e NT-proBNP, data do 6bito
(mortalidade por todas as causas), tempo até a piora clinica (combinagao de morte ou hospitalizagao

nao eletiva por HPTEP ou progressao da doenga) e EAs.

4.03.b.iv.iv  Resultados

Um total de 36 pacientes com HPTEP inoperaveis e hipertensdo pulmonar residual (50%
mulheres, idade média de 64,9 £ 12,1 anos) iniciaram a terapia com riociguate. A maioria dos
pacientes apresentava doenca inoperavel (92%). Na linha de base, 17 pacientes (47%) iniciaram a
terapia combinada e, ao final do estudo, este nimero aumentou para 27 pacientes (75%); 12 pacientes

(33%) foram submetidos a angioplastia pulmonar com baldo concomitante.

Dados de seguranca
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Vinte e quatro (67%) pacientes experimentaram pelo menos um EA durante o tratamento.
EAs graves de hipotensdo e dispneia grave ocorreram em seis (17%) e um (3%) pacientes,
respectivamente, dos quais dois (6%) descontinuaram o tratamento com riociguate por estas razdes.
Um paciente interrompeu o tratamento devido a infec¢do do trato respiratorio superior. EAs mais
comuns foram dispepsia (25%), cefaleia (22%), diarreia (19%), sintomas do trato respiratorio
superior (17%), tonturas (14%) e anemia (11%). Nenhum dos pacientes apresentou sincope,

hemoptise, insuficiéncia renal aguda ou insuficiéncia ventricular direita aguda.

Sobrevida e sobrevida livre de piora clinica

No total, sete (19%) pacientes apresentaram piora clinica durante o acompanhamento e dois
(5%) pacientes morreram. A sobrevida foi de 100%, 94% e 80% em dois, trés e quatro anos apos o
inicio do riociguate, respectivamente. A maioria dos quadros de piora clinica ocorreu no primeiro
ano, com sobrevida livre de piora clinica de 88%, 78% e 63% em dois, trés e quatro anos apds o
inicio do riociguate (Tabela 20). Um preditor de linha de base significativo para piora clinica foi

DTC6 por 10 metros (HR 0,90 [0,83-0,97]).

Tabela 20. Resultados de eficacia.

Populacéo geral Censura no inicio do tratamento com APB
Em 2 anos Em 3 anos Em 4 anos Em 2 anos (%) Em 3 anos Em 4 anos
(%) (%) (%) (“o) (%)
Sobrevida 100 94 80 100 92 79
Sobrevida livre
88 78 63 87 75 56

de piora clinica

Adaptado de van Thor et al., 2019 (109). APB: angioplastia pulmonar por baldo.

Outros dados de eficiacia

A classe funcional da OMS melhorou durante o primeiro ano em comparag¢ao com a linha de
base; e estabilizou posteriormente. A maioria dos pacientes apresentou classe funcional I e II durante
o acompanhamento. A mediana do NT-proBNP diminuiu significativamente na populagdo geral, com
—67pg/mL (-1355-49) em um ano (p=0,04); e estabilizou posteriormente. Durante o seguimento, a

DTC6 média aumentou significativamente para a populacdo geral com 55 = 72m no ano 1 (p =
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0,0003), com 60 + 6m no ano 2 (p = 0,0002) ¢ com 89 = 61m no ano 3 (p = 0,001), comparado a

linha de base.

4.03.b.iv.v.  Conclusio
Os autores concluiram que riociguate ¢ um tratamento em longo prazo eficaz para os

pacientes com HPTEC residual e inoperavel.

4.03.b.v Darocha et al., 2018 (110)
4.03.b.vi Objetivos do Estudo

Avaliar o efeito incremental de riociguate na hemodindmica pulmonar de pacientes com

HPTEC inoperavel ou persistente, tratados previamente com sildenafila.

4.03.b.vi.i Desenho do estudo e metodologia

Estudo observacional e retrospectivo, que analisou pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente apds PEA, tratados entre 2014 e 2017 em uma instituicdo na Polonia. Todos os pacientes
foram submetidos a cateterismo cardiaco do lado direito (CDH) para medir os desfechos de
hemodinamica. As medi¢des foram realizadas antes do inicio da terapia com sildenafila (linha de
base), antes da transi¢do para o riociguate e apos trés a seis meses de terapia com a dose maxima

tolerada de riociguate. Os resultados nos trés momentos foram comparados.

4.03.b.vi.ii  Desfechos

Os parametros analisados foram pressdo atrial direita, pressdo ventricular direita, pressao
arterial pulmonar, pressao capilar pulmonar, débito cardiaco, indice cardiaco, volume de ejecdo,
resisténcia vascular pulmonar, resisténcia vascular sistémica, frequéncia cardiaca, a pressao arterial

sistolica, pressdo arterial diastolica e classe funcional da OMS.

4.03.b.vi.iii Resultados
Dados de 28 individuos que trocaram de terapia e foram submetidos a avaliagdo clinica e
hemodinamica antes e ap0s a transi¢ao para riociguate foram incluidos (n = 6 com HPTEC persistente

apos PEA; n=22 com HPTEC inoperavel; 18 mulheres; idade de 65 £+ 15 anos). Vinte ¢ trés (82%)
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pacientes entraram no programa de angioplastia pulmonar por baldo apos a avaliagdo final deste

estudo.

Efeitos na hemodinimica pulmonar e sistémica

Em comparagdo com os valores iniciais, o tratamento com sildenafila seguido pelo riociguate
diminuiu significativamente a resisténcia vascular pulmonar em 25% (10,47 + 3,56 vs. 7,81 + 3,58
unidades de Wood, p < 0,001) e a pressao arterial pulmonar média em 15% (54,1 = 11,6 vs. 46,1 +
13,2mmHg, p < 0,001); além de reducdo ndo significativa na resisténcia vascular sistémica em 23%
(20,30 + 4,88 para 15,55 + 3,25 unidades de Wood, p < 0,01). Por outro lado, houve aumento
significativo no débito cardiaco em 11% (4,31 £ 0,88 vs. 4,85 + 0,87 1/min, p=0,007). Em termos de
frequéncia cardiaca, ndo houve alteragdes significativas comparado com os valores basais (75 + 22
vs. 78 £ 16bpm, p=0,55). O volume de eje¢do melhorou significativamente em 11% (57 + 14 vs. 64
+ 14ml, p=0,01 ), a pressao arterial sistolica foi reduzida em 10% (132 + 18 vs. 119 + 14mmHg, p <
0,001) e a pressao arterial diastolica aumentou em 14% (79 £ 11 vs. 68 = 9mmHg, p=0,005).

Troca de sildenafila para riociguate

Apo6s mudar a terapia de sildenafila para riociguate, houve uma redugao significativa na
resisténcia vascular pulmonar de 14% (p=0,005) e na pressdo arterial pulmonar média de 6%
(p=0,03), assim como um aumento significativo no débito cardiaco de 11% (p=0,002). A resisténcia
vascular sistémica diminuiu em 19% (p=0,001), a pressdo arterial sistolica em 8% (p < 0,001) e a
pressao arterial diastolica em 11% (p < 0,01). O volume de ejecao melhorou significativamente em
9% (59 £ 14 vs. 64 £ 14ml, p=0,006) e houve uma redu¢do mediana na resisténcia vascular pulmonar
de 18%. Quinze (54%) pacientes mostraram uma diminui¢ao na resisténcia vascular pulmonar de
mais de 15%, 11 (39%) ndo mostraram nenhuma mudanga significativa (variacdo, -15% a + 15%) e
dois (7 %) mostraram um aumento de mais de 15%, apesar da terapia. Ainda, o nimero de pacientes
com classe funcional da OMS III e IV diminuiu de 71,4% para 57,1% (p=0,02).

Houve correlagdo significativa entre a redugdo na resisténcia vascular pulmonar e sistémica
durante o tratamento com riociguate (r=0,53; p=0,004), que também foi observada apos o inicio da
terapia com sildenafila (r=0,62; p < 0,001), sugerindo que ambas os medicamentos apresentam

efeitos vasodilatadores sistémicos.
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Dados de seguranca

Ap6s a mudanca de sildenafila para riociguate, os EAs mais comuns foram hipotensao
sintomatica (25%), cefaleia (14%) e disfagia (14%) e nenhum EA exigiu a descontinuacdo do
riociguate. Nao foram observados casos de hemoptise ou hemorragia pulmonar, entretanto ocorreram

dois casos de sangramento intracraniano.

4.03.b.vi.iv  Conclusio
Os autores concluiram que substituir sildenafila por riociguate em pacientes com HPTEC
inoperavel ou persistente pode melhorar a hemodinamica pulmonar e a frequéncia cardiaca desses

pacientes.

4.03.b.vii Yamamoto ez al., 2017 (111)
4.03.b.vii.i  Objetivos do Estudo

Avaliar a eficacia e a seguranga do riociguate em pacientes virgens de tratamento com
vasodilatadores pulmonar, que receberam o riociguate adicionado a vasodilatadores e que trocaram

de PDESi para riociguate.

4.03.b.vii.ii Desenho do estudo e metodologia

Estudo observacional e prospectivo, que avaliou pacientes com HPTEC que receberam
riociguate entre junho de 2014 e julho de 2015 no Hospital Universitario de Chiba, no Japao.
Pacientes com HPTEC que receberam tratamentos especificos para hipertensdo pulmonar e
permaneceram sintomaticos € com resposta clinica inadequada foram incluidos. Pacientes que
recebiam PDESi tiveram o tratamento substituido por riociguate e foram registrados no grupo em
transicdo; pacientes que recebiam agonistas do receptor de endotelina ou prostaciclinas orais
passaram a receber riociguate concomitante e foram incluidos no grupo recém-diagnosticados/terapia

combinada. Pacientes recém-diagnosticados foram incluidos neste ultimo grupo.
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4.03.b.vii.iii Desfecho

Mudanga da linha de base até 6-12 meses de tratamento com riociguate para a DTC6, média
da pressao arterial pulmonar, resisténcia vascular pulmonar, indice cardiaco, pressdao parcial de
oxigénio no sangue arterial, nivel de BNP e classe funcional da OMS. Os desfechos de seguranga
foram EAs e varidveis laboratoriais. Eventos de piora clinica (internacdo por hipertensao pulmonar

e Obito por qualquer motivo) foram verificados.

4.03.b.vii.iv Resultado

Dos 32 pacientes avaliados, 23 foram incluidos no estudo (n=10 com hipertensdo pulmonar
persistente ou recorrente apds a PEA; n=13 inoperaveis), dos quais oito foram incluidos no grupo
transi¢do e 15 no grupo de recém-diagnosticados (n=9 virgens de tratamento e n=6 em terapia
combinada). A idade média, média da pressdo arterial pulmonar e resisténcia vascular pulmonar
foram significativamente maiores no grupo de transicdo; e a DTC6 era significativamente menor

neste grupo.

Dados de eficacia

Aos 6-12 meses de tratamento com riociguate, a média da pressdo arterial pulmonar, BNP e
a classe funcional da OMS melhoraram significativamente em relagdo a linha de base. A DTC6 e a
resisténcia vascular pulmonar também melhoraram, entretanto os resultados nao alcangaram
significancia estatistica. No grupo de recém-diagnosticados ou terapia combinada, a classe funcional
da OMS melhorou significativamente, entretanto os demais desfechos ndo alcangaram significancia
estatistica. No grupo da transicdo, o BNP reduziu significativamente e os demais desfechos nao

alcangaram significancia estatistica (Tabela 21).

Tabela 21. Resultados de eficacia.

n Mudanca da linha de base até 6-12 meses — média (DP) Valor p*
Total
mPAP, mmHg 16 -3,86+ 6,14 0,0287
PVR, dyn.s.cm™ 16 -82,7+ 161,1 0,0833
Brasilia
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n Mudanca da linha de base até 6-12 meses — média (DP) Valor p*
Indice cardiaco 16
0,07 £ 0,63 0,7436
(L/min/m2)
PaO2(mmHg:RA) 16 -02 £7,92 0,9499
DTC6, m 15 21,1 +73 0,1922
BNP, pg/mL 23 -53,24+123,7 0,0087
Classe funcional da Melhora: 4
23 0,0149
OoMS Piora: 0
Grupo recém-diagnosticados
mPAP, mmHg 9 -4,89 £ 6,52 0,0547
PVR, dyn.s.cm™ 9 -84,1+117,8 0,0742
Indice cardiaco
9 -0,13+ 0,45 0,5703
(L/min/m2)
PaO2(mmHg:RA) 9 -1,37+9,9 0,8203
DTC6, m 8 26,6 + 50,1 0,1512
BNP, pg/mL 15 -19,4+ 19,4 0,1926
Classe funcional da Melhora: 3
15 0,0340
OMS Piora: 0
Grupo em transicao
mPAP, mmHg 7 -2,57+ 5,82 0,3750
PVR, dyn.s.cm™ 7 -80,8+215.4 0,5781
Indice cardiaco
7 0,32+0,77 0,2900
(L/min/m2)
PaO2(mmHg:RA) 7 1,3+4,8 0,6406
DTC6, m 7 11,1 £42,4 0,5781
BNP, pg/mL 8 -116,5 £ 188,6 0,0156
Classe funcional da Melhora: 1
8 0,2280
OoMS Piora: 0

Adaptado de Yamamoto et al., 2017 (111). *Teste t pareado. PAPm: média da pressdo arterial pulmonar; PVR: resisténcia vascular
pulmonar; DTC6: distancia percorrida em 6 minutos; BNP: peptideo natriurético cerebral; OMS: Organizagdo Mundial da Satde;
PaO2: pressao parcial de oxigénio no sangue arterial.

Dados de seguranca

Nao houve incidéncia de EAs graves que levaram a descontinuagdo do riociguate. Entretanto,

dois EAs moderados exigiram uma reducdo da dose: hipotensdo no grupo de recém-
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diagnosticados/terapia combinada e tontura no grupo em transicdo. Os EAs mais comuns foram

cefaleia e hipotensdo. Durante o periodo de washout (média 21,45h) para trocar de PDESi para

riociguate, um paciente necessitou aumentar temporariamente do oxigénio de 2L/min para 5L/min.

O aumento da dose diminuiu a necessidade de oxigénio e, trés dias apds a introdugdo do riociguate,

a situagdo foi normalizada. Nao houve diferencas significativas na incidéncia de EAs entre o grupo

recém-diagnosticados/terapia combinada e o grupo em transicao (Tabela 22).

Tabela 22. Resultados de seguranca.

Grupo recém- Valor p
Total diagnosticados/terapia combinada Grupo em transicdo
(n=15) ®=5)

EAs moderados 2(8,6) 1(6,7) 1(12,5) 0,6437
Tontura 1(4,3) 0(0,0) 1(12,5) 0,1381
Hipotensdo 1(4,3) 1(6,7) 0(0,0) 0,3485
EAs leves 10(43,5) 10(66,7) 5(62,5) 0,8420
Hipotensdo 4(17,4) 2(13,3) 2(25,0) 0,4902
Cefaleia 7(30,4) 4(26,7) 3(37,5) 0,5936
Tontura 2(8,7) 0(0,0) 0(0,0) -
Hemoptise 2(8,7) 1(6,7) 1(12,5) 0,6437
Nausea 1(4,3) 1(6,7) 0(0,0) 0,3485
Edema 1(4,3) 1(6,7) 0(0,0) 0,3485

Adaptado de Yamamoto et al., 2017 (111).

4.03.b.vii.vConclusao

Os autores concluiram que riociguate foi seguro

com HPTEC e respostas clinicas inadequadas ao PDES5i.
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De maneira especial, os resultados dos estudos CHEST mostraram o beneficio de riociguate
no aumento da propor¢ao de pacientes com melhora na classe funcional da OMS (I ou II), tanto em

curto (16 semanas) quanto em longo prazo (um ano) (Figura 11).
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Figura 11. Proporc¢ao de pacientes nos quais a classe funcional da Organizacio Mundial da Satide melhorou/estabilizou/piorou
no estudo CHEST.

Adaptado de Simonneau et al., 2015 (107). Os dados sdo valores observados. As porcentagens podem ndo somar 100% devido a
arredondamentos. As diferengas relatadas na classe funcional da OMS referem-se a diferentes nimeros de pacientes em cada momento
e, portanto, devem ser consideradas exploratorias. Grupo de riociguate [] riociguate (n=117); grupo placebo [ riociguate (n=59).

Resultados similares foram observados no estudo de acesso expandido (Figura 12), tanto em
pacientes previamente tratados com antagonistas do receptor da endotelina, prostaciclina e/ou
inibidor de fosfodiesterase tipo 5 e que interromperam este tratamento para iniciar com riociguate,

quanto pacientes virgens de tratamento para HPTEC.
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Figura 12. Variacio da classe funcional da OMS em relacdo a linha de base.

Adaptado de McLaughlin et al., 2017 (109). Grupo troca para riociguate compreende pacientes que receberam tratamento prévio com
antagonistas do receptor da endotelina, prostaciclina e/ou inibidor de fosfodiesterase tipo 5 e que interromperam este tratamento antes
de iniciar o riociguate.

A melhora na classe funcional da OMS também foi observada em estudos conduzidos em
cenario de mundo real. Dados do estudo de pos comercializacdo no Japao mostraram um aumento na
proporg¢ao de pacientes com classe I ou I em curto (até quatro meses de uso de riociguate) e longo
prazo (além de dois anos; Figura 13), assim como van Thor et al. (2019) demonstraram o aumento

desta proporcao de pacientes em até trés anos de uso de riociguate (Figura 13).
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Figura 13. Variacio da classe funcional da OMS em relacéio a linha de base.

Adaptado de van Thor et al., 2019 (114). Numero e porcentagem de pacientes em risco para cada momento. Os pacientes que perderam
o acompanhamento ou que morreram entre os momentos ndo foram considerados na avaliagdo seguinte. Dados ndo somam 100%
devido ao arredondamento.

Secdo 4.04  Analise da qualidade das evidéncias

A Figura 14 mostra a avaliagdo geral do risco de viés do ensaio clinico randomizado CHEST-
1. A avaliagao detalhada da qualidade metodoldgica deste estudo e dos demais estudos incluidos na
RSL estao descritos nos Anexos I e II, respectivamente. Em especial, o estudo CHEST-1 apresentou
qualidade metodologica satisfatoria na maioria dos dominios de avaliagdo do Risk of Bias da
Cochrane, incluindo nos parametros de selecdo, randomizacdo e descrigdo dos resultados de
desfechos previamente definidos no protocolo.

A qualidade da evidéncia se baseou nos resultados do estudo com delineamento mais robusto,
com maior tempo de seguimento e que melhor representa o cenario de manejo da HPTEC no SUS,
ou seja, nos resultados dos estudos CHEST-1 e sua extensdao. A Tabela 24 mostra a avaliacdo da
qualidade de evidéncia dos desfechos primario, secundarios e do perfil de seguranca obtidos nestes
estudos. Devido ao delineamento robusto dos estudos CHEST, tais desfechos foram considerados

com nivel de evidéncia alto pelo GRADE.
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Figura 14. Risco de viés do estudo CHEST-1 pela ferramenta da Cochrane.
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Secdo 4.05 Resultado das avaliacées de agéncias internacionais
Riociguate ¢ recomendado em diversas agéncias internacionais para pacientes com HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento cirargico. Abaixo sdo listadas algumas das

recomendacdes.

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

O CADTH recomendou o riociguate (112), como base no estudo CHEST I, em documento
apresentado em junho de 2014, para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
inoperavel HPTEC e HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento cirirgico em pacientes adultos
(> 18 anos de idade) com hipertensdo pulmonar (PH) da Classe Funcional II ou III da OMS, desde que

seja prescrito por um clinico com experiéncia no diagndstico e tratamento da doenga.

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

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

Scottish Medicines Consortium - SMC (Escocia). A agéncia recomenda o riociguate para o
tratamento de pacientes adultos com classes funcionais II e I1I, definidas pela Organizacao Mundial da
Satde, com HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apds tratamento cirirgico, com
restri¢ao de uso para pacientesnos quais um inibidor de PDES ¢ inadequado, ndo tolerado ou ineficaz.
E restrito a prescri¢do de especialistas na Unidade Vascular Pulmonar Escocesa (Scottish Pulmonary

Vascular Unit). Também ¢ indicado para uso na hipertensao arterial pulmonar (113).

The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC (Australia)

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

relacdo ao placebo (114).

Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES) (Franga)
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A agéncia recomenda o uso hospitalar do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC

classes funcionais II a III inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirargico (115).

Comision Interinstitucional del Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud (México)
A agéncia recomenda o uso de riociguate para pacientes com HPTEC inoperavel ou

recorrente/persistente apos tratamento cirargico (116).

Secao 4.06 Consideracoes finais

Esta RSL foi realizada com o objetivo de identificar as evidéncias referentes a avaliagdo da
eficacia/efetividade e seguranca de riociguate para o tratamento de HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente. No total, foram incluidas 16 publicacdes referentes a um ensaio clinico
randomizado e sua extensao (estudos CHEST-1 e CHEST-2), um estudo de acesso expandido e outros
seis estudos observacionais. As evidéncias dos estudos CHEST foram consideradas com baixo risco
de viés metodologico, conferindo um nivel de qualidade alta para os resultados obtidos, conforme
avaliado pela ferramenta GRADE.

Os resultados do estudo CHEST-1 mostraram que riociguate contribuiu para o aumento
significativo da DTC6 na semana 16, comparado com placebo (p < 0,001) e da qualidade de vida
pelo escore EQ-5D (p <0,001). Ainda, contribuiu para a reducao significativa da resisténcia vascular
pulmonar (p < 0,001) e dos niveis de NT-proBNP (p < 0,001). Riociguate beneficiou outros
parametros hemodinamicos em 16 semanas, contribuindo para o aumento significativo do indice
cardiaco e para a redugdo significativa da resisténcia vascular sistémica, comparado ao placebo (p <
0,001) (42, 97-100). Em longo prazo (seguimento de até 232 semanas), houve manutengdo da
melhoria de pardmetros funcionais, como aumento da média da DTC6 e dos escores de qualidade de
vida (101, 103). A sobrevida global com riociguate foi de 97% (IC 95% 93-98) em 1 ano e 93% (89—
96) em 2 anos (101).

E importante lembrar que, embora nio haja recomendagdes especificas sobre o uso de
desfechos clinicos em estudos clinicos avaliando terapias para HPTEC, o teste da distancia percorrida
em 6 minutos, desfecho primario no estudo CHEST-1, ¢ um desfecho recomendado por agéncias
regulatorias, como a agéncia europeia de medicamentos (EMA), para ser empregado nos estudos
clinicos que embasem o registro de medicamentos que se proponham a melhorar a capacidade para

o exercicio em pacientes com hipertensao arterial pulmonar (117). Ainda, o periodo de recrutamento
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de pacientes para participacdo no estudo CHEST-1 ocorreu entre fevereiro de 2009 e fevereiro de
2012. Neste periodo, o desfecho primario utilizado nos estudos clinicos que fundamentaram o
registro de todas as terapias para hipertensao arterial pulmonar foi a avaliacao da DTC6 (38).

O beneficio clinico trazido por riociguate € corroborado pelo seu impacto adicional em outros
desfechos clinicos. Com relagao ao impacto sobre a classe funcional da OMS, riociguate contribuiu
para o aumento da proporcao de pacientes nas classes I ou II. Tais resultados foram observados tanto
em curto (16 semanas) quanto em longo prazo (até 48 semanas) nos estudos clinicos, € em longo
prazo nos estudos observacionais que avaliaram seguimentos ainda maiores. A melhora dos
resultados da classe funcional da OMS foi obtida em pacientes previamente tratados com classes de
anti-hipertensivos pulmonares, em pacientes virgens de tratamento e, de maneira especial, em
pacientes que substituiram sildenafila por riociguate.

Em cenério de mundo real, riociguate melhorou a classe funcional da NYHA, a DTC6 e a
qualidade de vida na pratica clinica de pacientes com HTPEC inoperavel ou persistente/recorrente
(108, 109). Observou-se, ainda, os beneficios de substituir sildenafila por riociguate em termos de
melhora da hemodindmica pulmonar e da frequéncia cardiaca desses pacientes (110). Houve
beneficio em termos de eficicia no uso de riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC e
respostas clinicas inadequadas ao PDESi (111).

Em termos de seguranca, em 16 semanas do CHEST-1, houve maior propor¢do de EAs em
pacientes que receberam riociguate frente ao placebo. Eas graves relacionados ao riociguate
incluiram sincope, gastrite, insuficiéncia renal aguda e hipotensdo (42). Apesar disso, o tratamento
com riociguate foi bem tolerado em longo prazo (101). Em cenério de mundo real, os resultados do
estudo de acesso expandido mostraram que riociguate foi bem tolerado em pacientes com HTPEC,
tanto virgens de tratamento quanto previamente tratados com outras terapias direcionadas a
hipertensdao pulmonar (104). Resultados similares foram obtidos no registro internacional EXPERT
(105, 106), no qual nao foram identificados novos problemas de seguranga e os eventos de interesse
especial permaneceram ndo frequentes.

Neste cenario, as evidéncias dos estudos clinicos e de mundo real apontam riociguate como
uma terapia eficaz e segura para o tratamento de pacientes com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente.
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5. Avaliacao economica

Secao 5.01 Metodologia

O modelo de custo-efetividade para HPTEC foi desenvolvido para capturar a natureza
progressiva da modificacao de tratamento de HPTEC na pratica clinica, o qual foi construido sobre
os resultados do estudo CHEST-1 (42). Uma abordagem de modelagem de Markov, uma ferramenta
padrdo usada em economia da satide e € considerada confiavel por governos e pagadores privados
para analisar a custo-efetividade de novos tratamentos (118), foi escolhida para capturar o escopo da
doenga e pratica clinica de HPTEC.

Os estados de satde que constituiram o modelo e representaram a saude dos pacientes foram
baseados no sistema de Classificagdo Funcional (CF) criado pela New York Heart Association
(NYHA) e pela Organizacao Mundial da Saude (OMS). A CF ¢ correlacionada com gravidade da
doenca e qualidade de vida (QoL) e ¢ fortemente preditiva quanto a mortalidade (119-121). Além
disso, de acordo com uma revisdo de 2013 dos desfechos clinicos feita por Hassoun et al. (122), CF
¢ amplamente usada como um marcador de gravidade da doenga, em doengas cardiovasculares em
contexto incluindo bulas, diretrizes de tratamento e estudos clinicos em HP e HAP especificamente
(122). Devido a baixa representatividade de pacientes em estado CF I nos estudos clinicos (42), os
estados CF I e CF II foram unificados para a modelagem (Tabela 25), unindo assim os pacientes de

menor impacto da doenga e menor custo, conforme estudos previamente publicados (123, 124).

Tabela 25. Classes funcionais utilizadas no modelo

CLASSE DEFINICAO

Nenhuma ou leve limitagao de atividade fisica;

Nenhum desconforto em repouso;

Atividade fisica normal pode causar aumento da dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-
sincope.

Limitagao marcada de atividade;

CF 111 Sem desconforto em repouso, mas menos atividade fisica que o normal causa aumento
da dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Pode ter sinais de falha do VD;

Sintomas aumentados por quase qualquer atividade fisica.

CFI/n1

CF1Vv
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As entradas de dados para o modelo de custo-efetividade foram derivadas de analises
estatisticas dos estudos clinicos de riociguate CHEST-1 (42) ¢ CHEST-2 (101). Detalhes das

abordagens sdo descritos nas seg¢oes abaixo.

5.01.a Populacio do estudo

A populagdo ¢ composta de pacientes brasileiros adultos com HPTEC considerados
inoperaveis ou persistente/recorrente apos tromboendarterectomia pulmonar, conforme indicagdo em
bula (6). As transi¢cdes de estados de saude sdo de acordo com a CF. Idade e género também sao
importantes para a determinagdo da mortalidade.

As caracteristicas de linha de base dos pacientes no modelo foram obtidas através do ensaio
CHEST-1 (42), incluindo a Classificacao Funcional (CF), distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos (DTC6), idade inicial e género (Tabela 26). A coorte do modelo foi considerada como

34% masculina e 66% feminina, com idade inicial média de 59 anos.

Tabela 26. Caracteristicas iniciais dos pacientes

, MEDIA
FONTE CARACTERISTICA .
(#DESVIO PADRAO)
Pacientes 261
Idade 59 (+14)
DTC6 347 (+80)
Distribuigdo de género
Homens 34%
ESTUDO CHEST-1 (42)
Mulheres 66%

Distribuicao de classes funcionais

CF /Il 32%
CF III 64%
CF IV 4%

CF = classificagao funcional; DTC6 = distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos

No estudo CHEST-1 (42) foi captada pequena propor¢ao de pacientes em CF IV, o que leva
a maior incerteza sobre os dados derivados dessa populagdo. Esta limita¢ao ¢ decorrente da pequena

amostragem do estudo, de apenas 261 pacientes, explicada pela raridade da indicacdo (de 0,4 a 9,1
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casos por 100.000 habitantes, conforme mostrado no item 2.3) (48). A auséncia de grande
representatividade de pacientes em CF IV, entretanto, ndo levou a significante diferenca nas
caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes do estudo clinico em relagdo ao estudo observacional

feito pelo Hospital Universitario Giessen, na Alemanha (125), como mostrado na Tabela 27. .

Tabela 27. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes selecionados nos estudos CHEST-1 e

Giessen
Parametro clinico Estudo Giessen
(:DP) Estudo CHEST-1 (42) (125)
Braco do estudo Placebo+Suporte Riociguate+Suporte Suporte
Idade (anos) 59 (£13) 59 (£14) 62 (£13)
DTC6 (m) 356 (£75) 342 (+£82) 308 (£116)
PVR (dyn*seg*cm™) 779 (£401) 791 (+432) 720 (£558)
mPAP (mmHg) 44 (£10) 45 (£13) 44 (£13)

DP = desvio padrao; DTC6 = distancia percorrida em teste de caminhada de seis minutos; PVR = resisténcia vascular
pulmonar; mPAP = pressdo arterial pulmonar média

5.01.b Contexto e local

O tratamento disponivel no SUS ¢ tromboendarterectomia pulmonar (TEAP) (126). Os
medicamentos atualmente disponiveis para pacientes inoperaveis ou com recorréncia/persisténcia
apos cirurgia, além de ndo apresentarem indicacao de bula para HPTEC, sao dispensados apenas para
os pacientes do Grupo 1 de HAP. Portanto, atualmente os pacientes com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente apos TEAP ficam sob o melhor cuidado de suporte disponivel (75).

5.01.c Perspectiva da analise

A perspectiva de analise é do Sistema Unico de Satde (SUS).
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5.01.c.i Comparadores analisados

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

Os pacientes em tratamento com riociguate + melhores cuidados de suporte permanecem
neste tratamento até descontinuagao para apenas melhor cuidado de suporte ou morte. J& os pacientes
em tratamento com apenas melhores cuidados de suporte permanecem neste tratamento por todo o
modelo, que denominamos por conveniéncia de placebo + melhores cuidados de suporte. A
comparagdo de interesse do contexto ¢ riociguate + melhores cuidados de suporte versus somente
melhores cuidados de suporte.

Esta comparacao esta de acordo com as evidéncias clinicas utilizadas, ja que, de acordo com
o protocolo do estudo CHEST-1, os pacientes no brago placebo do ensaio clinico podiam receber
outros medicamentos como melhores cuidados de suporte. Dentre estes, foram disponibilizados aos
pacientes anticoagulantes, diuréticos, digitalicos e suplementacao de oxigénio, de modo condizente

as atuais opgoes disponiveis para os cuidados desta populagdo de pacientes no SUS (42).

5.01.c.ii Horizonte temporal

O modelo projeta custos e desfechos até o fim da vida do paciente (/ifetime). Para garantir
que a vida completa da coorte analisada estava sendo considerada foram feitas analises de estresse
de tempo horizonte. O horizonte de tempo foi definido como 40 anos de forma a projetar os custos e
desfechos até o fim da vida dos pacientes da coorte analisada considerando-se a expectativa de vida
da populagao brasileira (127).

Este ¢ dividido em ciclos de 16 semanas para corresponder a duragdao do estudo CHEST-1

(42).
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5.01.c.iii Taxa de desconto

Foram aplicadas taxas de desconto de 5% para os resultados econdomicos e clinicos conforme
recomendagdes da diretriz de avaliagdo econdmica do Ministério da Saude (118). Para as analises de

sensibilidade, as taxas de desconto foram variadas entre 0% e 10% (118).

5.01.d Ciclo do modelo

Para a transi¢do no modelo de Markov foi adotada progressao em tempo discreto em ciclos

de 16 semanas, periodo igual ao determinado no estudo CHEST-1 (42).

5.01.e Desfechos de saude

Os desfechos clinicos da analise de custo-efetividade foram apresentados em termos de anos
de vida (LYs, do inglés life-years) e anos de vida ajustados a qualidade (QALYs, do inglés quality-
adjusted life years).

A custo-efetividade estimada foi apresentada em termos de razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), considerada como a medida primaria de desfecho de custo-efetividade em

economia da satude. Esta medida ¢ calculada segundo as equagdes a seguir:

Custo incremental

RCEI;y, =
LYs ™ Anos de vida ganhos

Custo incremental

RCEI =
QALYS ™ Anos de vida ajustados a qualidade ganhos

Assim, o desfecho RCEI reflete o custo de investimento necessario para oferecer um ano de

vida ou ano de vida ajustado a qualidade ao paciente de riociguate em relagdo ao seu comparador.
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5.01.f Parametros de efetividade

5.01.f.i Descontinuac¢ao do tratamento

As taxas de descontinuagdo para riociguate foram retiradas do estudo CHEST-1 (42) para o
primeiro ciclo de 16 semanas do modelo ¢ do CHEST-2 (101) para os ciclos subsequentes. A
descontinuagdo para pacientes com melhores cuidados de suporte foi assumida ser 0% porque ndo
existem linhas subsequentes de tratamento. Os valores usados no modelo excluiram a descontinuacao
devido a morte, porque morte ja era um estado de satide no modelo, de forma que sua inclusdo como
uma razao para descontinuacdo levaria a uma contagem dupla. Descontinuagdes por causas de
violagdo de protocolo e revogacdo de consentimento ndo foram consideradas por serem julgadas
particulares de protocolos de ECR.

Dados sobre a descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos, falta de eficacia e
falta de adesdo ao tratamento para riociguate para o primeiro ciclo de 16 semanas e para os ciclos
subsequentes foram derivados de taxas de descontinuagdo nos ensaios CHEST-1 (42) e CHEST-2

(101), respectivamente, como demonstrado na Tabela 28.

Tabela 28. Descontinuaciio do tratamento nos estudos CHEST-1 e CHEST-2

Estudo CHEST-2
Estudo CHEST-1 (42)
(101)
Riociguate + Riociguate +
) Placebo + melhores )
melhores cuidados de ' melhores cuidados de
cuidados de suporte
suporte suporte
N % N % N %
N 173 100,0% 88 100,0% 155 100,0%
Monitoramento
16 16 392
(semana)
Causas de descontinuacio
Evento adverso 4 2,31% 2 2,27% 3 1,93%
Morte 2 1,16% 2 2,27% 9 5,81%
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Falta de
2 1,16% 1 1,14% 2 1,29%
eficacia
Falta de adesao
1 0,58% 0 0,00% 0 0,00%
ao tratamento

Violac¢ao do
2 1,16% 0 0,00% 0 0,00%
protocolo
Revogacio de
2 1,16% 0 0,00% 2 1,39%
consentimento
Descontinuac¢ao
13 7,51% 3 3,41% 16 10,32%
total
N (censurado)’ 167 100,00% 86 100,00% 144 100,00%
Descontinuacio
total 7 4,19% 3 3,49% 5 3,47%
(censurado)!
Descontinuac¢ao
em 16 semanas 4,19% 0,00% 1,44%

no modelo

1: Populagdo censurada para excluir pacientes que descontinuaram o uso devido a morte, violacdo de protocolo ou
revogacdo de protocolo; 2: 39 semanas para monitoramento em CHEST-2 com base em ponto de corte

5.01.f.ii Eventos adversos
Foram incluidos todos os eventos adversos graves reportados em ao menos 2% dos pacientes
nos estudos CHEST-1 e/ou CHEST-2, conforme disponibilizado no website ClinicalTrials.gov do
Instituto Nacional de Saude estadunidense (NIH, do inglés National Institute of Health) (120, 128).
Os eventos incluidos e suas taxas de ocorréncia conforme reportado nos estudos estdo

descritos na Tabela 29.
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Tabela 29. Ocorréncia de eventos adversos sérios reportados por comparador

Evento adverso

Parada cardiaca

Insuficiéncia
ventricular direita

Sincope
Hipotensao
Hemoptise

Anemia

Fibrilacao atrial
Vibracio atrial
Insuficiéncia cardiaca

Hemorragia
gastrointestinal

Pneumonia
Cateterizacao cardiaca
Hipertensao pulmonar

Hipertensao arterial
pulmonar

Estudo CHEST-1 (120)

Riociguate + melhores
cuidados de suporte

(em 16 semanas)

0,00%

3,47%

2,31%
9,00%
1,73%
0,00%
0,58%
0,58%
0,58%

0,00%

0,58%
0,00%
1,16%

0,00%

Placebo + melhores
cuidados de suporte

(em 16 semanas)

2,27%

3,41%

3,41%
3,00%
0,00%
0,00%
0,00%
1,14%
0,00%

0,00%

0,00%
0,00%
0,00%

0,00%

Estudo CHEST-2 (128)

Riociguate + melhores
cuidados de suporte

(em 10 anos)
3,23%

8,39%

9,03%
1,94%
2,58%
2,58%
3,23%
3,23%
5,16%

3.87%

10,97%
5,16%
10,32%

2,58%

Embora dados de eventos adversos a longo prazo estejam disponiveis para pacientes em

tratamento com riociguate (102), ndo foram encontrados dados equivalentes para pacientes em uso

apenas de melhores cuidados de suporte. Assim, de modo a evitar viés ndo foram adotados no modelo

taxas de eventos adversos apos 16 semanas para ambos os comparadores.

5.01.f.iii Progressao clinica
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Com base nos dados clinicos do estudo CHEST-1 uma abordagem de tempo-para-evento foi
adotada para a estimativa de desfechos clinicos no modelo. Para tal, o brago de placebo de CHEST-
1 foi considerado representativo dos melhores cuidados de suporte, devido ao fato de que pacientes
neste estudo tinham a sua disposi¢@o o uso de terapias usualmente utilizadas no manejo de HPTEC
(42).

Os eventos considerados foram as mudangas na CF dos pacientes ao longo do tempo. No
come¢o do CHEST-1, os pacientes tinham uma certa CF, a partir da qual eles poderiam regredir,
progredir ou permanecer na mesma CF. Os eventos de mudancga de CF a partir de uma classe inicial
foram entdo graficamente analisados na forma de curvas Kaplan-Meier, abordagem estabelecida para
demonstrar dados de tempo-para-evento (129).

Devido ao nimero limitado de eventos observados de mudanga de CF nao foi possivel analise
de transi¢do entre cada CF sem perda da significancia estatistica. Assim, as analises de tempo-para-
evento foram realizadas com base nas transi¢cdes agrupadas de progressdo ou regressdao, como
mostrado a seguir:

e Progressdao em CF I/II: inclui transi¢des de CF I/II para CF III;
e Progressdao em CF III: inclui transigoes de CF III para CF 1V,
e Regressao em CF III: inclui transigoes de CF III para CF I/1I;
e Regressao em CF IV: inclui transi¢des de CF IV para CF III.

Fora os dados dos estudos CHEST-1 (42) e CHEST-2 (101), ndo foi encontrado nenhum dado
publicado de progressao clinica dos pacientes estudados.

Similarmente a situagcdo em relagdo a eventos adversos, ndo foram encontrados dados de
longo prazo relacionados a probabilidade de melhora clinica (regressdo de CF) para pacientes em uso
somente de melhores cuidados de suporte. Assim, embora dados demonstrando existéncia de melhora
clinica a longo prazo com uso de riociguate estejam disponiveis (102) ndo foram aplicadas no modelo
probabilidades de melhora clinica apds 16 semanas para ambos comparadores. Esta suposicao esta
de acordo com recomendagdao da CONITEC de 2019 (63) em relagdo a avaliagdo econdmica de
riociguate.

Embora adequada para evitar viés, a suposi¢ao de nao-melhora clinica apos 16 semanas para
ambos os bracgos da andlise ¢ considerada conservadora, ja que regressao de CF foi reportada em 76

pacientes em uso de riociguate no estudo CHEST-2 (101) apos 16 semanas de tratamento.
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As curvas Kaplan-Meier para pacientes em uso somente de melhores cuidados de suporte sao

demonstradas na Figura 15.
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Figura 15. Curvas de tempo-para-evento de transi¢cdes entre as classes funcionais em pacientes em uso de placebo + melhores

cuidados de suporte

A unido de CF I e CF Il ndo teve impacto na analise devido ao baixo nimero de pacientes no

estudo CHEST-1 inicialmente em CF I (apenas 1%) (42). Adicionalmente especialistas contatados

indicaram que na pratica clinica poucos pacientes transitam para CF I. Esta informacao reflete os

resultados do estudo CHEST-1, onde a propor¢ao de pacientes em CF I chegou ao maximo de 7% ao

final do estudo.

Similarmente, a avaliagcdo dos desfechos clinicos de pacientes em uso de riociguate foi feita

através dos dados de tempo-para-evento dos estudos CHEST-1 (42) e CHEST-2 (101) conforme a

metodologia utilizada para placebo. A curvas Kaplan-Meier sdo expostas na Figura 16.
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Figura 16. Curvas de tempo-para-evento de transicdes entre as classes funcionais em pacientes em uso de riociguate + melhores

cuidados de suporte

5.01.fiiv Probabilidades de transicao

O modelo de Markov considera que a cada ciclo de tempo discreto (16 semanas) os pacientes

podem transacionar entre os estados CF I/II, CF III, CF IV e morte. Com base nas analises gerais de

sobrevida, foi assumido apenas possibilidade de transi¢des entre CF sequenciais, ja que somente uma

pequena porcentagem de pacientes se moveu entre duas CF por ciclo (ex. de . CF I/II para CF 1V).

Além disso, o modelo considera a mudanca de padrdo de tratamento a depender se o paciente

descontinuou ou ndo o tratamento com riociguate. Morte pode ocorrer a partir de qualquer estado de

satde, sendo este um estado absorvente. O diagrama do modelo ¢ exposto na Figura 17.
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A. Transig6es do modelo no primeiro ciclo (até 16 semanas)
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B. Transig6es do modelo a partir do segundo ciclo (apds 16 semanas)
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Figura 17. Diagrama do modelo expondo as possiveis transicoes de estado de satide: A. No primeiro ciclo; B. Nos demais ciclos

Devido as suposi¢des feitas em relagdo a melhora clinica e eventos adversos, apds 16 semanas

o modelo ¢ separado em duas partes cronologicamente: antes e apds 16 semanas, como exposto na

Figura 17. No primeiro ciclo do modelo (até 16 semanas) sdo utilizados dados do estudo clinico

comparativo CHEST-1 (42), o qual possui dados de progressao e regressdo de CF, assim como taxas

de eventos adversos e mortalidade para ambos os comparadores. Para os demais ciclos (apos 16

semanas) sdo utilizados dados dos estudos observacionais CHEST-2 (101) e Giessen (125) para

riociguate + melhores cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte,

respectivamente. Conforme explicado anteriormente, pela auséncia de dados de regressao de CF e

eventos adversos em pacientes em uso somente de melhores cuidados de suporte foram considerados
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apenas as transi¢des de progressao e morte no modelo apos 16 semanas de modo a evitar viés na
analise, conforme sugerido em relatorio da CONITEC (63). Deste modo, como mostrado na Figura
18, a partir do segundo ciclo os pacientes em ambos os bragos t€ém apenas progressao € morte

considerados.

Estudo CHEST-1 Estudos CHEST-2 e Giessen

Fonte dos dados

Melhora clinica

ideradas

Piora clinica Piora clinica
2| Eventos adversos | Morte
O]
o Morte
%]
CIJ
20|
]
=
°
=

0 — P> 40 anos
16 semanas Tempo da analise

Figura 18. Diagrama da divisao de dados e parimetros utilizados no modelo

No primeiro ciclo do modelo (até 16 semanas) as probabilidades de transi¢ao foram baseados

nos resultados do estudo CHEST-1 (42), conforme mostrado na Tabela 30.

Tabela 30. Probabilidades de transicao adotadas no primeiro ciclo do modelo

Probabilidades de transi¢ido (+tDP) com Riociguate + Melhores cuidados de suporte

De \ Para CF /1 CF 1II CF 1V
CF /11 87,5% (+1,5) 12,5% (£1,5) 0,0%
CF 111 44,9% (+4,5) 51,5% (+4,5) 3,6% (+0,4)
CF1vV 0,0% 78,1% (£7,8) 21,9% (£7,8)
Probabilidades de transicio (+DP) com Placebo + Melhores cuidados de suporte
De \ Para CF /1 CF 1II CF 1V
CF /11 84,7% (£1,5) 15,3% (£1,5) 0,0%
CF 111 29,0% (£2.,9) 65,8% (+2,9) 5,2% (£0,5)
CF1Vv 0,0% 56,9% (£5,7) 43,1% (£5,7)
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CF = classe funcional; DP = desvio padrdo

Nos demais ciclos do modelo (ap6s 16 semanas) as probabilidades de transi¢do por ciclo para
riociguate + melhores cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte foram estimadas
com base na extrapolacdo das curvas de Kaplan-Meier detalhadas no capitulo anterior. Esta foi feita
com base em metodologia de parametrizagao de curvas, sendo avaliadas as distribui¢des paramétricas
Weibull, lognormal, loglogistica e exponencial (130). O Anexo B contém as equagdes definindo a
distribuigdo paramétrica. A selegdo das distribuigdes de melhor ajuste para cada curva de sobrevida
foi feita através de julgamento visual e caracteristicas estatisticas de qualidade de ajuste, como Akaike

Information Criteria (AIC), conforme mostrado na Tabela 31.

Tabela 31. Sele¢ido de distribuicdes paramétricas por transicao

Riociguate + melhores Placebo + melhores cuidados
Transicao
cuidados de suporte de suporte
Valores similares de AIC para
CF I/II para CF 111 Log-normal possui menor AIC todas as distribuigdes
Assumido log-normal
Valores similares de AIC para
CF III para CF IV Log-normal possui menor AIC todas as distribui¢des

Assumido log-normal

Com base em critérios visuais e de qualidade de ajuste estatistica, foi determinado que a
distribui¢ao lognormal forneceu o melhor ajuste geral através dos dados. Na Figura 19 sdo mostradas

as distribui¢des de sobrevida sem progressao calculadas.
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Progressdo em CFI/II Progressdo em CF IlI
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Figura 19. Curvas paramétricas adotadas para a transicio entre as classes funcionais

Os ajustes estatisticos indicaram que pacientes tratados com riociguate + melhores cuidado
de suporte exibiram progressdo desacelerada quando comparado a individuos tratados com placebo
+ melhores cuidados de suporte.

As curvas extrapoladas para transicoes de CF para os melhores cuidados de suporte e
riociguate (Figura 19) foram usadas para calcular as probabilidades de transicao tempo-dependentes
de CF. Com base nas curvas paramétricas calculadas nao foi necessaria suposi¢ao de risco constante
através do tempo, diminuindo assim o viés. O risco de progressdo a partir do segundo ciclo foi

calculado segundo a funcao de risco da distribuicao lognormal (131), mostrada a seguir:

Ht=¢/ta*d>

Ht: risco (hazard) no tempo t; 6: desvio padréo; ¢: funcdo de densidade de probabilidade normal; ®:
fung¢do de densidade cumulativa normal

Devido as incertezas devido a metodologia de parametrizagao e extrapolagdo em si e relativas
a limitada amostra de pacientes disponiveis nos estudos CHEST-1 e CHEST-2 o desvio estimado das
distribuigdes calculadas foi considerado como fatores de sensibilidade.

As caracteristicas das distribui¢des lognormais adotadas sdo mostradas na Tabela 32.
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Tabela 32. Caracteristicas das distribuicoes paramétricas de progressao adotadas no modelo

Riociguate + melhores cuidados Placebo + melhores cuidados de
Transiciao

de suporte suporte

Distribui¢do lognormal Distribui¢@o lognormal
Progressao em CF I/I1 p: 8,5162 n: 6,1633
c:3,2993 c: 1,4095

Distribuicdo lognormal Distribuicdo lognormal
Progressao em CF 111 12,1114 u: 8,0475
c:4,1055 c: 2,0463

CF: classe funcional; p: média; o: desvio padrdo

5.01.f.v Mortalidade

A mortalidade de pacientes em melhores cuidados de suporte foi estimada com base em dados
de sobrevida em 5 anos de pacientes com HPTEC na Alemanha (125). O risco de morte foi assumido
constante durante o periodo do estudo, assim a mortalidade por ciclo foi estimada através de

metodologias de conversdo de probabilidade em taxa (132). Os dados utilizados estdo demonstrados

na Tabela 33.

Tabela 33. Sobrevida em 5 anos por subgrupo de pacientes

Fonte Subgrupo Sobrevida em 5 anos Mortalidade por ciclo

Por classificagdo funcional

CF1/10 87,8% 0,8%

Estudo Giessen (125)
CF III 73,5% 1,9%
CF1V 45,6% 4,7%

CF = classificac¢do funcional

O estudo CHEST-1 nao obteve eventos de mortes suficientes para estimar com significancia
estatistica a razao de risco (odds ratio) de morte entre riociguate + melhores cuidados de suporte e

placebo + melhores cuidados de suporte (42), conforme a Tabela 34.

Tabela 34. Mortalidade em 16 semanas por comparador no estudo CHEST-1

Brasilia
2021



Pagina 105

FEBRARARAS

Mortalidade em 16 semanas
Fonte Comparador
(n° de eventos)

Riociguate + melhores cuidados de

0,
suporte 1,2% (2 mortes)

Estudo CHEST-1 (42)
Melhores cuidados de suporte 3,4% (3 mortes)

Razio de risco (IC95%) 0,33 (0,05; 2,02)
1C95% = intervalo de confianca de 95%

Assim, dados de sobrevida em 3 anos dos estudos CHEST-2 (101) e Giessen (125) foram utilizados
para estimar a razdo de risco de morte entre os comparadores. Ajuste da populagdo ndo foi realizada devido a
auséncia de dados individuais de pacientes. Os dados de mortalidade e razao de risco estdo disponiveis na

Tabela 35.

Tabela 35. Mortalidade em 3 anos por comparador na comparacio indireta dos tratamentos

Mortalidade em 3 anos
Fonte Comparador
(n° de eventos)

Riociguate + melhores cuidados de

Estudo CHEST-2 (101) suporte

10,1% (24 mortes)

Estudo Giessen (125) Melhores cuidados de suporte 22,7% (104 mortes)

Razio de risco (IC95%) 0,38 (0,24; 0,62)

A mortalidade geral da populagdo brasileira foi aplicada juntamente a mortalidade especifica
da populagdo estudada. A mortalidade geral por idade conforme reportada pelo IBGE em 2019 foi
adotada até 79 anos (127). Para idades ap6s 80 anos uma extrapolagao logaritmica foi assumida com
base na mortalidade de idosos (60+) reportada. Uma mortalidade maxima anual de 99,99% foi
assumida.

De modo a evitar aplicar duas vezes a probabilidade de morte (geral + especifica) o risco
relativo de morte da populacao geral em relagao a populacdo com HPTEC foi calculada por ano (102,
127). O risco relativo foi aplicado a cada ciclo para estimar a mortalidade dos pacientes.

Para os célculos de risco relativo (RR) de morte foi considerada como referéncia a idade

média dos pacientes com HPTEC inoperavel em um estudo observacional internacional de 67 anos
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(IC95% 57; 74) (133). Para esta idade referéncia foi considerado RR de morte 1,0, ou seja, o valor
sem alteragdo das probabilidades de morte adotadas. Em outras idades foi calculada a razio das
probabilidades de morte desta e a idade referéncia. O RR obtido foi entdo aplicado a probabilidade
de morte especifica por HPTEC de modo a simular a mudanga de mortalidade por idade nesta
populagao.

A Figura 20 ilustra o risco relativo de morte adotado por idade em relagdo a mortalidade na

1dade referéncia de 67 anos.

Mortalidade por idade

10,0
8,0

6,0

Idade referéncia: 67,5

40 anos
' RR=1,0
2,0 /
/.

0,0 —_—

25 35 45 55 65 75 85 95

RR de morte

Idade (anos)

Figura 20. Risco relativo de morte por idade

5.01.f.vi Qualidade de vida (utilidades)

O estudo CHEST-1 incluiu avaliagdo de qualidade de vida dos pacientes participantes em
ambos os bracos do estudo (42). Neste, foi reportada diferenca nominalmente significativa da
variavel EQ-5D entre os grupos tratamento e placebo quanto aos dominios de mobilidade,
autocuidado, atividades usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo, que impactam no dia a dia do
paciente e seu cuidador. Os valores globais de utilidade, entretanto, além de reportarem alteracdes de
qualidade de vida em um curto espago de tempo (16 semanas) ndo demonstraram diferenca

estatisticamente relevante, conforme demonstrado na Tabela 36.
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Tabela 36. Utilidades relatadas no estudo CHEST-1 (42) por classe funcional no inicio e fim do
estudo por comparador

Riociguate + melhores cuidados de Melhores cuidados de suporte

Classe funcional suporte (:DP) (+DP)

Inicio do estudo CHEST-1 (semana 0)

CF I/ 0,685 +0,202 0,752 +0,204

CFIII 0,630 +0,251 0,629 0,240

CF1Vv 0,470 +0,335 0,250 +,376
Fim do estudo CHEST-1 (semana 16)

CF I/ 0,753 +£0,201 0,726 +0,199

CF1II 0,662 +0,223 0,570 +0,289

CF1Vv 0,498 +0,327 0,362 +0,330

CF = classificagdo funcional; DP = desvio padrio

Como diferenga significativa ndo foi observada na qualidade de vida dos pacientes em
uso de riociguate + melhores cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte e
conforme recomendacdo da CONITEC em 2019 (63) foram assumidas utilidades iguais para os
comparadores no modelo. Para tal, os valores adotados de utilidade por CF foram estimados como a
média dos valores de utilidade de todos os pacientes por classe funcional, conforme demonstrado na

Tabela 37.

Tabela 37. Utilidades por classe funcional utilizadas no modelo

Classe funcional Utilidade (QALY)
CF I/ 0,705 £0,204
CF 11 0,630 +0,246
CF1V 0,426 £0,334

CF = classificagdo funcional; QALY = anos de vida ajustados a qualidade (do inglés quality-adjusted life years)
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Valores de preferéncia e qualidade de vida no Brasil estdo disponiveis gracas ao estudo
QALY Brasil. Entretanto, devido a auséncia de dados individuais de pacientes nao foi possivel a
estimativa das utilidades de acordo com preferéncia nacionais.

Nao foram identificados na literatura cientifica valores adequados de desutilidades
associadas aos eventos adversos no modelo. Assim, assumiu-se que o impacto a qualidade de vida

dos eventos seria negligente.

5.01.g Estimativa de recursos e custos despendidos

A perspectiva econdmica desta anélise sera a do Sistema Unico de Satde (SUS) como
fonte pagadora; portanto, apenas custos diretos foram monitorados no caso base do modelo. Os custos
de procedimentos e monitoramento, como consultas médicas e cuidado domiciliar tiveram como base
os precos padronizados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos ¢
Ortese, Protese ¢ Meios Auxiliares de Locomogio do SUS (SIGTAP) (134).

Custos de hospitalizagdo por indicacdo foram estimados com base no valor médio de
internagao no SUS durante 2019 para a indicagdo segundo a base de dados Tabnet (135). Para o custo
por hospitalizagdo por HPTEC foi assumido o custo médio de hospitalizagado por “Outras doengas do
coracdo” segundo tabula¢do de morbidade do DATASUS (que inclui os CIDs 127 a 143 e I51 a 152)
durante 2019 (136). Valores mais atuais de internagdo nao foram utilizados por se desconhecer o

impacto que a pandemia de coronavirus ocorrida em 2020 e 2021 teve sobre os custos hospitalares

no Brasil.
Custos de manejo e monitoramento da doenga sdo expostos na Tabela 38 e Tabela 39,
respectivamente.
Tabela 38. Uso de recursos e custos de monitoramento por classe funcional
Uso em CF
Recurso Custo - Uso em CF 111 Uso em CF IV
Consulta
R$ 10,00 40% 50% 75%
médica
Hospitalizacao R$ 4.814,72 7% 12% 22%
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Cuidado 100% 100% 100%
R$ 18,29
domiciliar (2x/semana) (4x/semana) (7x/semana)

Tabela 39. Uso de recursos e custos de manejo da doenca

Recurso Custo Frequéncia por ciclo
Hospitalizacao R$ 4.814,72 60%
Consulta com especialista R$ 10,00 40%
Consulta com clinico geral R$ 10,00 90%

100% (2,8 exames por
Exames diagnésticos R$ 75,20* . .
paciente em média)

*Custo de exames diagnosticos foi estimado com base no custo de 3 hemogramas (R$ 4,11 cada), 3 dosagens de sodio
(R$ 1,85 cada), 3 dosagens de potassio (R$ 1,85 cada), 3 dosagens de uréia (R$ 1,85 cada), 3 dosagens de creatinina (R$
1,85 cada), 3 determinagdes de tempo e atividade de protrombina (R$ 2,73 cada), 1 tomografia (R$ 136,41 cada), 1 ECG
(R$ 39,94 cada), 3 testes de caminhada (R$ 2,18 cada) anuais.

Adicionalmente, foram considerados custos adicionais no periodo de titulacdo de dose
com riociguate (primeiras 8 semanas de tratamento). Com base na opinido de um especialista foram
considerados quatro consultas médicas adicionais no primeiro ciclo devido a titulagdo, periodo com
necessidade de monitorizagdo mais frequente.

Os custos de eventos adversos foram estimados com base na média de custos de

hospitalizacao por indicagdo durante 2019, conforme exposto na Tabela 40.

Tabela 40. Custo por evento adverso

Custo por internacio

Evento adverso Cédigo de morbidade (136)
(135)
Parada cardiaca Infarto agudo do miocardio (CID 121 a 122) R$ 3.874,25
Insuficiéncia ventricular . i
L. Insuficiéncia cardiaca (CID 150) RS 1.756,27
direita
Si Sintomas e achados anormais (CID R00 a R09, R11 a R49, RS 968.46
incope )
P R51 a R53 e RSS5 a R99)
Hipotensio Outras doencas do sistema circulatorio (CID 185 a 199) RS 711,80
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. Sintomas e achados anormais (CID R00 a R09, R11 a R49,
Hemoptise R$ 968,46
R51 aR53 e R55 aR99)

Anemia Outras anemias (CID D51 a D64) RS 711,10
Fibrilacéo atrial Arritmias cardiacas (CID 144 a 149) R$ 4.340,69
Vibracio atrial Arritmias cardiacas (CID 144 a 149) RS 4.340,69

Insuficiéncia cardiaca Insuficiéncia cardiaca (CID 150) RS 1.756,27
Hemorragia Outras doencas do aparelho digestivo (CID K82 a K83 e K87 RS 817,23
gastrointestinal a K93)
Pneumonia Pneumonia (CID J09 a J11) R$ 1.058,98
Cateterizacio cardiaca Outras causas externas (CID X50 a X59e¢Y10aY&89) R$ 632,94
Hipertenséiio pulmonar Outras doencas do sistema circulatorio (CID 185 a 199) R$ 4.814,72

Hipertensao arterial
P Outras doencas do sistema circulatorio (CID 185 a 199) R$ 4.814,72
pulmonar

Para célculo de custos de tratamento medicamentoso foram utilizados precos maximos
de venda ao Governo (PMVG) segundo reportado pela CMED ou, quando disponivel, precos
segundo o Banco de Prego em Saude (137, 138).

Foi adotado para riociguate prego negociado da Casa Hunter e Febrararas com a empresa
Bayer (Tabela 41, referéncia no anexo IV). O valor proposto, de R$ 85,80 por comprimido
corresponde a um valor 43,5% menor que o pre¢o maximo de venda ao Governo registrado para o
produto na CMED (considerando ICMS em 17%) de R$ 151,96 (85).

Nao foram encontrados valores praticados de compra de riociguate por 6rgaos publicos
no Banco de Pregos em Satide ou nas bases de compras publicas disponiveis, assim estes nao foram

considerados nesta analise (138).
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Tabela 41. Preco proposto de riociguate

Preco lista Preco proposto

Produto Apresentacio

(PMVG 17%) (ICMS 17%)
Comprimidos revestidos de
Adempas R$ 151,96 por R$ 85,80 por
0,5mg, 1,0mg, 1,5mg, 2,0mg e
(riociguate) comprimido comprimido
2,5mg

Conforme ja mencionado no item 1.4, riociguate estd disponivel em comprimidos nas
concentragdes de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg, para ser tomado trés vezes ao dia; a cada 6
a 8 horas. A dose inicial recomendada ¢ de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por 2 semanas, ¢ deve ser
aumentada a cada 2 semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia (a dose méxima didria ¢ de 7,5
mg), de acordo com a medida da pressdo arterial e com a sintomatologia de hipotensdo. Como o
preco dos comprimidos nas diversas dosagens ¢ o mesmo, para o calculo do custo do tratamento foi
considerado o uso de 3 comprimidos, correspondendo assim a um custo diario de R$ 257,40.

Todos os pacientes recebem cuidados de suporte, o que compreende as seguintes terapias:
oxigénio relacionado a CF, varfarina, furosemida e digoxina. Presumiu-se com base em consulta a
KOLs locais que o uso de varfarina, furosemida e digoxina ¢ de 63%, 59% e 2%, respectivamente,
em todas as CF. O consumo de oxigénio foi estimado em 26% para todas as CFs (68). A dosagem
diaria estimada ¢ de 1,36 m? por dia exceto para individuos em CF IV que recebem 2,122 m? por dia.

Os custos referentes aos cuidados de suporte foram estimados com base no valor
ponderado médio de compra para o item durante 2019 (01/jan/2019 a 31/dez/2019) (138).

A Tabela 42 expde as posologias e custos das terapias utilizadas nos melhores cuidados

de suporte.
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Tabela 42. Uso de recursos de cuidado de suporte

Tratamento Porcentagem de
Dosagem Custo (138)
concomitante uso
Oxigénio (em CF )
26% 1,36m*/dia R$ 47,83/m?
I/11 ou CF I1I)
Oxigénio (em CF
26% 2,122m?/dia RS 47,83/m?
Iv)
Varfarina 63% Smg/dia R$ 0,11/5mg
Furosemida 59% 40mg/dia RS 0,03/40mg
Digoxina 2% 0,125mg/dia R$ 0,07/0,125mg

CF = classificac¢do funcional

5.01.h Limiar de custo-efetividade

Devido a auséncia de um limiar formal de custo-efetividade no SUS um limite de 3 PIB
per capita conforme recomendagdo da OMS de 2012 foi considerado (139, 140). Entretanto, devido
ao fato de HPTEC ser uma doenga rara, este limiar nao foi considerado razoavel, ja que doencgas do
tipo costumam ter drogas orfas que acarretam grande impacto econdmico. Tal fenomeno se da pela
auséncia de opgdes de tratamento para doencas raras, levando a comparagdes econdomicas com
cuidados de suporte.

Um estudo brasileiro avaliou os valores de RCEI de tecnologias submetidas a avaliagdo
pela CONITEC no periodo de 2016 a 2020. Neste periodo ndo foi encontrado um limiar claro de
custo-efetividade adotado pela instituigdo, com recomendagdes positivas da CONITEC sendo vistas
para tecnologias com resultados de RCEI até R$ 2.516.286/QALY (141).

Assim, um limiar fixo ndo foi adotado, sendo feita em seu lugar uma analise de

probabilidade de custo-efetividade por limiar adotado.
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Secao 5.02  Analises de sensibilidade

Modelos econdmicos possuem incertezas inerentes ao seu uso, assim como 0s parametros
neles utilizados. Para avaliar o impacto das incertezas do modelo e dos parametros adotados sobre
os resultados andlises de sensibilidade foram utilizadas.

Uma andlise deterministica foi feita através do teste do impacto de cada parametro
individualmente, testando ambos os valores minimo e maximo do intervalo de confianca do
parametro.

Uma andlise probabilistica foi feita através de uma simulagdo de Monte Carlo com 1.000
iteragdes, onde todos os parametros foram variados simultaneamente de modo estocastico. Para cada
parametro foi assumida uma distribui¢do de seus valores conforme recomendacdes publicadas por
Briggs e colegas (142) segundo a seguinte logica:

e Pardmetros de custo foram assumidos com distribui¢do gama;
e Parametros binomiais e de utilidade foram assumidos com distribuigdo beta;
e Parametros demograficos foram assumidos com distribui¢cao normal;

e Parametros de risco relativo foram assumidos com distribui¢dao lognormal.

Secdo 5.03  Resultados

A analise de estresse do tempo horizonte demonstrou que apenas 5% dos pacientes da
coorte estdo vivos apds 20 a 30 anos, em uso de placebo + melhores cuidados de suporte e riociguate
+ melhores cuidados de suporte, respectivamente. A partir de 40 anos de tempo horizonte menos de
1% da coorte original estd viva. Similarmente, os resultados de custo e efetividade incrementais (e
por consequéncia o RCEI) estabilizam apo6s 30 anos devido a pequena quantidade de pacientes ainda
vivos para levar a custos e/ou anos de qualidade de vida (Figura 21).

Deste modo, um tempo horizonte de 40 anos foi adotado para estimativa dos resultados,
tempo o qual inclui o tempo de vida dos pacientes de ambas as coortes e de resultados incrementais

equivalentes a horizontes menores, nao tendo assim o tempo adicional efeito deletério sobre a andlise.
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Figura 21. Andlise de estresse do tempo horizonte

Tempo horizonte (anos)

80

Em 40 anos de tempo horizonte o uso de riociguate + melhores cuidados de suporte

resultou em um total de 11,0 anos de vida (LYs) e 7,1 anos de vida ajustados a qualidade (QALYs).

O uso de placebo + melhores cuidados de suporte, por sua parte, resultou em 8,1 LYs e 4,8 QALY

no mesmo periodo. A mediana de sobrevida global dos pacientes foi de 203 meses (17 anos) e 126

meses (10,5 anos) com e sem uso de riociguate, respectivamente. Caso o potencial de melhora clinica

a longo prazo demonstrado com uso de riociguate fosse levado em consideracao seria esperado um
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ganho clinico ainda maior que o aumento de 70 meses na mediana de sobrevida dos pacientes aqui

estimado.

O uso de riociguate levou a um aumento de R$ 767.893 nos custos de tratamento dos

pacientes em relagdo ao uso somente de melhores cuidados de suporte. Um potencial aumento de

R$ 49.099 em custos médicos também foi estimado, porém este pode se dar pela maior sobrevida

dos pacientes. Este argumento ¢ suportado pela analise de custos médicos incrementais por tempo, a

qual mostra que inicialmente riociguate pode levar a uma diminui¢do nos custos médicos e estes

custos aumentam juntamente com o incremento em anos de vida (Figura 22).
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Figura 22. Analise de custos médicos incrementais e anos de vida incrementais por tempo
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Assim, a RCEI de riociguate foi estimada em R$ 282.540/LY ou R$ 365.127/QALY em

40 anos. Os resultados em 40 anos de ambos os bragos do estudo estao expostos na Tabela 43.

Tabela 43. Resultados de custo-efetividade por comparador

Resultado

Anos de vida (LY)

Placebo + melhores
cuidados de suporte

8,12

Brasilia
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Riociguate + melhores
cuidados de suporte

11,01

Incremental

2,89



Pagina 116

Anos de vida ajustados a
qualidade (QALY) 4,82 7,06 2,24
Custos diretos (RS) 226.908 1.043.901 816.993

R§ 282.540/LY

Razao de custo-efetividade incremental (RCEI)
RS 365.127/QALY

Andlises de sensibilidade empregadas para avaliar as incertezas do modelo
demonstraram que os principais fatores de incerteza no resultado de RCEI por QALY foram
relacionados ao custo de riociguate, mortalidade e taxas de progressao de pacientes por ciclo (Figura

23).

M Variagdo minima @ Variagdo maxima

-30,0% -20,0% -10,0% +0,0% +10,0% +20,0% +30,0%

Custos por ciclo de riociguate  432.464 (-18,4%) 7.790 (+18,4%)

Mortalidade em CF lll em uso de melhores cuidados de suporte 384.183 (-5,2%) 265.950 (+27,2%)
OR de morte de riociguare vs. Placebo 415.853 (-13,9%) 338.264 (+7,4%)
Mortalidade em CF IV em uso de melhores cuidados de suporte 375.420 (-2,8%) 357.606 (+2,1%)
Custo de indugdo de riociguate 371.824 (-1,8%) 358.430 (+1,8%)
Taxa de regressdao em CF Ill em uso de riociguate 371.123 (-1,6%) 360.179 (+1,4%)
Custo de indugdo de melhores cuidados de suporte 369.515 (-1,2%) 360.739 (+1,2%)
Taxa de regressdo em CF Ill em uso de melhores cuidados de... 368.945 (-1,0%) 360.932 (+1,1%)
Descontinuagdo de riociguate apds 16 semanas 368.383 (-0,9%) 361.836 (+0,9%)
Taxa de progressdao em CF Ill em uso de melhores cuidados de... 367.112 (-0,5%) 363.204 (+0,5%)

Figura 23. Grafico de tornado da analise de sensibilidade dos resultados de custo-efetividade

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica demonstraram que mesmo com
as incertezas adicionadas pelos parametros individuais os resultados do modelo ndo demonstram alta
variabilidade. Segundo a analise o RCEI mediano dentre as simulagdes foi de R$ 365.409/QALY
(IC95%: 355.747 a 375.761). A Figura 24 mostra a distribuigdo dos resultados das interagoes.
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Figura 24. Resultados estocasticos de custo-efetividade

O resultado base do modelo (R$ 365.127/QALY) se encontrou dentro do intervalo de
confianga dos resultados probabilisticos (355.747 a 375.761) e, portanto, ndo esta em desacordo com
as andlises de sensibilidade.

Analisando-se a probabilidade das simulagdes probabilisticas serem custo-efetivas por

limiar de custo-efetividade encontramos que o uso de riociguate combinado aos atuais melhores
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cuidados de suporte tem potencialmente 50% de chance de ser custo-efetivo a R$ 365.409/QALY,
chegando a 97,5% a R$ 375.761/QALY e 100% a R$ 382.163/QALY (Figura 25).

100% 97,5 percentil  _ _ _______ 5]
R$ 375.761 /QALY

80%

0,
60% Mediana

R$ 365.409 /QALY T T==o___

Probabilidade de ser custo-efetivo

©
40%
20%
2,5 percentil -
R$ 355.747 /QALY  “~o
0% 2]
RS 0 RS 200.000 RS 400.000 RS 600.000 R$ 800.000 RS 1.000.000

Limiar de custo-efetividade considerado

Figura 25. Probabilidade de ser custo-efetivo por limiar considerado

Secdo 5.04 Consideracgoes finais

O estudo de custo-efetividade feito mostrou que o uso de riociguate adicionado aos atuais
melhores cuidados de suporte tem potencial de promover ganho de sobrevida e qualidade de vida aos
pacientes, demonstrados pelo incremento de 2,89 LYs e 2,24 QALYs, respectivamente, em relagao
ao uso somente de melhores cuidados de suporte. O uso de riociguate também foi responsavel por
um aumento de 70 meses de sobrevida global mediana em relacdo ao uso somente de melhores
cuidados de suporte.

O ganho clinico proporcionado por riociguate ¢ acompanhado de um aumento de
R$ 797.623 em 40 anos nos custos de tratamento dos pacientes, sendo 93% deste valor relativo ao
custo de aquisi¢do de riociguate e 7% relativo a custos médicos derivados da maior sobrevida geral
dos pacientes.

Assim, riociguate + melhores cuidados de suporte demonstrou um potencial RCEI de

R$ 365.127/QALY (IC95% 355.747; 375.761). A baixa variabilidade relativa ao valor do RCEI
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calculada através de simulagdes probabilisticas de Monte Carlo demonstra que o uso de riociguate +
melhores cuidados de suporte tem 97,5% de chance de ser custo-efetivo a um valor de

R$ 376.000/QALY, pouco superior ao resultado de base.
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6. Analise de impacto orcamentario

Secdo 6.01 Metodologia

Para a analise de impacto or¢amentario do uso do riociguate para o tratamento da HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente no Sistema Unico de Satide, optou-se pela adogio de um modelo
estatistico seguindo as orientacdes da Diretriz Brasileira de Impacto Or¢amentario (143) e a diretriz
da ISPOR (144). De acordo a Diretriz Brasileira de Impacto Or¢camentario (143), os ajustes para a
inflagdo e para taxa de descontos ndo sdo recomendados, e por isso, ndo foram utilizados na analise
de impacto orgamentario.

A analise avaliou um periodo de cinco anos compreendendo de 2022 a 2026.

6.01.a Populacio elegivel

Foram considerados pacientes adultos, de ambos os sexos, com Hipertensdo Pulmonar
Tromboembolica  Cronica  (HPTEC)  inoperavel  ou  persistente/recorrente  apoés
tromboendarterectomia pulmonar. A populagdo brasileira por ano foi baseada na projecdo da
populagdo brasileira reportada pelo IBGE em 2018 (145).

Conforme anteriormente mencionado, o desenvolvimento da HPTEC esta relacionado a
uma sequela do tromboembolismo pulmonar, por isso para estimar o nimero de casos de HPTEC foi
estimado o nimero de pacientes que sobrevivem a embolia pulmonar aguda. Assim, inicialmente foi
estimado o niumero de novos pacientes com embolia pulmonar (EP), condi¢gdo com incidéncia de
0,05% de acordo com a Diretriz de Embolia Pulmonar de 2004 (146). Embora existam publicagdes
com valores mais atuais de incidéncia para embolia pulmonar ndo foram encontradas estimativas
mais atuais para o Brasil. Assim, a incidéncia reportada pela Diretriz de Embolia Pulmonar de 2004
(146) foi adotada como cendrio base e a incidéncia reportada em 2011 nos EUA (64) como cenario
de sensibilidade.

Posteriormente, com base em dados de mortalidade hospitalar no SUS devido a embolia
pulmonar durante 2019 a probabilidade de um paciente sobreviver a um evento de embolia pulmonar

no Brasil foi estimado em 82,8% (IC95%: 79,0 a 86,3%) (147). Ap6és um evento de embolia
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pulmonar, Ende-Verhaar et al. (148) estimaram que 3,2% (IC95%: 2,0 a 4,4%) dos pacientes
sobreviventes desenvolvem HPTEC.

Finalmente, foi necessario considerar a taxa de pacientes inoperaveis ou
recorrentes/persistentes pos-cirurgia para obten¢ao da populagdo de pacientes de interesse. Mayer et
al. em 2011 (149) avaliaram prospectivamente do periodo de 2007 a 2009 os resultados dos pacientes
com HPTEC que realizaram cirurgia, mostrando que dos 679 pacientes com HPTEC, 427 foram
considerados operaveis, restando 37,1% pacientes inoperaveis. Além disso, Hoeper et. al. em 2015
(150) mostraram que até 35% dos pacientes podem ter HPTEC persistente/recorrente apos cirurgia
de tromboendarterectomia pulmonar. Considerando essas informagdes, obteve-se a estimativa de
novos pacientes que se beneficiariam do tratamento com riociguate (Tabela 44).

O processo de estimativa da populagdo com HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente
¢ mostrado na Figura 26.

Para a analise de impacto or¢amentario nao foi considerada a demanda por judicializagdo.

Populagdo brasileira adulta (IBGE, 2018)

Incidéncia de embolia pulmonar
(Volschan, 2004)

Casos de embolia pulmonar

Proporgdo de sobreviventes a embolia
pulmonar (DATASUS, 2019)

Sobreviventes de embolia pulmonar

Incidéncia de HPTEC pds-embolia
pulmonar (Ende-Verhaar, 2017)
Casos de HPTEC pd6s-embolia

Proporgdo de HPTEC operavel (Mayer,
2011)

HPTEC operavel HPTEC inoperavel

Proporgdo de HPTEC
recorrente/persistente pds-cirurgia
(Lewczuk, 2001)

HPTEC recorrente

Populagao alvo

Figura 26. Fluxograma para calculo de novos pacientes/ano com HPTEC inoperavel e/ou recorrente
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Tabela 44. Calculo de populacio elegivel por ano

Parametro 2022 2023 2024 2025 2026

Populacio brasileira 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704
adulta (151)

Incidéncia de embolia 0,05%
pulmonar (146)

Sobrevivéncia a 82,9% (1C95%: 79,0 — 86,3)
embolia pulmonar
(147)

Incidéncia de HPTEC 3,2% (IC95%: 2,0 —4,4)
(148)

Proporc¢io de pacientes 37,1%
inoperaveis (149)

Proporc¢io de pacientes 35%
recorrentes/persistentes

apés cirurgia (3)

Pacientes inoperaveis

. 795 804 812 819 826
estimados
Pacientes
recorrentes/persistentes 472 477 482 486 490
estimados
Total de pacientes 1.267 1.281 1.293 1.305 1317
estimados

Como o acesso ao diagnostico ndo ¢ amplo na populagdo brasileira foi considerada a
avaliacdo de uma especialista estimando que o diagnostico do HPTEC seja realizado corretamente
em cerca de 50% dos pacientes. Assumiu-se que este percentual seria progressivamente aumentado
pos-incorporagdo a uma taxa de 5% ao ano, considerando que a disponibilidade de um tratamento no
mercado e protocolos e diretrizes que orientardo os cuidados, diagnostico e tratamento do HPTEC

no SUS colaboram para o aumento desta taxa de diagnoéstico (Tabela 45).
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Tabela 45. Taxa de diagnostico adotada e populacio elegivel

2022 2023 2024 2025 2026
Taxa de 0 o o 0 0
dinenbstioo 50,0% 52.5% 55.1% 57.9% 60.8%
iagnostico
Populagio 634 672 713 755 800
elegivel

* Taxa de 50% de diagnostico assumida para o primeiro ano, com crescimento anual de 5% apo6s introducéo de tratamento
especifico

Além disso, de acordo com um estudo realizado em 2015 pela Interfarma a respeito de
medicamentos para o tratamento de doengas raras (152), mesmo apods a incorporagdo de um
medicamento no SUS, o acesso ao tratamento pode enfrentar dificuldades de gestdo e logistica. Ha
ainda a possibilidade de resisténcia por parte dos médicos ou pacientes. Dessa forma, foi assumida
uma taxa progressiva de difusdo da droga no mercado, iniciando em 40%, com um aumento anual de
10%.

Devido a auséncia de dados quantitativos publicados para suportar as taxas de
diagnostico e adogao estas foram consideradas como fatores de sensibilidade no modelo.

O impacto or¢amentario foi estimado pela diferenca de custos entre dois cenarios,
considerando a defini¢ao de populacao elegivel determinada acima:

e C(Cenario atual: pacientes diagnosticados com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente pos-cirurgia possuem apenas melhores cuidados de suporte
como opg¢ao terapéutica;

e Cenario proposto: pacientes diagnosticados com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente pds-cirurgia possuem como opgdes de tratamento o uso de

melhores cuidados de suporte acrescido ou nao de riociguate.

Brasilia
2021



2

FEBRARARAS

Tabela 46. Cenarios atual e proposto do impacto or¢camentario

Cenario atual

Tratamento 2022 2023
Pacientes em uso de 0 0
Riociguate + melhores cuidados de suporte
Pacientes em uso de
634 672
Placebo + melhores cuidados de suporte
Cenario proposto
Tratamento 2022 2023
Pacientes em uso de
253 296
Riociguate + melhores cuidados de suporte
Pacientes em uso de
380 376

Placebo + melhores cuidados de suporte

6.01.b Probabilidades de transicao

2024

713

2024

345

368

2025

755

2025

402

353
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2026

800

2026

469

332

As probabilidades de transi¢do entre as classes funcionais (CF) foram baseadas nas

extrapolacdes paramétricas feitas com base nos dados dos estudos CHEST-1 (42) e CHEST-2 (101),

conforme explicado no item 5.2.8.3. A probabilidade de progressao de CF em um ano (365 dias) foi

estimada com base nas extrapolacdes e adotadas como a transi¢ao anual destas. De modo semelhante

ao feito no modelo de custo-efetividade nao foi considerada a possibilidade de regressdao de CF em

longo prazo para pacientes em tratamento com melhores cuidados de suporte isolado ou combinado

a riociguate, sendo assim s6 consideradas as taxas de progressdao e morte.

Taxas de mortalidade anuais de pacientes em uso de melhores cuidados de suporte foram

estimados com base na sobrevida global de pacientes reportada por Gall et al. (125). O risco de morte

foi assumido constante ao longo do tempo. A taxa de mortalidade de pacientes em uso de riociguate

foi estimada com base na razio de risco de morte em trés anos entre pacientes dos estudos CHEST-

2 (101) e Gall et al. (125), conforme explicado no item 5.2.8.5.
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A transi¢ao de CF e/ou morte foi assumida apenas anualmente, sendo entdo que cada

paciente se mantivesse por um ano completo no mesmo estado de saude.
Nao foram aplicados ajustes de mortalidade por idade com base na mortalidade geral da
populacao brasileira (127), ja que devido ao diagnostico anual de novos pacientes a idade média da

coorte analisada ndo deve ser alterada significativamente.

Todas as probabilidades de transi¢cao adotadas estdo expostas na Tabela 47.

Tabela 47. Probabilidades de transicio anual adotadas

Placebo + Melhores cuidados Riociguate + Melhores

Taxa anual (%)
de suporte cuidados de suporte
Progressiao de CF I/II para
42,6% 21,4%
CF 111
Regressao de CF III para CF
0,0%%* 0,0%%*
i
Progressao de CF III para CF
14,7% 6,5%
v
Regressao de CF IV para CF
0,0%* 0,0%%*
11
Morte em CF I/I1 2,6% 1,0%
Morte em CF III 6,0% 2,4%
Morte CF IV 14,5% 6,1%

* foi assumido que ndo hd melhora clinica a longo prazo com qualquer dos comparadores, de modo a evitar viés devido a
auséncia de dados de longo prazo de regressdo pacientes em uso somente de melhores usos de suporte

6.01.c Custos
Custos com medicamentos € manejo de eventos adversos relacionados ao tratamento

foram adotados no modelo. Adicionalmente, custos com consultas médicas relacionadas ao periodo
inicial de titulagdo para os pacientes em tratamento com riociguate foram também considerados, uma
vez que durante este periodo os pacientes estdo sujeitos a um monitoramento mais frequente.

Os custos utilizados, descritos na sessao 5.2.8.7, sdo expostos na Tabela 48.
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Tabela 48. Custos de tratamento e manejo adotados na analise de impacto or¢camentario

Recurso Custo (RS) Referéncia
Riociguate 85,80/comprimido Proposta Bayer
Oxigénio 43,83/m? BPS, 2020 (138)
Varfarina 0,11/5mg BPS, 2020 (138)
Furosemida 0,03/40mg BPS, 2020 (138)
Digoxina 0,07/0,125mg BPS, 2020 (138)
Consulta médica 10,00/consulta SIGTAP, 2020 (134)
Cuidado domiciliar 18,29/atendimento SIGTAP, 2020 (134)
Hospitalizacao por hipertensao 4.814,72/internagao DATASUS, 2020 (135)

pulmonar arterial

Com base nos custos unitarios e uso de recursos (exposto no item 5.01.g) o custo anual

por CF foi calculado, conforme mostrado na Tabela 49.

Tabela 49. Custos anuais por classe funcional

Estado de saude Custo anual (RS)
CF I/ 5.219,40
CFIII 66.908,80
CF1V 44.499,06

CF: classe funcional

Seguindo a metodologia utilizada na analise de custo-efetividade ndo foram adotadas
probabilidades de eventos adversos apos 16 semanas, sendo consideradas apenas as probabilidades
de eventos em 16 semanas. Os custos derivados destes eventos foram aplicados a cada ano de
tratamento.

A Tabela 50 mostra as probabilidades e custos de eventos adversos adotados no modelo.
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Tabela 50. Frequéncias anuais e custos de eventos adversos

Frequéncia em Frequéncia em
Custo de manejo
Evento adverso Riociguate + melhores Placebo + melhores (por evento)
cuidados de suporte cuidados de suporte
Parada cardiaca 0,00% 2,27% RS 3.874,25
Insuficiéncia ventricular
.. 3,47% 3,41% RS 1.756,27
direita
Sincope 2,31% 3,41% R$ 968,46
Hipotensao 9,00% 3,00% R$ 711,80
Hemoptise 1,73% 0,00% R$ 968,46
Anemia 0,00% 0,00% R$ 711,10
Fibrilacéo atrial 0,58% 0,00% R$ 4.340,69
Vibracao atrial 0,58% 1,14% R$ 4.340,69
Insuficiéncia cardiaca 0,58% 0,00% R$ 1.756,27
Hemorragia 0,00% 0,00% RS 817,23
gastrointestinal
Pneumonia 0,58% 0,00% R$ 1.058,98
Cateterizacao cardiaca 0,00% 0,00% R$ 632,94
Hipertensao pulmonar 1,16% 0,00% R$ 4.814,72
Hipertensao arterial 0.00% 0.00% RS 4.814.72

pulmonar

Secdo 6.02 Limitacoes

Pelo carater de doenca rara existem diversas incertezas relativas a epidemiologia de
HPTEC. Como anteriormente mencionado, a diretriz de embolia pulmonar de 2004 estima uma
incidéncia embolia pulmonar de 50,0/100.000 habitantes na populacdo brasileira (146), entretanto
estudos internacionais como de Wiener et al. em 2011 reportam aumento expressivo no nimero de

diagnosticos de embolia pulmonar, passando de 62,1 a 112,3/100.000 habitantes entre 1998 e 2006

Brasilia
2021



Pagina 128

2

FEBRARARAS

nos EUA (64). Tal fendmeno, que o autor sugere que pode indicar diagndsticos excessivos e
desnecessarios, nao foi, entretanto, reportado no Brasil.

Adicionalmente, outras incertezas, como referentes a incidéncia de HPTEC pds-cirurgia,
foram identificadas. Uma meta-analise publicada em 2017 demonstrou que a incidéncia de HPTEC
apos evento de embolia pulmonar aguda foi de 0,56% podendo chegar a 3,2% na populacdo que
sobreviveu ao evento de embolia pulmonar (148). Entretanto, outra analise publicada reportou que
incidéncia de HPTEC ¢ incerta, podendo variar de 0,1% a 9,1% em pacientes que sobreviveram a
um episodio de embolia pulmonar (153). A referéncia que reportou incidéncia de HPTEC de 9,1%,
foi considerada superestimada pelos autores e descartado da propria analise.

A literatura cientifica indica que até um quarto dos pacientes com HPTEC nao possui
historico de embolia pulmonar prévia (17). Entretanto, devido a dificuldade de diagnostico desses
pacientes e escassez de dados foram considerados para o céalculo de populagdo elegivel apenas
pacientes com historico de embolia pulmonar, conforme sugerido em relatorio pela CONITEC (63).

Por fim, embora o acesso de pacientes a diagnostico e tratamento seja um fator de grande
impacto sobre a populacdo efetivamente tratada esta ¢ uma variavel de grande incerteza e com
escassez de dados. Assim, procurando ndo superestimar a populagao elegivel ao uso de riociguate
foram assumidas taxas de diagnodstico e adocao da tecnologia com progressao anual. A real taxa de
diagnostico e adocao de riociguate, entretanto, sao desconhecidas.

Para avaliar o grau de incerteza derivado das limitagdes mencionadas, andlises de
sensibilidade foram realizadas conforme metodologia exposta na sessao 5.2.8.9.

A Tabela 51 expdes os valores dos parametros de sensibilidade utilizados na anélise de

impacto orgamentario.

Tabela 51. Principais parametros de sensibilidade para impacto orcamentario

Parametro Valor base Intervalo de confianca

idénci i 0,05%

Incidéncia de Embolia pulmonar 0 0.05% a 0.11%

aguda
% de Sobrevivéncia a EP aguda 80,12% 80,12% a 92,00%

3,21%

Incidéncia de HPTEC 0,10% a 9,10%
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Taxa de HPTEC Inoperavel

Taxa de HPTEC
Recorrente/persistente apos
cirurgia

Participacio de riociguate em
2022

Adociao anual de riociguate
Taxa de diagnostico de HPTEC

Aumento anual do awareness e
diagnéstico de HPTEC

OR de morte (riociguate x
placebo)

Parametro da distribuicao log-
normal de CF I/II para CF III em
uso de placebo: Média
Parametro da distribuicao log-
normal de CF /Il para CF III em
uso de placebo: DP

Parametro da distribuicao log-
normal de CF III para CF IV em
uso de placebo: Média

Parametro da distribuicao log-
normal de CF III para CF IV em
uso de placebo: DP
Parametro da distribuicio log-
normal de CF /Il para CF III em
uso de riociguate: Média
Parametro da distribuicio log-
normal de CF I/II para CF III em
uso de riociguate: DP
Parametro da distribuicio log-
normal de CF III para CF IV em
uso de riociguate: Média
Parametro da distribuicao log-
normal de CF III para CF IV em
uso de riociguate: DP

Sobrevida em 5 anos em CF I/I1
com melhores cuidados de
suporte

\

<9
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37,10%

35%

40%

10%
50%
5%

0,38

6,16
1,41

8,05

2,05
8,52
3,30
12,11
4,11

87,8%
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24,00% a 37,10%

17% a 51%

32% a 48%

8% a 12%
40% a 60%

4% a 6%

0,24 2 0,62

5,55a6,78

1,27a1,55

7,24 a 8,85

1,84 2225

7,66 29,37

2,97 a3,63

10,90 a 13,32

3,69 a 4,52

79,0% a 96,6%



Sobrevida em 5 anos em CF III
com melhores cuidados de
suporte

Sobrevida em 5 anos em CF IV
com melhores cuidados de
suporte
Preco de 1m? de oxigénio
Preco de Smg de varfarina
Preco de 40mg de furosemida
Preco de 0,125mg de digoxina

Uso de oxigénio em CF I/I1

Uso de oxigénio em CF III
Uso de oxigénio em CF IV

Custo de hospitalizacio por
hipertensio arterial pulmonar

N° de consultas médicas em CF
|1

N° de consultas médicas em CF
111

N° de consultas médicas em CF
v

N° de atendimentos domiciliares
em CF I/I1

N° de atendimentos domiciliares
em CF III

N° de atendimentos domiciliares
em CF IV

N° de hospitalizacdes em CF I/I1
N° de hospitalizacées em CF II1
N° de hospitalizacdes em CF IV

Secdo 6.03  Resultados
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73,5%

45,6%

47,83
0,11
0,03
0,07
0,30
3,80
2,53

4.814,72
0,03
1,84
0,37
1,98
9,54
2,85
0,00

0,08
0,05
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66,2% a 80,9%

41,0% a 50,2%

43,05 a 52,61
0,10a0,12
0,03 20,03
0,06 a 0,07

0,27a0,33

3,42 a4,18
2,28a2,79

4.333,25a5.296,19

0,02 a 0,03

1,65a2,02

0,33a0,41

0,78 a 2,18

8,59a10,49

2,56a3,13

0,00 a 0,00
0,08 a 0,09
0,04 a 0,05

O cenario atual de uso somente de melhores cuidados de suporte foi estimado em levar a

um custo de R$ 57.274.821 em cinco anos, ou R$ 11.454.964 anuais em média. A inclusdo de

riociguate dentre as opg¢des de tratamento (cenario proposto) foi estimada em um custo de

Brasilia
2021



Pagina 131

R$ 575.349.290 em cinco anos, ou R$ 115.069.858 anuais em média. Assim, o impacto orgamentario

estimado com a inclusdo de riociguate foi de R$ 518.074.469 em cinco anos, ou R$ 103.614.894

anuais em média (Figura 27).
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Figura 27. Impacto or¢camentario por ano da adocio de riociguate

Como existem incertezas em relacdo a taxas de diagndstico e adogdo de riociguate apos
inclusdo deste no SUS foram avaliados cendrios para avaliar o impacto desses fatores.

Desconsiderando as taxas de diagnostico e de adog@o de riociguate (ou seja 100% de
diagnostico e de uso de riociguate em todos os anos) o impacto orgamentario em cinco anos chega a
R$ 1.938.806.909. Este cenario foi considerado improvavel, ja que ndo sdo todos os pacientes que
terdo acesso ao diagnoéstico, devido a fatores como diferengas regionais no acesso a centros
diagnosticos e/ou médicos experientes no diagndstico de HPTEC e diagnostico erroneo de pacientes
com HPTEC devido a similaridade de sintomas com outras condi¢des de hipertensdo pulmonar. Ao
mesmo tempo pacientes atualmente em uso de melhores cuidados de suporte em condigdes clinicas
estaveis podem decidir por ndo trocar sua terapia.

Cenarios apenas com taxa de diagnostico ou apenas com taxa de ado¢do foram também

estimadas, conforme mostrado na Tabela 52.
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Tabela 52. Resultados de impacto or¢camentario por cenario de diagndstico e adesiao

Considerando
Sem taxas de
) taxas de Apenas com taxa Apenas com
Cenario ) ) diagnostico e
diagnostico e de diagnéstico taxa de adocao
adocao
adogdo
Impacto
orcamentario R$ 518.074.469 RS 1.037.648.372 R$ 961.373.943 R$ 1.938.806.909
em S anos

A variagdo da incidéncia de HPTEC foi o parametro com maior impacto sobre os
resultados de impacto or¢camentario, variando este entre R$ 16.189.827 a 0,1% de incidéncia e
RS 1.473.274.271 2 9,1% de incidéncia. A excecdo das incertezas em relacdo a incidéncia (de EP ou
HPTEC), entretanto, os parametros nao tiveram grande impacto sobre os resultados, com menos de
20% de desvio do resultado base.

Os resultados da analise de sensibilidade estdo expostos na Figura 28.

B Minimo valor B Maximo valor

-150%  -100%  -50% 0% 50% 100% 150% 200%

Incidéncia de HPTEC pés-cirurgia R$ 16.189.827 (-96,9%) (+184,4%)

Incidéncia de Embolia pulmonar aguda RS 518.074.469 (+0,0%) 1.160.486.811 (+124,0%)

Taxa de HPTEC Recorrente/persistente apos cirurgia R$ 418.850.260 (-19,2%) R$ 606.273.766 (+17,0%)

Taxa de diagnostico de HPTEC R$ 414.459.575 (-20,0%) R$ 497.351.490 (-4,0%)

% de Sobrevivéncia a EP aguda
Taxa de HPTEC Inoperavel
Participagdo de riociguate em 2022
Preco de 1m?* de oxigénio

Uso de oxigénio em CF Il

Adogdo anual de riociguate

R$ 494.148.905 (-4,6%)

RS 443.450.362 (-14,4%) |:
R$ 428.932.463 (-17,2%) D
R$ 510.802.656 (-1,4%)

RS 511.622.765 (-1,2%)

RS 505.414.151 (-2,4%) |]

R$ 575.464.548 (+11,1%)

R$ 518.074.469 (+0,0%)

RS 500.246.068 (-3,4%)

RS 525.346.282 (+1,4%)

RS 524.526.173 (+1,2%)

R$ 515.511.626 (-0,5%)

Figura 28. Grafico de tornado da analise de sensibilidade dos resultados de impacto orcamentario
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Um impacto mediano de R$ 433.651.939 (IC95%: -226.749.713; 1.499.847.511) em
cinco anos foi estimado via analise probabilistica. Assim, a analise probabilistica sugere haver uma
chance de apenas 12% do impacto orcamentdrio em cinco anos chegar a R$ 1 bilhdo.

Os resultados das simulagdes sao mostrados na Figura 29.
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Figura 29. Distribuicdo das simulagdes probabilisticas de impacto orcamentario
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7. Conclusoes

Nos estudos clinicos CHEST-1 e CHEST-2 riociguate contribuiu para o aumento da
propor¢ao de pacientes nas classes I ou II. Tais resultados foram observados tanto em curto (16
semanas) quanto em longo prazo (até 48 semanas), e em longo prazo nos estudos observacionais que
avaliaram seguimentos ainda maiores. A melhora dos resultados da classe funcional da OMS foi
obtida em pacientes previamente tratados com classes de anti-hipertensivos pulmonares, em
pacientes virgens de tratamento e, de maneira especial, em pacientes que substituiram sildenafila por
riociguate. A progressao nas classes funcionais tem impacto positivo direto na satude fisica e psiquica
dos pacientes, proporcionando maior autonomia e qualidade de vida, além da possibilidade de
reincorporacao ao trabalho com consequente reducdo dos gastos publicos, além de trazer de volta a
capacidade produtiva do paciente como cidadao.

O atual PCDT de tratamento para hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ destinado ao
tratamento apenas do Grupo 1 da Classificagdo e, portanto, ndo contempla tratamentos
medicamentosos pelo SUS para HPTEC no SUS. Este diagnostico, inclusive, ¢ usado como critério
de exclusao no uso de tratamentos medicamentosos no PCDT vigente. Esta ¢ uma necessidade
atualmente ndo atendida pelo sistema publico brasileiro, o que ¢ reiterado pelos pacientes ao
afirmarem que o acesso ¢ a principal barreira enfrentada para as pessoas que recebem o diagndstico
e ndo tém indicacao de cirurgia.

Atualmente, pacientes com HPTEC inoperavel ou com recorréncia/persisténcia se
encontram desassistidos no que se refere ao tratamento da doenga ou alternativas para a falta de
acesso ao tratamento. Esta condi¢do pode levar ao agravamento da condi¢do ou a procura por
demanda judicial, que ¢ inapropriada como acesso ao tratamento por levar a inequidade no acesso e
maiores gastos publicos.

As drogas atualmente disponiveis para o tratamento de HAP ndo apresentam indicagdo
em bula e possuem baixo nivel de evidéncia para HPTEC, apenas com estudos observacionais de
baixa amostragem ou com resultados que ndo atenderam os desfechos de eficacia propostos em seus
estudos pivotais. Com isso, o primeiro medicamento que apresentou eficacia e seguranca

demonstradas no tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds cirurgia através de
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resultados positivos em estudo clinico randomizado, foi o riociguate. Ratifica-se a importancia e a
necessidade de garantir o cuidado e o acesso efetivo a tratamento aos pacientes com HPTEC
considerados inoperaveis ou com HPTEC persistente/recorrente apds tromboendarterectomia
pulmonar e, diante dos dados e andlises expostas neste parecer técnico-cientifico, evidencia-se a
viabilidade da incorporagdo de riociguate, sendo esta imprescindivel para efetivacdo da atengdo a
saude desta populagdo que atualmente esta desassistida e sofrendo sérias debilitagdes, além do risco
iminente de morte em até trés anos, se nao tratados adequadamente.

O uso de riociguate + melhores cuidados de suporte para HPTEC foi estimado em analise
de custo-efetividade resultando em um ganho de 2,89 anos de vida (LY) e 2,24 anos de vida ajustados
a qualidade (QALY) a RS 365.127/QALY incremental poder levar a um ganho de 2,89 anos de vida
ajustados a qualidade (QALY) a R$ 365.409/QALY incremental (IC95%: 355.747 a 375.761). O uso
de riociguate também tem o potencial de levar a um aumento de 70 meses na mediana de sobrevida
global dos pacientes em relagdo ao tratamento somente com melhores cuidados de suporte. Estes
resultados demonstram que riociguate pode levar a um significante ganho clinico aos pacientes com
HPTEC inoperéavel ou com recorréncia/persisténcia em relagdo aos tratamentos atualmente em uso.

A inclusdo de riociguate no SUS para tratamento de HPTEC inoperavel ou
resistente/persistente pode levar a um impacto orgamentario de R$ 518.074.469 em cinco anos
(IC95%: -226.749.713; 1.499.847.511) ou RS 103.614.894 ao ano em média.

A incidéncia de HPTEC em pacientes pos-embolia pulmonar ¢ o fator de maior incerteza
na avaliagdo do impacto or¢amentario da incorporagdo de riociguate, podendo levar o impacto em
cinco anos de R$ 16.189.827 a R$ 1.473.274.271. A grande variagdo de impacto estimado reflete a
grande incerteza relacionada a incerteza de HPTEC (entre 0,1% e 9,1%). Esta variavel ¢ também
responsavel pelo amplo intervalo de confianga do resultado probabilistico. Fora esta variavel o
modelo demonstra robustez e limitada incerteza.

Assim, com base nos dados expostos € com o compromisso de sempre lutar pela melhoria
do sistema de satude para pacientes com doengas raras graves e limitantes, concluimos que o uso de
riociguate no tratamento de HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente traz beneficio clinico em
relagdo ao impacto sobre a classe funcional da OMS, DTC6, qualidade de vida, hemodinamica
pulmonar, frequéncia cardiaca dos pacientes e potencialmente sobrevida global. Somado as

condig¢des econdomicas do medicamento, que podem levar a um impacto estimado aos cofres publicos
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de R$ 104 milhdes anuais, concluimos que riociguate ¢ uma alternativa custo-efetiva para oferecer

maior qualidade de vida aos pacientes com condi¢do tao debilitante.
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Anexo III. Declaragao de potenciais
conflitos de interesse

Descrigao ou titulo do projeto/parecer/atividade a ser considerado (a):

POSICAO: AUTOR PRINCIPAL ( ) CO-AUTOR ( ) ORIENTADOR(A)/SUPERVISOR(A)
( ) PARECERISTA 4D HOC

OUTROS:

1. Vocé ja aceitou de uma instituicio, que pode se beneficiar ou se

prejudicar financeiramente, algum dos beneficios abaixo? SIM

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de sua pesquisa?

b) b) Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de
ensino

¢) c) Financiamento para redago de artigos ou editoriais

d) d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area

e) e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe

f) ) Algum outro beneficio financeiro

2. Vocé possui apolices ou acoes de alguma empresa que possa de alguma
forma ser beneficiada ou prejudicada?

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros
de marca, royalties?)

4. Vocé ja atuou como perito judicial?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo
cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade?

g) a) Organizagdo privada com ou sem fins lucrativos

h) b) Organizagdo governamental ou ndo — governamental

i) c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro

j) d) Partido politico

Brasilia
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k) e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho

1) f) Outro grupo de interesse

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico?

7. Vocé possui uma ligacio ou rivalidade académica com alguém cujos
interesses possam ser afetados

8. Vocé possui profunda conviccao pessoal ou religiosa que pode
comprometer o que vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento
publico?

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nio esteja
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagoes proximas possui alguns
dos conflitos listados acima?
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Anexo IV. Proposta de preco de Adempas

(riociguate)

Exma. Dra. Gisela Martina Bohns Meyer - CREMERS 21879
Médica cardiologista

Centro de Hipertensio Pulmonar

Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre - RS

Frezada,

A Bayer S/A., pessoa juridica de direito privado com sede na capial do
Estado de S8 Paulo, na Rua Domingos Jorge, n® 1,100, Bairro Socorm, inscita
no CNPJ/MF n® 18459626 0001-15 (doravante "Bayer’), em mesposta a
solicitagio d a comissdo formada pelo Centro de Hipetens&o Pulmonard a Santa
Casa de Porto Alegre em pamceria com 8 Casa Hunter e Febrararas para
elaboragio do dossié de submisso de fociguate (Adempas™) para a Comesio
Macional de Incomporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saide
(COMNITEC), vem, respeitosamente, por meio desta formalizar um a proposta de
prego para incorporagéo do riociguate no Sistema Unico de Saude (SUS),

Prego Proposto
to A
Produ presentag o (ICMS 17%)
Comprimidos revestidos
R$ 85 8
Riociguate (Adempas® | 0,5mg, 1,0mg, 1,5mg, ;f'ﬁ;;zzr
2,0mg & 2,5mg v

A Bayer agradece a oportunidade e entende como muito importanie o
interess e da comunidade cientifica de HPTEC e dos pacientes em disponibilizar
mais tratamentos para estadoenca no SUS

Atencio samente,

Silvia Sfeir
Diretora de Negdcios Institucionais e Acesso

Brasilia
2021

06 de novembro, 2020
Silvia Steir

Deretora de b egdoing
Ingtilucion st e Acassn

Rua Alexands de
Cusméo, s'n
Portania 2 - Padio 401
Baimo Socomo

S&0 Paulo-5P

Cap 0476 0-020

shia sfen@bayar.com
(11) 556464-T038
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