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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporac¢do, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satide Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saliide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em salude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 09/11/2020 pela empresa
Janssen-Cilag Farmacéutica sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de selexipague para
tratamento de pacientes adultos com Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP — grupo 1) em classe funcional Ill que ndo
alcancaram resposta satisfatdria com ERA e /ou PDE5i, como alternativa ao iloprosta, visando avaliar sua incorporacdo no

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.



Tecnologia: Selexipague (Uptravi®)
Indicagdo: Hipertensado arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional IlI
Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica

Contexto: A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenga rara, grave, caracterizada por disfungdo endotelial e
remodelamento das artérias pulmonares, pertencente a um grupo de disturbios conhecidos como hipertensdo pulmonar
(HP). Aincidéncia anual da HAP varia entre 1,9 a 3,7 novos casos/milhdo de habitantes, enquanto a prevaléncia estimada
¢é de 10,6 a 16 casos/milhdo de habitantes. A HAP é uma condicdo progressiva com progndstico ruim, que pode levar
rapidamente a incapacidade e morte prematura. Devido a sua baixa incidéncia é uma doenca classificada como doenca
rara. Para o tratamento da HAP utiliza-se associacdo de terapias especificas e a combinacdo de medicamentos com
diferentes mecanismos de acdo. O PCDT de HAP contempla para tratamento 5 medicamentos aprovados pela ANVISA,
gue incluem antagonistas do receptor de endotelina (ERA) (ambrisentana e bosentana); inibidores da fosfodiesterase 5
(PDE5i) (sildenafila) e atuantes na via da prostaciclina (PGI2), que sdo os analogos da PGI2 (iloprosta). O iloprosta é um
medicamento administrado por via inalatdria de 6 a 9 vezes por dia. Selexipague é um agonista seletivo do receptor IP,
administrado por via oral, duas vezes ao dia, proporcionando ao paciente maior facilidade de administra¢gdo e comodidade
posoldgica indicado para o tratamento de longo prazo da HAP. A indicacdo de incorporacdo é tratamento com selexipague
para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional Ill que ndo alcancaram
resposta satisfatéria com ERA e/ou PDESi, como alternativa a iloprosta.

Pergunta: O uso de selexipague é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes com HAP em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar quando comparado as terapias atualmente disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de identificar todas as evidéncias
disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de selexipague em comparacdo com as terapias atualmente disponiveis
no SUS em pacientes adultos com HAP. No total, dez estudos foram incluidos pelo demandante (1 ECR, com 4 andlises
post-hoc e 5 revisdes sistematicas com meta-analise). Na avaliagdo critica foi excluida uma metanalise totalizando 9
estudos. A evidéncia principal de selexipague é o ECR Fase lll GRIPHON, em que pacientes foram randomizados para
receber selexipague ou placebo em adigdo a terapia de base (80% ja usavam ERA e/ou PDES5i). O risco do desfecho primario
composto de morte, progressao da doenca ou de uma complicacdo relacionada a HAP foi significativamente menor entre
os pacientes que receberam selexipague do que entre os que receberam placebo (41,6% dos pacientes no grupo placebo
e 27,0% no grupo selexipague [HR no grupo selexipague em comparag¢do ao grupo placebo: 0,60; 1C99% 0,46-0,78; p 0,60;
p<0,001]). Em relagdo aos eventos adversos, 41 pacientes (7,1%) no grupo placebo e 82 pacientes (14,3%) no grupo
selexipague descontinuaram o regime do estudo por evento adverso. Os principais eventos para o selexipague foram dor
de cabeca (em 3,3% dos pacientes), diarreia (em 2,3%), e ndusea (em 1,7%). Na semana 26, a proporgao de pacientes sem
piora ou melhora na classe funcional entre os grupos selexipague e placebo ndo foram significativas (74,9% e 77,8%,
respectivamente; OR, 1,16; 99% IC, 0,81 a 1,66; P=0,28). As metandlises incluidas foram de analises indiretas entre o
selexipague e iloprosta com resultados muito frageis devido principalmente a grande heterogeneidade de participantes
nos estudos, regimes de tratamento e desfechos.

Avaliagdo econdmica: Foi elaborado um modelo de custo-utilidade pelo demandante onde foi utilizada uma abordagem
simples e direta para comparar selexipague com iloprosta em pacientes com HAP grupo | e classe funcional lll. A andlise
econdmica conduzida baseou-se em um modelo de Markov para projetar a relacdo entre custo e anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) entre selexipague comparado a lloprosta. Foi utilizado como desfecho clinico a diferenca em
utilidade, considerando a via de administracdo dos medicamentos (oral vs inalatéria). O resultado da razdo de custo
efetividade incremental (RCEI) do caso base, considerando a terapia combinada e o cendrio onerado, foi de R$320.721,97.

Andlise de Impacto Orgamentario: A incorporacdo do selexipague ao SUS, geraria um impacto incremental de RS 16,6
milh&es no primeiro ano de incorporacio, totalizando incremento de RS 67,9 milhdes em 5 anos se a taxa de difusdo for
até 70%. Caso fosse considerado o cendrio de desoneragao do selexipague, o impacto orgamentario incremental em 5
anos seria de R$11,9 milhdes. Em um cendrio mais agressivo elaborado internamente chegando a uma difusdo de 95%
em 5 anos o impacto incremental chegaria a RS 72,5 milhdes.
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Recomendagdes de outras agéncias de ATS: O selexipague foi -ap_)rovado internacionalmente por 5 agéncias (Canad3,
Franca, Escdcia, Alemanha e Inglaterra) que emitiram pareceres positivos para sua utilizacdo. Ndo ha avaliacdo disponivel
pelo NICE até o presente.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas no horizonte 3 tecnologias potenciais para o tratamento
da HAP — Grupo |, tais como: ralinepague, riociguate e sotatercepte. Entretanto, nenhuma destas possui registro sanitario
para essa indicacdo na Anvisa até o momento. Quanto ao registro no FDA e EMA, apenas riociguate demonstrou possuir.

Consideragdes finais: Ndo ha na literatura evidéncias diretas que comparem selexipague com iloprosta em monoterapia
ou terapia combinada com ERA e/ou PDE5i. O estudo GRIPHON n3o apresentou andlise completa de subgrupos de
pacientes em terapia combinada e por classe funcional que mostre a real eficacia nos pacientes classe funcional Ill. As
evidéncias apresentadas demonstram que os resultados clinicos de selexipague em relacdo ao placebo reduzem a
morbimortalidade da doenca. Essa evidéncia em relacdo ao iloprosta fica inferida indiretamente como equivalente por
serem da mesma classe de medicamentos.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, realizada no dia 06
de maio de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacgdo de selexipague para tratamento de pacientes adultos com Hipertensdo Arterial Pulmonar
(HAP -grupo 1) em classe funcional Ill que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDE5i, como alternativa a
iloprosta no SUS.
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A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara, grave, caracterizada por disfuncdo endotelial e
remodelamento das artérias pulmonares. Estas alteracdes resultam em aumento progressivo da resisténcia vascular
pulmonar (RVP), levando a insuficiéncia cardiaca direita e morte prematura (1). A HAP pertence a um grupo de disturbios
conhecidos como hipertensdo pulmonar (HP). Os critérios para a definicdo da doenca tiveram uma mudanca
recentemente no ultimo simpdsio internacional de HAP, que define a hipertensdo arterial pulmonar como aumento na
pressdo arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg, em repouso, pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) < 15

mmHg e RVP > 3 unidades Wood (UW) (1,2,3).

A HAP é uma sindrome clinica e hemodindmica que resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena
circulacdo, elevando os niveis pressodricos na circulagdo pulmonar. Pode ocorrer associada tanto a uma variedade de
condicbes médicas subjacentes, quanto a uma doencga que afeta exclusivamente a circulacdo pulmonar. A hipertensao
arterial pulmonar (HAP) é definida como pressdo arterial pulmonar média igual ou acima de 25 mmHg em repouso, com
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar e/ou pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg,
medidas por cateterismo cardiaco (1). Na classificacdo atual existem 5 grupos diferentes de HP, definidos pela
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e cada grupo apresenta caracteristicas fisiolégicas, anatomopatoldgicas e perfil
hemodinamico diferentes e, portanto, o tratamento e manejo do paciente sdo personalizados, baseados nas causas da
doenca (4): Grupo 1: Hipertensdo arterial pulmonar; Grupo 2: HP decorrente de doencas do coragdo esquerdo; Grupo 3:
HP decorrente de hipdxia ou doenca que acomete o parénquima pulmonar relevante; Grupo 4: HP tromboembdlica

cronica (HPTEC); Grupo 5: HP em decorréncia de mecanismos multifatoriais e/ou pouco esclarecidos (1,3)

A HAP (Grupo 1) engloba um conjunto de fatores que podem estar associado a outras doencas de base, ou uso
de certas drogas ou toxinas ou inclusive ter um fundo genético, todas elas compartilham caracteristicas fisiopatoldgicas e
hemodinamicas (acometimento pré-capilar). Neste grupo entdo estdo a HAP idiopatica (HAPI), hereditaria (HAPH), HAP
associada a drogas ou toxinas e HAP associada a outras doengas como: doencas do tecido conectivo, infecgGes por HIV

ou esquistossomose, hipertensdo portal, doencas cardiacas congénitas, entre outras (1,3).

A HAP acomete principalmente mulheres com uma incidéncia anual da doenga que varia entre 1,9 a 3,7 novos
casos/milhdo de habitantes, enquanto a prevaléncia estimada é de 10,6 a 16 casos/ milhdo de habitantes o que a
enquadra na definicdo de doenca rara da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras (5). As
estimativas de incidéncia e prevaléncia disponiveis tém alta probabilidade de estarem subestimadas por serem obtidos
de centros clinicos e registros especializados de tratamento, uma vez que excluem os individuos ainda ndo diagnosticados,

ou com diagndstico incorreto (6).



-,

No Brasil, ainda ndo existe um registro amplo de pacienteé due permita conhecer a epidemiologia local da doenca.
O registo do maior centro de referéncia em HP no pais mostra que a distribuicdo de diagndsticos das diversas formas de
HAP é muito similar aos demais registros oriundos da Europa e dos Estados Unidos, com excecdo a existéncia de pacientes

com HAP associada a esquistossomose, que é uma particularidade do Brasil (7).

A HAP envolve trés fatores causais do aumento da RVP que caracteriza esta doenca: vasoconstri¢cdo, remodelacédo
da parede do vaso pulmonar e trombose in situ (8). Os mecanismos moleculares envolvidos na HAP sugerem que a
disfuncdo endotelial desempenha um papel fundamental (8). Em condi¢Ges normais, o tonus vascular na circulacdo
pulmonar é mantido pela estreita interacdo de vasodilatadores e vasoconstritores. Na HAP, as células endoteliais falham
em manter esse equilibrio (causados por alteragGes genéticas, uso de medicamentos, infec¢des e outros), com o
consequente prejuizo na producdo de vasodilatadores (6xido nitrico [NO], prostaciclina [PGI2]) e superexpressdo de
vasoconstritores e proliferadores (endotelina-1 [ET-1], tromboxano- A2 [TxA2]). Logo, essas substancias representam
importantes alvos terapéuticos (9). Essas alteracGes na HAP causam inicialmente uma perda na complacéncia do vaso,
aumento na resisténcia vascular pulmonar e na pds-carga do ventriculo direito, que levam a insuficiéncia cardiaca e
posteriormente a morte. Os pacientes tornam-se sintomaticos devido a insuficiéncia do ventriculo direito de superar a
pos-carga aumentada e, portanto, o débito cardiaco ndo pode aumentar o suficiente para corresponder a demanda de
oxigénio do corpo (10). Os sintomas da HAP sdo consequéncia da queda do volume do débito cardiaco, sendo os mais
precoces e frequentes a dispneia ao esforco e fadiga, refletindo a incapacidade do sistema cardiovascular em aumentar
o débito cardiaco ao esforco. A medida que a doenca progride, sincope, dor no peito, palpitacdes e edema periférico

geralmente se desenvolvem levando a morte por faléncia cardiaca (11).

Habitualmente a doenca ndo é reconhecida até que esteja relativamente avancada. A natureza inespecifica dos
sintomas associados a HAP indica que o diagndstico ndo pode ser feito apenas com base neles. Diante da possibilidade
diagndstica, devem ser avaliados sintomas que traduzam o grau da HAP dispneia, cansaco, fadiga, limitacdo para
atividades didrias, dores precordial e toracica, tonturas, sincope, cianose e hemoptise-, assim como sintomas relacionados
ao acometimento de outros drgdos e sistemas, na dependéncia da doencga de base - manifestacGes articulares nas doencas

do tecido conectivo (12).

O principal exame para rastreamento ndo-invasivo da HAP é o ecocardiograma transtordcico, que avalia a
probabilidade diagndstica da doenca através da estimativa da pressdo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP). A suspeita de
HP conduz a fase de caracterizacdo, na qual sdo efetuados exames da fungdo pulmonar e gasometria arterial, cintilografias
de ventilacdo e perfusdo, testes de atividade fisica (teste de distancia de caminhada de seis minutos (DC6M) e pico do

consumo de oxigénio (VO2)), cateterismo cardiaco direito, dentre outros. A realizacdo do cateterismo cardiaco direito é

10



-
3 -
o~

[ P
o . .
ohud® - ~ > )
~ - A
- .
: 3 n l “ -] : < g 3
s
e 4

o {e _ I - L .
8, S’ -
o q o~ J ~ J
. - - — -
. -~ - - - | =

\~.§ o - T -
mandatadria e essencial para confirmacdo do diagndstico, pois através dele é possivel avaliar os critérios hemodinamicos

~
f

gue definem a HAP mencionados anteriormente (PAPm >20 mmHg, POAP < 15 mmHg e RVP > 3 UW) medidos em repouso
(1).

Ao ser diagnosticada, a HAP é tipicamente classificada com base na gravidade dos sintomas especificos, usando
critérios de classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) ou da OMS (13,14) que em conjunto com outros

parametros, auxiliam na definicdo da conduta terapéutica.

Quadro 2: Classes funcionais da HAP.

Classe Descrigao da Classe Funcional

NYHA

Sem sintomas com atividade fisica
comum.

0]\

Pacientes com HP, mas sem limitagdo resultante da atividade fisica. A
atividade fisica comum ndo causa dispneia ou fadiga indevida, dor no

peito ou quase sincope.
Il Ligeira limitagdo com atividades Pacientes com HP resultando em leve limitagdo da atividade fisica. Eles
fisicas comuns estdo confortdveis em repouso. A atividade fisica comum causa dispneia
ou fadiga indevida, dor no peito ou quase sincope.
n Limitagdo acentuada com atividades Pacientes com HP resultando em limitagdo acentuada da atividade fisica.
fisicas comuns Eles estdo confortaveis em repouso. Menos do que a atividade normal
causa dispneia ou fadiga indevida, dor no peito ou quase sincope.
v LimitacGes graves com qualquer Pacientes com HP com incapacidade de realizar qualquer atividade fisica
atividade/ sintomas mesmo em sem sintomas. Esses pacientes manifestam sinais de insuficiéncia
repouso. cardiaca direita. Dispneia e / ou fadiga podem até estar presentes em
repouso. O desconforto é aumentado por qualquer atividade fisica.

NYHA: New York Heart Association; HP: hipertensdo pulmonar; OMS: Organizacdo Mundial de Saude. Fonte: adaptado de Rubin, 2004
(14). Material do demandante.

4.3 Prognostico e Mortalidade

A HAP é uma doenca sem cura e progressiva, com prognodstico ruim especialmente quando ndo tratada, podendo
levar rapidamente a incapacidade e morte prematura por insuficiéncia cardiaca. Os resultados do registro do National
Institutes of Health (NIH) nos Estados Unidos, na década de 90, apontaram uma sobrevida mediana de 2,8 anos apds o
diagndstico da HAP para participantes do estudo que ndo haviam sido tratados com terapia avancada (denominados “sem
tratamento”) (15). Apesar da evolugdo dos uUltimos anos, a sobrevida dos pacientes com HAP ainda é critica, podendo ser
comparavel ou até pior do que alguns tipos de canceres. Outro ponto importante em relacdo ao progndstico é que a
sobrevida dos pacientes claramente diminui de acordo com o aumento da Classe Funcional. A HAP é uma doenca
progressiva, logo a importancia de avaliacdo periddica a cada 3-6 meses. Com a evolugdo no tratamento e conhecimento
da patologia da HAP, ferramentas de estratificacdo de risco foram desenvolvidas para prever a sobrevida e o prognéstico

nestes pacientes. Com base na categoria de risco do paciente (baixo, intermediario e alto), conforme avaliado no registro

11
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COMPERA (16) na Europa, observou-se que a sobrevida na ni;iA_I;.depende‘muito do status clinico do paciente ao
diagndstico e seguimento. Pacientes que apresentaram melhora na categoria de risco, tendo baixado de uma categoria
de risco mais alta para uma categoria de baixo risco, apresentaram uma sobrevida mais longa do que pacientes que
apresentaram piora e passaram a ter uma categoria de risco mais grave, assim também mostraram que quem se mantem
estavel em risco intermediario e alto tendem a ter pior progndstico. Essas relacdes foram semelhantes em outros dois

estudos de registros realizados (17,18).

Pacientes que apresentam o diagnéstico de HAP podem apresentar concomitantemente outras doengas. Em uma
andlise das caracteristicas basais dos pacientes do registro REVEAL, foram identificadas doencas associadas como:
depressdo, hipertensdo arterial sistémica, obesidade, apneia do sono, doenga renal crénica, doengas da tireoide e

diabetes, o que faz com que o manejo terapéutico da doenca seja mais complexo (19).

Como resultado de sua natureza crbnica e alta morbimortalidade (M/M), aliada a alta frequéncia de
comorbidades, a HAP exerce um impacto significativo na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos pacientes e
de seus cuidadores. Os pacientes geralmente apresentam mobilidade reduzida, restricbes graves as atividades diarias,

risco de sincope e queda e também podem sentir ansiedade, depressdo e dependéncia de outras pessoas (20).

Estudos vem sendo conduzidos nessa populacdo e demonstram que um declinio na CF é associado a um maior
impacto na vida didria. Os principais dados que abrangem a perspectiva dos pacientes sdo oriundos de uma pesquisa
realizada na Europa, pela International PAH Patient and Carer Survey (IPCS) (21), e outra nos Estados Unidos pelo U.S.
Food and Drug Administration (FDA) (22). Pacientes do estudo do FDA afirmaram que falta de ar e fadiga tiveram impactos
significativos em sua capacidade de desempenhar suas funcGes. Também foram relatados perda de intimidade e
diminuicdo das relagdes sexuais devido a HAP, principalmente devido a baixa autoestima e pacientes incapazes de se
exercer fisicamente (22). Da mesma forma, a IPCS demonstrou que 36%, 78% e 90% dos pacientes com CF II, Ill e IV,
respectivamente, descreveram a HAP como exercendo um impacto muito significativo em suas vidas diarias (21). Mais da
metade dos pacientes (55%) relataram sentimentos de isolamento; os outros sentimentos descritos foram frustracdo

(35%), raiva (24%) e baixa autoestima (22%), além de se sentirem incompreendidos (26%) e sem valor (22%) (21).

Um estudo brasileiro observou que a qualidade de vida pode ser um marcador progndstico da HAP. Pacientes
com escore basal do componente fisico (PCS) do SF-36 superior a 32 tiveram uma melhor taxa de sobrevida (apds pelo
menos 36 meses de acompanhamento) do que aqueles com pontuac¢do abaixo de 32 (p = 0,04) (23). As medidas da
qualidade de vida no baseline conseguiram distinguir um subgrupo de alto risco de pacientes com HAP com uma

perspectiva de sobrevida ruim. Além disso, a qualidade de vida também pode representar uma meta viavel de tratamento,

12
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ja que atingir um limite especifico pds-tratamento no PCS foi associado a uma melhor sobrevida (23). Esse resultado esta

consistente com dados provenientes de estudos internacionais (24,25).

Além da carga fisica e emocional, a HAP também imp&e uma carga econdmica consideravel aos sistemas de saude.
Estudos realizados observaram uma associacdo positiva entre a gravidade (por meio da CF OMS/ NYHA) e os maiores

custos da doenca (26,27).

Com o avango na compreensdo e manejo da HAP nos ultimos 20 anos, mais de 10 medicamentos foram

desenvolvidos e aprovados para o tratamento da doenca (28).

Os primeiros ensaios clinicos realizados para o tratamento HAP consistiam em um agente Unico, controlado por
placebo, de curta duracdo, focados em alteracdes nas medidas de capacidade de exercicio (principalmente teste de
caminhada de 6 minutos) e compostos por populaces relativamente pequenas de pacientes. Nos ultimos 5 anos, os
ensaios clinicos que testaram novas terapias para HAP ficaram maiores, controlados por placebo, com terapia de
background e terapia combinada. Além disso, estudos orientados por eventos que examinam o efeito da terapia de
combinacgdo sequencial na piora clinica tém demonstrado novos desfechos de eficacia clinicamente relevantes, além de
um novo desenho de estudo (28). Ao longo do tempo houve uma mudanga do foco principal do tratamento, que deixou
de ser as alteracdes funcionais de curto prazo, medidas pela capacidade de realizar atividade fisica, para melhoras nos
resultados em longo prazo, em termos de desfecho de M/M (29). Esta mudanca resultou em novas recomendacées das
agéncias regulatdrias e da sociedade europeia, que definiram o desfecho de M/M como o mais apropriado para o estudo

de eficacia de novos tratamentos.

As recomendacgdes dos procedimentos desde o 42 Simpdsio Mundial sobre HAP, realizado em 2008, aconselham
incluir a capacidade de exercicio apenas como um desfecho secundario em estudos clinicos. Para desfecho primario, é
recomendado o uso de um desfecho composto que reflita piora clinica em M/M, incluindo os seguintes componentes
(30): (i) internagdo ndo eletiva por HAP (ii) progressdo da doenga, definida como uma redugdo de 15% da DC6M,
confirmada por duas avaliagdes realizadas em duas semanas, além do agravamento da CF OMS/ NYHAA. Tais
recomendacdes levaram a uma mudanca no desenho dos estudos clinicos (30). O estudo que avaliou a eficacia e
seguranca de selexipague na HAP (GRIPHON) (31) foi conduzido entre 2009 e 2013 e, portanto, ja adota as recomendagdes
de incluir medidas compostas de M/M como desfecho primario e DC6M como um dos desfechos secundarios. Ja os
estudos de medicamentos mais antigos, a maioria em monoterapia, como iloprosta, ainda foram conduzidos tendo a
DC6M como principal desfecho, o que limita a comparacdo dos resultados. E desafiador a realizacio de ensaios
controlados com desfechos de eventos compostos de longo prazo, pela limitacdo do nimero de pacientes para
demonstrar os efeitos tratando-se de doenca rara onde os pacientes apresentam heterogeneidades na apresentacdo da

doencga, gravidade (CFI-IV), progressdo e exposi¢cdo ao tratamento anterior (28).

13
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O tratamento da HAP evoluiu substancialmente nas L'J.Iti-;r-{a_sﬂduas déca‘das e varia de acordo com a etiologia, CF,
parametros hemodinamicos e outros fatores clinicos (32). Atualmente, o objetivo do tratamento consiste em alcancar e
manter o status de baixo risco (CF | ou Il OMS/ NYHA, DC6M > 380 m, normalizacdo do tamanho e fung¢do do ventriculo
direito no ecocardiograma, diminuicdo ou normaliza¢do do peptideo natriurético do tipo B (BNP) e hemodinamica com

pressdo atrial direita (PAD) < 8 mm Hg e indice cardiaco > 2,5 mg / kg / min) (29).

A avaliacdo das evidéncias da HAP é dificultada pela falta de comparacdes diretas. Diversas analises de
comparagoes indiretas, entre elas metandlises em rede, avaliando os tratamentos disponiveis para HAP vem sendo
realizadas. Considerando a alta heterogeneidade entre os estudos com HAP em termos de duracdo, caracteristicas da
populacdo, desfechos, terapias disponiveis e diretrizes de tratamento ao longo do tempo, a comparacdo entre as terapias
€ muito limitada. Essas mudangas representam uma fragilidade para os estudos que sintetizam evidéncias geradas em

periodos de tempo tdo grandes, com tantas mudancas subjacentes no desenho dos estudo e no gerenciamento da HAP.

As diretrizes de pratica clinica para HAP de referéncia mundial sdo as diretrizes de 2015 da ESC/ERS (33). O
objetivo do tratamento consiste em atingir e/ou manter um status de baixo risco. Pacientes de risco baixo ou
intermediario (CF ll-1ll) devem ser tratados com monoterapia ou terapia de combinagdo. Para pacientes de alto risco (CF

IV), deve-se considerar o uso de terapia inicial de combinacdo incluindo andlogos de PGI2 endovenosa.

O Sistema Unico de Satde (SUS) atualmente dispde de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para o
tratamento da HAP publicado em 2014. Para a inclusdo no Protocolo de HAP é indispensavel a comprovacdo de

diagnodstico de HAP (Grupo 1) e das funcionalidades I, lll ou IV (WHO-FC) (12).

A conduta terapéutica da HAP divide-se em tratamento ndo medicamentoso, medicamentoso adjuvante dos
fendbmenos associados (trombose in situ, hipoxemia, insuficiéncia cardiaca direita) e tratamento especifico (12). As
medidas ndo farmacoldgicas incluem a restricdo de sédio na dieta, a ndo gravidez, realizacdo de exercicios fisicos com
acompanhamento especializado (SIGTAP 03.02.04.001-3 e 03.02.04.002-1) e oxigenoterapia (SIGTAP 03.01.10.014-4)
(12).

A terapia medicamentosa inclui o uso dos bloqueadores de canais de célcio (BCC), indica-se nifedipino ou
anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana e bosentana. Além disso, estdo disponiveis os tratamentos de suporte
com anticoagulantes orais, diuréticos e digitalicos, através do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)

(12). Os medicamentos atualmente disponiveis sdo:
e Nifedipino: capsula ou comprimidos de 10 mg.

¢ Anlodipino: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

14
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e Sildenafila: comprimidos de 20 mg.

e lloprosta: ampola com 1 ml (10 mcg/ml) de solucdo para nebulizacdo.

e Ambrisentana: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

* Bosentana: comprimidos de 62,5 mg e 125 mg.

Conforme o PCDT a ordem de escolha para o tratamento da HAP (Grupo 1):

¢ 1a opcdo: bloqueador do canal de célcio (apenas se HAP | com teste de reatividade pulmonar positivo);
¢ 2a opcdo: iloprosta ou sildenafila;

¢ 3a opcdo: ambrisentana ou bosentana (se houver falha terapéutica ou efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta)
(12). Pacientes em nivel instdvel e deteriorando, apesar do tratamento, sdo candidatos a transplante pulmonar,
independentemente do inicio do tratamento; devem ser reavaliados pelo menos trimestralmente em servigo
especializado ou em centro de referéncia e mantidos sob acompanhamento simultaneo com as equipes de transplante

pulmonar (12).

Figura 1: Fluxograma de tratamento da HAP.

HAP

Sim idiopatica?

Teste de reatividade Nzo
sim pulmonar positvo? NIO

Anlodipino ou lloprosta ou
nifedipino sildenafila

\ 4
Falha terapéutica** ou Falha terapéutica
presenca de efeitos eventos adlversos que
adversos que limitem o c;":;;gidzedz go
uso do medicamento? Nao o
Slm ﬂ'atamemo. Slm

lloprosta ou Monitorizar r&posta, Ambrisentana ou
sildenafila adesé&o ao tratamento e bosentana***
efeitos adversos

Monitorizar resposta,
—» adesdo ao tratamento e
efeitos adversos

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

Notas: ** N&o obtencéo de nivel estavel e satisfatorio de HAP apos 3 meses de terapia. Para os casos de ndo melhora
na classe funcional deve-se tentar utilizar a dose maxima toleravel do farmaco.

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

**** Para os casos de progressédo com uso de sildenafila em dose maxima terapéutica tolerada, ndo deve-se alterar a
dose até que se alcance a estabilizacé&o clinica com a introduc&o de bosentana ou de ambrisentana, e n&o antes de 3
meses de uso concomitante da sildenafila com um desses farmacos. Apos esse prazo, deve-se proceder a redugéao
gradual da dose de sildenafila até sua retirada completa.
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Até o presente, existem 5 medicamentos para HAP aprovados pela ANVISA. Estes atuam na via da endotelina
(antagonistas do receptor de endotelina (ERA)); na via da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i); e na via da PGI2 (34). Um

resumo das caracteristicas dos medicamentos aprovados pela ANVISA para HAP esta apresentado no quadro 3.

Quadro 3: Medicamentos para HAP disponiveis no Brasil.

Via de atuacao

Morte ou
. - Agonista do receptor : Bosentana e/ complicagdo 1.156
Selexipague (56) Via da PGI2 P Oral 2 x ao dia GRIPHON “Cidenafila relacionada 36 meses
aHAP
AR Nenhuma = DC6MeCF 12 semanas 203
lloprosta (57) Via da PGI2 Analogo da PGI2 Inalatério = 6-9 x ao dia STEP Bosentana DC6M 12 semanas 67
COMBI Bosentana DC6M 12 semanas 40
SUPER-1 Nenhuma DC6M 12 semanas 227
Sildenafila (58) Via do NO Inibidor da PDESI Oral 3 x do dia PACES Epoprostenol DC6M 16 semanas 264
Iversen et. al  Bosentana DC6M 12 semanas 20
Via da ‘ ARIES-1 Nenhuma DC6M 12 semanas 202
Ambrisentana (59) endotelina ERA ol 1xaoda ARIES-2 Nenhuma DC6M 12 semanas 192
Estudo 351 Nenhuma DC6M 12 semanas 32
BREATH-1  Nenhuma DC6M 16 semanas 213
Via da .

Bosentana (60) endotelina ERA Oral 2 x ao dia BREATH-2 Nenhuma RVP 12 semanas 33
EARLY  PDESI(16%) RVP,DC6M 24 semanas 185
BREATH-5 = Nenhuma = RVP,Sa0; 12 semanas 54

CF: classe funcional; DC6M: distancia de caminhada de 6 minutos; PGI2: prostaciclina; ERA: antagonista do receptor de endotelina; NO: éxido nitrico; PDESI (fosfodiesterase tipo 5); RVP:
resisténcia vascular pulmonar;
Fonte: elaboragao prépria a partir das bula dos produtos referenciadas na tabela

Fonte: material do demandante.

Sildenafila

A sildenafila é um PDES5i. Sua administracdo é via oral, com administracdo a cada 8 horas. Este medicamento esta

disponivel para tratamento de HAP no Brasil através de PCDT, para uso apenas em monoterapia (12).

Um ECR de fase lll, duplo cego, de curta duragdo (SUPER-1) avaliou o uso de sildenafila, como monoterapia, em
277 pacientes com HAP. O desfecho primario foi a alteragdo na DC6M basal até a 122 semana de tratamento, e seu
resultado revelou que as trés doses de sildenafila avaliadas (20, 40 e 80mg trés vezes ao dia) demonstraram melhorias
estatisticamente significativas em comparacdo com o placebo. A dose de sildenafila 20 mg trés vezes por dia também foi

associada a uma melhora significativa na CF (NYHA/OMS), o que resultou em sua aprovagdo em bula (35).

Ambrisentana

A ambrisentana é um ERA, seletivo para o receptor de endotelina tipo A (ETA), cujas propriedades farmacoldgicas

permitem sua administracdo uma vez ao dia (36). Este medicamento esta disponivel para o tratamento de HAP no Brasil
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através do PCDT, para uso em monoterapia em substituicdo a sildenafila ou iloprosta, caso o paciente ndo atinja a resposta

clinica desejada (12).

O estudo AMBITION foi um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego de fase 3 e 4, desenvolvido para
comparar a eficacia e seguranca de ambrisentana em combinacdo com tadalafila, em comparacdo a monoterapia em
pacientes com HAP sem tratamento e CF Il e Il da OMS. O desfecho primario do estudo foi uma medida composta de
tempo até o primeiro evento de falha clinica, definida como (1) mortalidade por todas as causas; (2) hospitalizagdo por
agravamento da HAP; (3) progressdo da doenca; ou (4) resposta clinica a longo prazo insatisfatoria. O desfecho primario
ocorreu em 18% dos pacientes em terapia combinada e em 31% dos pacientes no grupo de monoterapia combinada
(razdo de risco = 0,50; IC 95%: 0,35 - 0,72; p < 0,001). A diferenca no desfecho primario composto foi motivada
principalmente por uma redugao acentuada na hospitalizagdo por HAP - de 12% em monoterapia para 4% com terapia
combinada (razdo de risco = 0,37; IC 95%: 0,22 - 0,64; p < 0,001). Este estudo demonstrou que uma estratégia de terapia

combinada inicial resulta em um risco significativamente menor de eventos de falha clinica do que a monoterapia (37).

A bosentana foi o primeiro ERA aprovado para uso em HAP. Seu uso requer administracdo a cada 12 horas. Da
mesma forma que a ambrisentana, a bosentana é disponivel para o tratamento de HAP no Brasil através do PCDT, para
uso em monoterapia, em substituicdo ao sildenafila ou a iloprosta, caso o paciente n3o atinja a resposta clinica desejada

(12).

O estudo EARLY foi um ensaio clinico randomizado, duplo cego, de grupos paralelos, de curta duracdo com
bosentana em pacientes com HAP e CF (NYHA / OMS) II. Avaliaram dois desfechos primarios: alteracdo na resisténcia
vascular pulmonar e mudangas na DC6M apds 6 meses de tratamento. Este é o Unico estudo de HAP que investigou uma
populacdo exclusiva de CF Il. Inicialmente, bosentana melhorou significativamente a resisténcia vascular pulmonar, e
houve uma tendéncia ndo significativa para melhorar a atividade fisica diaria (38). Os pacientes que completaram a
primeira fase do estudo EARLY puderam entrar no estudo de extensdo que investigou a seguranca a longo prazo de
bosentana ao longo do tratamento de 51 meses (39). A maioria dos pacientes expostos ao tratamento com bosentana em

longo prazo mantiveram ou melhoraram sua CF NYHA / OMS.

lloprosta € um andlogo da PGI2, cujas caracteristicas farmacoldgicas permitem a sua administracdo de forma
endovenosa ou inalatéria. No Brasil, apenas a forma inalatdria esta disponivel (40). Atualmente, iloprosta é o Unico
medicamento que atua na via da PGI2 disponivel no PCDT de HAP (12). lloprosta é indicado para o tratamento de pacientes

adultos com HAP, classificados como CF lll ou IV da NYHA, para melhorar a capacidade de exercicio e sintomas da doenca.
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Os dados para iloprosta inalatério em monoterapia Iimitam—sé ao é;tudo AIR ‘(41), que foi realizado em uma populacdo
mista de pacientes com HAP idiopatica (anteriormente chamada de hipertensdo pulmonar primaria- HPP) e HPTEC; a
percentagem de pacientes com HPTEC envolvidos no estudo foi de 32,7% no grupo iloprosta e 23,5% no grupo placebo.
Ndo existem dados de estudos clinicos randomizados para o iloprosta inalatério, em monoterapia, para uma populagdo
acometida exclusivamente por HAP incluindo outros os subgrupos do grupo 1 (associados a doenca do tecido conectivo,

cardiopatias congénitas entre outros).

No que tange ao uso de iloprosta em associacdo com outros medicamentos, ndo ha estudos que avaliem sua
eficacia e seguranca em uma combinacao tripla. Para combinac¢do dupla, o efeito de iloprosta inalatério em combinacado
com bosentana foi avaliado no estudo COMBI (Terapia combinada de bosentana e iloprosta em aerossol na HAPI) (42) e
no estudo STEP (43) Ndo foram observadas diferencas significativas entre o grupo ativo e o grupo placebo em nenhum

dos pontos finais, embora o DC6M tenha melhorado em mais pacientes no grupo do iloprosta (42)

Os principais dados de mundo real em relacao a iloprosta sao trazidos pelo estudo espanhol REHAP. Neste estudo
observacional, que incluiu 267 pacientes com HAP, a efetividade de iloprosta, na via de administragdo inalatdria, foi
avaliada em 3 anos. Dentre os pacientes, 67% eram CF Il da OMS, 23% pacientes iniciaram em monoterapia, 10% em
combinagdo com ERA ou PDESi e 67% em terapia sequencial (apds ERA ou PDES5i). Os resultados apontaram para uma
baixa efetividade de iloprosta, independentemente da estratégia de tratamento utilizada. Apesar de melhorias clinicas

significativas na CF OMS e performance fisica, a sobrevida em 3 anos foi de 54% e a taxa de descontinuagdo de 75% (44).

A terapia com iloprosta possui caracteristicas que limitam seu uso, como a via de administragdo inalatéria, por 6
a9vezes ao dia, taquifilaxia e a inespecificidade para o receptor de PGI2 IP, o que pode causar problemas de tolerabilidade
e eficacia (40,41). O medicamento em aerossol, quando inserido no dispositivo, pode ser nebulizado em diferentes

velocidades resultando em variacdes da dose inalada, podendo comprometer a eficacia do tratamento (41).

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

para limitar efeitos sobre o trato gastrointestinal, vasos sanguineos e/ou imunossupressores (45).

O demandante propGe tratamento com selexipague (Uptravi®) para pacientes adultos com hipertensao arterial
pulmonar (HAP — Grupo |) em classe funcional Ill que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDE5i, como

alternativa a iloprosta.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 4. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Pregos unitarios

propostos

Medicamento

Selexipague

Uptravi®

Uptravi 200 mcg x 60 comprimidos; Uptravi 200 mcg x 140 comprimidos; Uptravi 400 mcg x 60
comprimidos; Uptravi 600 mcg x 60 comprimidos; Uptravi 800 mcg x 60 comprimidos; Uptravi 1000 mcg x
60 comprimidos; Uptravi 1200 mcg x 60 comprimidos; Uptravi 1400 mcg x 60 comprimidos; Uptravi 1600
mcg x 60 comprimidos.

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

Uptravi® é indicado para o tratamento de longo prazo da hipertensdo arterial pulmonar (HAP, grupo | da
OMS) para retardar a ocorréncia de eventos de morbimortalidade em pacientes adultos com classe
funcional (CF) lI-11l. Uptravi® pode ser utilizado em terapia combinada sequencial com antagonistas do
receptor de endotelina (ARE) e/ou inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE-5I), ou em monoterapia para
pacientes que ndo sejam candidatos a estas terapias.

Tratamento com Uptravi® (selexipague) para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP —
Grupo 1) em classe funcional Ill que n3o alcangaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDES5i, como
alternativa a iloprosta.

O objetivo é atingir uma dose individualizada adequada para cada paciente (dose de manutengdo
individualizada).

A dose inicial recomendada de Uptravi® é de 200 microgramas administrado duas vezes ao dia, com
diferenca de aproximadamente 12 horas. A dose é aumentada em incrementos de 200 microgramas
administrados duas vezes ao dia, geralmente em intervalos semanais, até que o paciente apresente eventos
farmacolégicos adversos que ndo possam mais ser tolerados ou medicamente gerenciados, ou até que a
dose méaxima de 1600 microgramas duas vezes ao dia seja atingida. Durante o ajuste de dose, recomenda-
se ndo descontinuar o tratamento no caso de efeitos colaterais farmacologicamente esperados, uma vez
que, geralmente, estes efeitos sdo transitdrios ou gerencidveis com tratamento sintomatico. Se o paciente
atingir uma dose que ndo pode mais ser tolerada, a dose deve ser reduzida para o nivel de dosagem
anterior. A maior dose tolerada atingida durante a fase de ajuste de dose deve ser mantida. Se, no decorrer
do tempo, o tratamento tornar-se menos tolerdvel na dose administrada, deve ser considerado tratamento
sintomatico ou redugdo da dose para o préximo nivel mais baixo. O medicamento é administrado por via
oral, os comprimidos revestidos devem ser ingeridos pela manhad e a noite, com agua.

O preco proposto para a incorporagdo de selexipague é RS 134,29 por comprimido (PMVG 18% - Lista
Negativa). Cabe ressaltar que os demais medicamentos incorporados no SUS para HAP sdo desonerados de
impostos, havendo uma desvantagem tributdria para o selexipague. O prego de selexipague, caso
desonerado de PIS/COFINS e ICMS, é de RS 95,68 (PMVG Sem impostos). O impacto da carga tributéria foi
avaliado em analise de sensibilidade.

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

Fonte: Bula do medicamento Uptravi® aprovada pela Anvisa (45).
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ContraindicagOes: Selexipague (Uptravi®) estd contraindicadbn‘é.rri#.caso de h‘ipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes. Selexipague (Uptravi®) é contraindicado com uso concomitante de inibidores fortes de
CYP2C8 (ex. genfibrozila). O medicamento ndo foi estudado em pacientes pediatricos. Deve ser usado com cautela em
idosos com mais de 75 anos devido a experiéncia limitada nesse grupo de pacientes. Ndo ha experiéncia de uso do
selexipague em pacientes submetidos a dialise ou em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Cuidados e precaugdes: Na presenca de sintomas de hipertireoidismo, testes de fun¢do da tireoide sdo recomendados,
conforme clinicamente indicado. Casos de edema pulmonar foram relatados com vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) quando utilizados em pacientes com doenga pulmonar veno-oclusiva. Consequentemente, se sinais de
edema pulmonar ocorrerem quando Uptravi® for administrado em pacientes com HAP, a possibilidade de doencga
pulmonar veno-oclusiva deve ser considerada. Se confirmado, o tratamento com Uptravi® deve ser descontinuado. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtracdo glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m?) devem ser tomadas
precaucdes durante o ajuste de dose. Ndo ha experiéncia com Uptravi® em pacientes em didlise, portanto Uptravi® ndo
deve ser utilizado nesses pacientes. Ndo ha experiéncia clinica com selexipague em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh classe C); portanto, Uptravi® ndo deve ser administrado a esses pacientes. Recomenda-se o regime de
dose de uma vez ao dia a pacientes com comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh classe B) devido ao aumento

na exposicdo ao selexipague e ao seu metabdlito ativo nesta populacédo.

Eventos adversos: As rea¢Oes adversas ao farmaco mais comumente relatadas relacionadas aos efeitos farmacoldgicos
do Selexipague sdo cefaleia, diarreia, ndusea e vomito, dor na mandibula, mialgia, dor nas extremidades, rubor e artralgia.
Estas rea¢Oes sdo mais frequentes durante a fase de ajuste de dose. A maioria destas reacdes é de intensidade leve a

moderada.

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Janssen-Cilag sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Selexipague, para pacientes adultos com hipertensdo
arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional lll que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDE5i,

como alternativa a iloprosta, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacao encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demandanté-..

Populagdo Pacientes com hipertensdo arterial pulmonar

Intervencao (tecnologia) Selexipague

Comparacgao Terapias atualmente cobertas pelo SUS (sildenafila, iloprosta, ambrisentana ou bosentana) ou
placebo

Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida

Tipo de estudo . . . o - .
p Ensaios clinicos randomizados (Fase 3) e revisdes sistematicas com metanalises

Pergunta: O uso do Selexipague é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com hipertensao arterial pulmonar quando

comparado as terapias atualmente disponiveis no SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE via PubMed,
The Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (tabela 2), o demandante selecionou 105 referéncias (figura 2), de acordo com os critérios de

elegibilidade descritos abaixo. As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante até janeiro de 2020.

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas: Ensaios clinicos randomizados de fase 3;
Revisdes sistematicas com meta-analise; Envolvendo pacientes com HAP; Tratados com selexipague (Uptravi®);
Estabelecendo comparagdo com terapias atualmente cobertas pelo SUS (sildenafila, iloprosta, ambrisentana ou
bosentana) ou placebo; Avaliando pelo menos um dos seguintes desfechos: piora de CF, hospitalizacdo, mortalidade e

DC6M, melhora da CF, piora clinica, qualidade de vida e seguranca.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo: Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos; Estudos
gue agrupassem pacientes com HAP e de CTEPH; Estudos de farmacocinética e farmacodindmica; Estudos de revisdo;

Estudos de caso. As buscas foram realizadas pelo demandante até o dia 20/01/2020.

A pergunta PICO estruturada pelo demandante foi adequada para avaliar doencas raras. As sintaxes utilizadas
pelo demandante foram de alta sensibilidade, adequada para os objetivos da revisdo. A reproducdo da estratégia de busca
utilizada pelos autores foi realizada em 31/03/2021 obtendo um acréscimo de 38 publicacdes, porém n3o houve inclusdo
de novos estudos que correspondessem a pergunta de pesquisa apresentada. Cabe ressaltar que o demandante nao
realizou busca no Embase que tornaria a busca por estudos mais ampliada. Realizamos a busca no Embase no dia
02/04/2021 com a estratégia descrita no quadro 5. Foram encontradas 256 publicagcdes, mas nenhuma delas enquadrou-

se a pergunta PICO proposta pelo demandante.
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Tabela 2: Estratégia de busca realizada pelo demandante.

PUBMED

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

Resultados: 98 titulos

COCHRANE

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

Revisdes: 2

LILACS

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

Resultados: O titulos

CRD

(Pulmonary Arterial Hypertension) AND (selexipag OR uptravi)

Resultados: O titulos

Quadro 5: Estratégia de busca realizada no Embase

EMBASE
‘selexipag’/exp AND ‘pulmonary hypertension’/exp AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
Resultados: 256 titulos

ApOds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados o demandante localizou 105 cita¢Ges (incluindo
duplicatas). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 21 cita¢des para leitura na integra. Destas,
10 citacGes foram selecionadas pelo demandante para a avaliacdo da tecnologia. O fluxograma de selecdo das evidéncias
conduzida pelo demandante esta reproduzido na Figura 2. Destes, 1 foi um ECR seguido de 4 analises post-hoc e 4 revisOes

sistematicas com metanalises.
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Figura 2: Fluxograma da busca de evidéncias para o selexipagué' conduzida peloxdemandénte.'

Identificacao

Elegibilidade

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n = 105)

MEDLINE (n = 98) Cochrane (n = 2)

Lilacs (n=0) CRD (n=0)

Referéncias
complementares (n = 5)

identificadas em  fontes

A 4

Referéncias triadas por
titulo e resumo
(n=104)

Referéncias excluidas
(n=83)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo (n = 21)

\ 4

v

Referéncias excluidas, que ndo
preenchiam critérios de inclusdo
(n=11)

Estudos Incluidos:

N=1 ECR

N= 04 andlises pds-hoc do ECR
N= 05 RevisGes sistematicas

(03 metanalises em rede)

23



o

Tabela 3. Estudos incluidos na revisdo da literatura conduzida pe.lho demandante.

ESTUDO

Sitbon,
2015;
(GRIPHO
N) (31)

Gaine,20
17; (46)

Coghlan;
2018(47)

Begheti,
2019(48)

Sitbon,
2020 (49)

DESENHO

ECR de fase
3,
multicéntri
co, duplo
cego,
paralelo,
controlado
por
placebo,
orientado
por
eventos.

Analise
post-hoc do
estudo
GRIPHON

Analise
post-hoc do
estudo
GRIPHON

Analise
post-hoc do
estudo
GRIPHON

Analise
post-hoc do
estudo
GRIPHON

INTERVENGAO /
COMPARADOR
Pacientes com HAP
Selexipague vs placebo (Em
relagdo a terapia de fundo
para HAP no baseline, 32,5%
do total de pacientes
recebiam terapia combinada
(ERA+PDE5i) dupla, 32,4%
recebiam PDE5i e 14,7%
recebiam ERA. Cerca de 20%
dos pacientes do estudo nao
recebiam nenhum

tratamento no baseline).

Pacientes com HAP
associada a doenga do
tecido conjuntivo incluidos
no estudo GRIPHON,
incluindo aqueles com HAP
associada a esclerose
sistémica e HAP associada a
lUpus eritematoso sistémico
Selexipague vs placebo

Populagdo do estudo
GRIPHON, de acordo com a
carga de sintomas no
baseline, conforme indicado
pela CF da OMS. Selexipague
como parte de um regime de
terapia tripla

Pacientes com HAP
associada a doenga DCC
Selexipague vs placebo

Populagdo do estudo
GRIPHON, estratificada pelo
numero de critérios de baixo
risco e categoria de risco
REVEAL 2.0.

Selexipague vs placebo

RESULTADO

Desfecho primario:

Composto de morte ou complicagdo
relacionada a HAP até o fim do periodo
de tratamento (todos os eventos) HR:
0,60 (0,46-0,78) P< 0,001

Desfecho secundario:

Morte devido a HAP ou hospitalizagdo
devido a piora da doenga até o fim do
periodo de tratamento (todos os
eventos) HR: 0,70 (0,54-0,91) P= 0,003

Morte por HAP até o fim do estudo HR:
0,86 (0,63-1,18) P= 0,18

Morte por qualquer causa: HR 0,97
(0,74-1,28) P=0,42

Redugdo no risco de eventos compostos
de M/M: HAP associada a doenga do
tecido conjuntivo em 41% (HR 0,59;
IC95% 0,41-0,85) HAP associada a
esclerose sistémica 44% (HR 0,56; IC 95%
0,34- 0,91) HAP associada a lupus
eritematoso sistémico 34% (HR 0,66; IC
95% 0,30-1,48)

Pacientes que receberam terapia
combinada oral dupla no baseline:
selexipague reduziu o risco do desfecho
primario composto de M/M em 37% em
comparagdao com o placebo (HR 0,63; IC
95% 0,44-0,90), bem como em pacientes
com sintomas da CF Il e lIl. O tratamento
com selexipague resultou em uma
redugdo de 39% no risco de morte por
HAP ou hospitalizagdo por agravamento
da HAP em comparagdo ao placebo (HR
0,61; 1C95% 0,39- 0,96).

Redugdo no risco de eventos compostos
de M/M: HR 0,58; 1C95% 0,25-1,37

Selexipague reduziu o risco de um evento
de M/M em 41% (HR 0,59; IC 95% 0,45-
0,78), 35% (HR 0,65; IC 95% 0,45-0,93) e
42% (HR 0,58; IC 95% 0,31 -1,08) no
subgrupo de pacientes com 0, 1 e 2
critérios de baixo risco, respectivamente.

LIMITAGOES

O estudo compreendeu um periodo
opcional de observagdo apos tratamento
apos a descontinuagdo de selexipague ou
placebo. Com resultado, [o)
acompanhamento de pacientes que
descontinuaram foi um pouco limitado e
potencialmente enviesado pela escolha
dos pacientes em fornecer
consentimento. 18,9% dos pacientes
interromperam o uso de placebo ou

selexipague prematuramente. (0]
desfecho  primdrio baseou-se em
recomendagdes para desfechos

primarios em ECR em HAP e incluiu varios
componentes subjetivos.

Embora a populagdo com HAP associada
a doenga do tecido conjuntivo fosse um
subgrupo pré especificado para avaliar o
desfecho primdrio, as andlises mais
detalhadas sdo de natureza exploratdria.
A classificagdo do subtipo de doenga do
tecido conjuntivo foi registrada pelo
investigador sem julgamento e nenhuma
descricdo de sorologia ou outros
parametros especificos da doenga pode
ser fornecida.

Os grupos analisados e o numero de
eventos foram menores do que no
estudo GRIPHON, e o estudo ndo foi
desenvolvido para demonstrar os efeitos
do tratamento nesses grupos. Como
resultado, os valores de p ndo sdo
informativos e, portanto, ndo sdo
relatados

As andlises adicionais da eficdcia e
tolerabilidade do selexipague nesse
grupo de pacientes sdo post-hoc e,
portanto, ndo sdo suficientemente
potentes para a analise estatistica formal
e sdo de natureza exploratéria. Outras
limitagdes sdo que apenas pacientes com
defeitos simples foram incluidos e a
auséncia de dados sobre quando os
pacientes receberam cirurgia corretiva

O GRIPHON ndo foi desenhado para
avaliar efeitos e interagdes do
tratamento em subgrupos definidos pelo
status de risco e, como resultado, os ICs
sdo relativamente amplos.
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Sitbon et al (2015) (GRIPHON) (31)

Foi realizado um estudo de fase 3 orientado a eventos, com o objetivo de investigar a eficacia e seguranca de
selexipague em pacientes com HAP. A populagao do estudo incluiu pacientes de 18 a 75 anos de idade que apresentavam
HAPI ou HAPH ou HAP associada a infecgdo por HIV, HAP associada a drogas e toxinas, doenca do tecido conjuntivo ou
shunts sistémico-pulmonares congénitos. Os participantes incluidos neste estudo foram pacientes com HAP que ndo
estavam recebendo tratamento e aqueles que estavam em tratamento estavel com ERAs, PDE5i, ou ambos, em dose
estavel por pelo menos 3 meses. 1156 pacientes com HAP foram randomizados para receber placebo (582 pacientes) ou
selexipague (574 pacientes). Os pacientes eram elegiveis se eles ndo estavam recebendo tratamento para a hipertensao
arterial pulmonar ou se eles estavam recebendo uma dose estavel de um antagonista do receptor de endotelina, de
inibidor da fosfodiesterase tipo 5, ou de ambos. Os pacientes do grupo placebo receberam placebo durante um periodo
mediano de 63,7 semanas e os pacientes do grupo selexipague receberam selexipague por uma duracdao mediana de 70,7
semanas. Durante a fase de ajuste de 12 semanas, o selexipague foi iniciado na dose de 200 pg BID e foi aumentado
semanalmente em fracdes de 200 pg BID até o surgimento de efeitos adversos associados ao uso da medica¢do. O
desfecho primario foi um composto de morte por qualquer causa ou uma complicacdo relacionada com a hipertensao
arterial pulmonar até o final do periodo de tratamento (definido para cada paciente como 7 dias apds a data da ultima
ingestdo de selexipague ou placebo). Complicacbes relacionadas a HAP foram progressdo da doenga ou agravamento da
hipertensdo arterial pulmonar, que resultaram em hospitalizagdo, iniciacdo de terapia de prostandide parenteral ou
oxigenoterapia de longa duracdo, ou a necessidade de transplante de pulmao ou atriosseptostomia com baldao como
julgados pelo médico. O total de eventos do desfecho primdrio ocorreu em 397 pacientes, sendo 41,6% no grupo placebo
e 27,0% no grupo selexipague (p <0,001), composto por 109 pacientes (18,7%) no grupo placebo e 78 (13,6%) no grupo
selexipague hospitalizados por agravamento da HAP, por 100 pacientes no grupo placebo (17,2%) e 38 no grupo
selexipague (6,6%) com progressao da doenga, por 18 pacientes no grupo placebo (3,1%) e 28 no grupo selexipague (4,9%)
gue apresentaram morte por qualquer causa. O efeito de selexipague em relagdo ao desfecho primario foi semelhante
no subgrupo de doentes que ndao estavam recebendo tratamento para a doencga na linha de base e no subgrupo de
doentes que ja estavam recebendo tratamento na linha de base (incluindo aqueles que estavam recebendo uma
combinacgdo de duas terapias). No final do estudo, 105 pacientes no grupo do placebo (18,0%) e 100 pacientes no grupo
selexipague (17,4%) morreram devido a qualquer causa (p= 0,42). Além disso, 83 pacientes (14.3%) no grupo placebo e
70 no grupo selexipague (12,2%) morreram devido a HAP (p =0,18). No geral, 7,1% dos pacientes no grupo placebo e
14,3% dos pacientes no grupo selexipague (p<0,001) descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Os eventos
adversos mais comuns no grupo selexipague foram consistentes com os efeitos colaterais conhecidos da prostaciclina,
incluindo dor de cabeca, diarreia, nduseas e dor na mandibula. Entre os pacientes com HAP, o desfecho primario composto

de morte ou complicacdo associada a hipertensado arterial pulmonar foi significativamente menor com selexipague do que

25



3 S

" -8
-
e,

com placebo. Nao houve diferenca significativa na mortalidade entre os dois grupos de estudo. A melhora ou piora de

classe funcional entre os pacientes do estudo ndo foi significativa nos dois grupos.

Tabela 4. Estudos incluidos na revisdo da literatura conduzida pelo demandante.

ESTUDO

Badiani,
2016 (50)

Jain, 2017
(51)

Wang,
2018 (52);

Barnes,
2019 (53)

Picken,
2019 (54)

DESENHO

Revisao
sistematica
com meta-
analise em
rede

Revisao
sistematica
com meta-
andlise em
rede

Revisao
sistematica
com meta-
analise em
rede

Revisao
sistematica
com meta-
andlise

Revisao
sistematica
com meta-

INTERVENGAO /
COMPARADOR
Pacientes com HAP tratados
com ERAs; PDES5i;

prostandides administrados
por via oral, intravenosa,
subcutanea ou inalatoria;
seletivos do
receptor de PGI2
prostandide (receptor IP)
(sPRAs); sGCSs

Pacientes com HAP tratados
com ERAs  (bosentana,
ambrisentana,macitentana),
PDESi(sildenafila, tadalafila),
prostandides  orais  ou
inalados(epoprostenol,trepr
ostinila,iloprosta),prostanoi
des intravenosos ou
subcutaneos (treprostinila),
agonista de guanilato ciclase
soluvel (riociguate), e
agonista seletivo do
receptor de PGI2 IP
(selexipague),estas
medicagdes isoladas ou em
combinagdo.

Agonistas
nao

Pacientes com HAP.
Intervengdes de um
medicamento ou
combinagdo de
medicamentos para o
tratamento da HAP ou
placebo.

Pacientes com HAP
Selexipague vs placebo

lloprosta,beraprosta,
treprostinil e
Selexipague

RESULTADO

Agravamento clinico: diferenga
estatisticamente significativa em todas
as comparacgoes

diretas entre

tratamentos contra o placebo, com

excecdo dos prostandides, entretanto,
nenhuma diferenga nas 10 comparagdes
indiretas entre medicagées para HAP

alcangou o limiar de significancia

estatistica.

Redugdo de piora clinica HR (IC95%)
Selexipague vs ERA+PDES5I: 0,41 (0,18-
0,97)

Selexipague vs Prostandide Inalado/Oral
1,15 (0,56-2,35)

Selexipague vs PDES5I 0,60 (0,29-1,22)
Selexipague vs ERA 0,82 (0,42-1,60)

Melhora de CF HR (IC95%)

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

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

Selexipague vs Prostandide Inalado/Oral
1,13 (0,52-2,50)

Selexipague vs PDES5I 0,98 (0,51-1,88)
Selexipague vs ERA 1,01 (0,56-1,82)
SUCRA (Selexipaque):

DC6M: 0,4022

Variagdo no indice cardiaco: 0,5588
pressdo arterial média direita: 0,1083
variagao RVP: 0,7141

Piora clinica:0,3320

Hospitalizagdo: 0,3899

Morte: 0,1623

EAG: 0,6929

Descontinuagao: 0,6212

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

Piora na CF da OMS: OR 0,79, IC 95% 0,60
al1,04;P=0,09

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

piora clinica: OR 0,47, 1C95% 0,37 a 0,60;
P <0,00001;

mortalidade (DR 0,02 (IC95%-0,00 a 0,04
A metanalises demonstrou uma
descontinuagdo mais significativa do
agonista seletivo de IP, selexipague,

LIMITACOES

Embora outros parametros estejam

implicados no perfil de efetividade dos
tratamentos, esses parametros ndo
foram estudados nesta nossa anadlise.
Como foi adotada a definicdo de
desfecho para piora clinica empregada
nos estudos originais, podem haver

diferengas nessas definigdes.

A maioria dos resultados da andlise é
apoiada por evidéncias de qualidade
baixa a moderada. A heterogeneidade
nas caracteristicas dos participantes,
cointervengdes e avaliagdo de resultados

diminuiram a qualidade das evidéncias.

Alta heterogeneidade entre os estudos,
estudos de baixa qualidade e com
pequeno tamanho amostral.

Diferenca de definicdo dos desfechos
entre estudos ndo foram consideradas.

Os dados desta revisdo sdo limitados pela
curta duragdo do acompanhamento

Pequeno numero de estudos incluidos e
grande heterogeneidade entre os
desenhos dos estudos.
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analise devido a um evento adverso (OR =2,2; IC
Pacientes 3518 pacientes incluidos; de 95%: 1,5- 3,3)
com HAP 1846 tratados com IP e 1672  Selexipague OR (IC) 12, valor p
com placebo Rubor: 2.7 (1.7, 4.1) 0%, 0.675
Dor na mandibula: 5.0 (3.4, 7.3) 0% 0.356
Cefaleia: 3.9 (3.0, 5.0) 0%, 0.406
Dor nas extremidades: 2.4 (1.7, 3.5) 0%,
0.354
Diarreia: 3.1 (2.4, 4.1) 0%, 0.698
Vomito: 2.4 (1.7,3.4) -, -
Nausea: 2.2 (1.7, 2.9) 0%, 0.386
Tosse: NS 0%, 0.376
Infecgdo do trato respiratério superior:
NS 0%, 0.726
Dispneia: 0.7 (0.5, 1.0) - ,.
Legenda: ERA: antagonistas dos receptores da endotelina oral; PDES5i: inibidores da fosfodiesterase oral tipo 5; NS: Resultado ndo significativo (determinado pelo
cruzamento do intervalo de confianga 1); OR = odds ratio; IC: intervalo de confianga; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; CF: classe funcional; OMS: organizagdo
mundial da satde; RVP: resisténcia vascular pulmonar; DC6M: distancia de caminhada de 6 minutos; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo
de confianga 95%; DR: diferenca de risco; sGCs: estimuladores soltveis de guanilato ciclase; ECR: estudo clinico randomizado; PGI2: prostaciclina; EAG: evento adverso
grave; DCC: doenga cardiaca congénita.

Quadro 6. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Sitbon, 2015 (GRIPHON)(31) X
Gaine, 2017(46) X
Coghlan, 2018 (47) X
Beghetti, 2019(48) X
Sitbon, 2020 (49) X

Essa metandlise em rede ndo avaliou o selexipague com iloprosta

Badiani, 2016 (50 . -
adian (50) ou placebo. Avaliaram a classe terapéutica como um todo.

Jain, 2017 (51)
Wang,2018 (52)
Barnes,2019 (53)
Picken, 2019 (54)

X | X | X [X

As estratégias de busca foram feitas adequadamente de forma sensivel visando contemplar estudos com HAP de
todas as classes conforme a proposta da pergunta estruturada pela PICO. Foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura com o objetivo de identificar todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de
selexipague em compara¢do com as terapias atualmente disponiveis no SUS em pacientes adultos com HAP. Para a
avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi utilizado o instrumento AMSTAR 2. A ferramenta Risk
of Bias 2 da Cochrane foi utilizada para avaliar o risco de viés no ECR. O sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) foi utilizado para avaliagdo da certeza das evidéncias e da forca das

recomendacgdes do ECR.
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Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram considerados os estudos que compararam de forma

direta ou indireta o selexipague com a alternativa disponivel no SUS da mesma classe terapéutica, iloprosta ou placebo.

Quadro 7: Avaliagdo das Revisdes Sistematicas pelo AMSTAR-2.

Estudo

Jain et al (51)

Wang et al (52)

Barnes et al (53)

Picken et al (54)

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

SIM

SIM

SIM

SIM

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

SIM

SIM

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

SIM

SIM

SIM

SIM

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

SIM

SIM

SIM

SIM

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

SIM

SIM

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

SIM

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

SIM

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

SIM

SIM

SIM

9. Did the review authors use a
satisfactory technique for assessing the
risk of bias (RoB) in individual studies
that were included in the review?

SIM

SIM

SIM

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

SIM

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

SIM

SIM

SIM

SIM

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

SIM

SIM

SIM

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

SIM

SIM

14. Did the review authors provide a
satisfactory  explanation for, and
discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

SIM

SIM
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15. If they performed quantitative
synthesis did the review authors carry
out an adequate investigation of
publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of
the review?

SIM

16. Did the review authors report any
potential sources of conflict of interest,
including any funding they received for
conducting the review?

SIM

SIM

SIM

SIM

Confiabilidade geral

Moderada

Baixa

Moderada

Moderada

Com afinalidade de avaliar a qualidade da evidéncia, e considerando que o principal estudo incluido, foi um ensaio

clinico randomizado, o estudo GRIPHON (31), foi realizada andlise pela ferramenta RoB-2.

Figura 3: Avaliacdo do Risco de Viés do estudo GRIPHON

Desfechos Weight

Composto de morte ou complicagdo

relacionada a HAP até o final do periodo de
Obito por HAP ou hospitalizagao por

agravamento da HAP até o final do periodo de
Obito por HAP até o final do estudo
Patientes com 21 evento adverso - n (%)

Patientes com 21 evento adverso grave - n (%)

NA
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Low risk
Some concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result
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Certainty assessment Ne da poclomas

Certainty | Importéncia
Ne dos | Delinea Evidéncla Relativo
.-- e e OS%E (95% CI)

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

1 ensaios néo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 155/574 242/582 | HR 0.60 140 @@@@ CRITICO
clinicos grave (27.0%) (41.6%) | (0.46 para | menos ALTA
randomizados 0.78) por 1000
(de 197
menos
para73
menos)
Obito por HAP ou hospitalizacio por agravamento da HAP até o final do periodo de tratamento
1 ensaios grave ndo grave nao grave a nenhum 102/574 137/582 | HR0.70 64 CRITICO
clinicos » grave (17.8%) | (23.5%) | (0.54 para | menos @980
randomizados 0.91) por 1000
(de 100
menos
para 19
menos)
Obito por HAP até o final do estudo
1 ensaios grave nao grave nao grave b nenhum 70/574 83/572 HR 0.86 19 IMPORTANTE
clinicos grave (122%) | (14.5%) | (0.63 para | menos @980
randomizados 1.18) por 1000
(de 51
menos
para 24
mais)
Pacientes com 21 evento adverso - n (%)
1 ensaios nao ndo grave nao grave | ndo grave nenhum 559/577 565/575 nao IMPORTANTE
clinicos grave (96.9%) (98.3%) | estimavel ALTA
randomizados
Pacientes com 21 evento adverso grave - n (%)
1 ensaios néo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 272/577 252/575 ndo @@@@ CRITICO
clinicos grave (47.1%) (43.8%) | estimavel ALTA
randomizados
Pacientes com eventos adversos que levaram a suspensao do medic
1 ensaios nao ndo grave nao grave | ndo grave nenhum 82/575 41/577 nao IMPORTANTE
clinicos grave (14.3%) (7.1%) | estimavel ALTA
randomizados

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio
Explanations

a. viés de censura ocasionando incerteza nos resultados
b. Intervalo de confiangamuito amplo

Importante destacar que avaliar doencas raras torna-se dificil pelo baixo nimero de estudos e de participantes
envolvidos. Nas evidéncias para o uso de selexipague como alternativa ao iloprosta em pacientes com HAP | e classe
funcional lll que ndo alcancaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDE5i, com indicacdo de uso de medicamento da via
das prostaciclina as evidéncias sdo frageis. Ndo ha evidéncia direta comparando selexipague com iloprosta nesse grupo
de pacientes. As metandlises em rede realizadas sdo muito heterogéneas e a acabam gerando evidéncias indiretas muito
fracas. O estudo principal que avaliou o Selexipague é um ECR, que embora bem desenhado e conduzido, apresentou
risco alto de viés nos desfechos de mortalidade. O desfecho primario levou a vieses nas taxas de mortalidade até o fim do
tratamento devido a censura de informacdo. Devido a natureza composta do desfecho de M/M, a op¢do de descontinuar
o selexipague em pacientes apds o primeiro evento do desfecho primario e a possibilidade de pacientes tratados com
placebo comegarem o tratamento com selexipague apds o primeiro evento. A observacdo do paciente é “censurada”

guando o acompanhamento é interrompido de acordo com a definicdo do protocolo, que no caso da GRIPHON poderia
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ser um evento de morbidade ndo fatal. Como o risco para esses pacient
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es provavelmente aumenta, a censura é

denominada "informativa" para o resultado (ou seja, pacientes com maior risco de morte tém maior probabilidade de

serem censurados). Ocorreram mais eventos de morbidade no grupo placebo, mais pacientes com alto risco foram

excluidos do acompanhamento no grupo placebo do que no grupo selexipague. Isso levou a um acompanhamento mais

curto no grupo placebo e a exclusdo de varios pacientes de alto risco da andlise o que prejudica a avaliacdo do desfecho.

N3do podemos desconsiderar a gravidade da doenca e da classe funcional a que o selexipague se propde tratar associado

ao baixo nimero de pacientes avaliados o que compromete os resultados clinicos do estudo.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econOmica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade, que foi avaliada com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude (quadro 8).

Quadro 9: Caracteristicas da avaliagdo econGmica.

Parametro Especificagdo Comentarios
1. Tipo de estudo Analise de custo-utilidade Adequado
2. Alternativas Comparadas | Tecnologia: selexipague + ERA + PDESi Adequado
(Tecnologia/intervengdo X | Comparador: lloprosta + ERA + PDE5i
Comparador)
3. Populagdo em estudo e | Pacientes adultos com HAP em CF Il OMS/NYHA, que | Adequado
subgrupos ndo alcancaram resposta satisfatéria com ERA e/ou
PDES5i, com indicacdo de uso de medicamento da via
das prostaciclinas.
4. Desfecho(s) de saude utilizados | Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) Adequado
5. Horizonte temporal 10 anos
6. Taxa de desconto 5% ao ano Adequado
7. Perspectiva da analise Sistema Unico de Satude Adequado
8. Medidas da efetividade Dados retirados do estufo GRIPHON para Selexipague | Adequado

e foram de forma conservadora considerados
semelhantes para o lloprosta. Foram considerados
eventos de morbidade e mortalidade no modelo.

9. Medidas e quantificacdo dos

O estudo GRIPHON foi utilizado como fonte dos

Destacando que esse modelo é para

desfechos baseados em | valores de utilidade para os trés estados de transicdo | o SUS ha como limitacdo o uso de
preferéncia (utilidades) do modelo. Foi utilizada a escala CAMPHOR, uma | utilities de estudos internacionais
ferramenta especifica de HAP para avaliar a qualidade | com pacientes que podem ter
de vida. A escala de CAMPHOR foi convertida em uma | caracteristicas e percepcoes
medida baseada em preferéncia. diferentes da populagdo brasileira o
gue ndo é o ideal.
10. Estimativa de recursos | Custos médicos diretos cobertos pelo SUS.

despendidos e de custos

11.Unidade monetéria utilizada,
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)

Real (RS)

Adequado
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12. Método de modelagem Modelo de Markov Adequado
13. Pressupostos do modelo Descritos no texto acima Adequado
14. Andlise de sensibilidade e outros | Analise de sensibilidade deterministica com variacdo | Adequado
métodos analiticos de apoio de todos os parametros em 20% e anadlise
probabilistica

Foi realizado um estudo de custo-utilidade que avaliou a relacdo entre custo e anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) entre selexipague comparado a lloprosta no tratamento de pacientes adultos com HAP em CF Il
OMS/NYHA, que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDE5i, com indica¢do de uso de medicamento da via
das prostaciclinas. O demandante considerou 10 anos de horizonte temporal no modelo baseado na idade média
aproximada de 50 anos dos pacientes do estudo GRIPHON (31) e a taxa de mortalidade da doenca. A perspectiva adotada

foi o SUS.

O demandante considerou como intervencao a terapia tripla com selexipague + ERA + PDE5i, sendo o comparador

adotado a terapia tripla com iloprosta + ERA + PDE5i (cendrio base).

Apesar de terapias combinadas ndo estarem contempladas no PCDT atual, esta foi definida pelo demandante
como a melhor forma de se comparar as intervencdes no modelo em virtude dos paradigmas clinicos atuais da HAP e
recomendacdes das diretrizes internacionais ESC/ERS. O comparador de selexipague é iloprosta, pois sdo medicamentos

que atuam na mesma via de ag¢do (via das PGI2s). A taxa de desconto aplicada foi de 5% ao ano sobre custos e desfechos.

O comparador iloprosta ndo possui dados clinicos confidveis sobre seus resultados em desfechos clinicamente
relevantes a longo prazo e sua eficacia na terapia combinada. Considerando essa limitacdo e as fragilidades dos estudos
de comparacdo indireta ja descritos, assumimos de forma conservadora que iloprosta teria uma eficacia equivalente a

selexipague na M/M e mortalidade para fins do modelo econémico.

O desfecho em saude considerado nesta analise foi AVAQ assumindo ser a melhor medida para avaliar a diferenca
na qualidade de vida relacionada a via de administracdo do medicamento e considerando o conveniente modo de

administracdo oral e resultados do estudo GRIPHON (31).

O modelo construido considerou todos os pacientes com HAP entrando em CF Ill, podendo migrar entre CF II, CF
[ll, CF IV ou morte em ciclos de 3 meses cada. Como os dados de melhora da doenga foram avaliados ao final de 16
semanas no estudo GRIPHON (31), consideramos que apenas no primeiro ciclo do modelo é possivel transitar de CF Il

para CF Il, caracterizando a melhora clinica.
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Figura 4: Estrutura do Modelo.

\

Estrutura -

Apenas 1° ciclo

Mortalidade
(Geral ou HAP)

Fonte: material do demandante.

Figura 5: Fluxo de tratamento

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

Intervengdo lloprosta

CF Il CF 1l

Intervengdo IIoprosta lloprosta lloprosta

+ ERA +PDE-S + ERA +PDE-S + ERA + PDE-S

O fluxo de tratamento para os bracos do modelo é apresentado na Figura 5. Importante notar que, para o braco
de selexipague em terapia tripla, é planejada uma mudanca de tratamento quando os pacientes progridem para CF IV
apds um evento de morbidade. Desta forma, pacientes que utilizavam selexipague possuem a op¢do de utilizar iloprosta
apos progressdo para CF IV. Ja para os pacientes que estavam em uso de iloprosta em terapia tripla, as op¢Oes se esgotam

apods a progressao, e o modelo considera que o paciente vai permanecer em uso de iloprosta, mesmo mediante falha.

Nas recomendaces para eficacia do medicamento sequencial a terapia combinada para HAP de acordo com a
classe funcional, a OMS incluiu tratamento com selexipague em pacientes com CF IV. Nos estudos também foram

incluidos esses pacientes. Seria importante o demandante acrescentar populagdo no modelo utilizando selexipague.

Os dados de eficacia foram obtidos através dos resultados do estudo GRIPHON (31).
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Os custos considerados foram os de aquisi¢do de medicamentos e foram calculados utilizando corﬁo referéncia o
preco PMVG 18% com impostos para selexipague da tabela CMED de 07/2020 (55), da tabela SIGTAP (56) para iloprosta,

bosentana e ambrisentana e preco médio do Painel de Pregos (57) para sildenafila.

Os custos de EAs e hospitalizacdes ndo foram utilizados devido a auséncia de diferenca significativa entre os dois

bracos.

7.1.2 Melhora de Classe Funcional

A melhora da doenga foi observada apenas no primeiro ciclo, ou seja, pacientes que iniciam em CF Ill e transitam
de CF Il para CF Il. A melhora é baseada na taxa de 25,7% de pacientes melhorando de CF Il para CF Il na semana 16 do
estudo GRIPHON (31). Dado que o demandante assumiu um modelo conservador, adotou a igualdade de efetividade entre
selexipague e iloprosta, e considerou que iloprosta teve a mesma probabilidade de alcancar melhora de CF Il para CF I
que selexipague. Apds a melhora, os pacientes apresentam as mesmas taxas de M/M de CF Ill, podendo apenas morrer

ou progredir.

Quando avaliamos os dados criticamente ndo encontramos a origem da taxa 25,7% apresentada pelo demandante

no artigo citado.

7.1.3 Qualidade de Vida

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

dos resultados em modelos de custo-utilidade (58).

Quadro 10: Valores de Utilidade — Estudo GRIPHON.

Classe Funcional GRIPHON -CAMPHOR

CF1l 0,727
CF 1l 0,610
CFIV 0,432

Fonte: material do demandante.

Um estudo realizado no Reino Unido entrevistou uma amostra de 150 pessoas utilizando o formulario EQ-5D-5L

para encontrar os valores de utilidade para cada via de administracdo. A administra¢do por via oral apresentou-se com a
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melhor média de utilidade comparada de forma significati(fa as ou%rgs vias de admin.ivétragé_.b (p<0,001)'. A média dos

valores de utilidade e desutilidade estdo descritos no quadro 10.

Quadro 11: Valores de utilidade por via de administragao.

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

O demandante considerou uma perda de qualidade de vida no modelo para os pacientes em uso de iloprosta, de
acordo com o valor de desutilidade apresentado. Para os pacientes no brago de selexipague, a desutilidade foi utilizada
somente nos pacientes em CF IV, enquanto para os pacientes no braco de iloprosta foi utilizada para todos os estados de

transigdo (CF II, lll e IV).

7.1.4 Eventos de morbidade

A probabilidade de um evento de morbidade ao final do tratamento (76,4 semanas) com selexipague no estudo
GRIPHON (31) foi convertida em uma taxa por ciclo para estimar a progressdo da doenca. Foram utilizados dados de
pacientes em CF lll e terapia tripla, sendo assumida a mesma taxa de progressao da doenca para os pacientes em CF Il. A

mesma taxa de morbidade por ciclo foi assumida para selexipague e iloprosta.

Quadro 12: Eventos de morbidade — Estudo GRIPHON.

Proporcao EOT* Taxa por ciclo
N 293 -
I 17,7% 3,28%
Hospitalizacao

9 0
Progressao da doenca 9.6% 1,70%

9 0
Inicio de terapia IV com prostanoide ou terapia 2,1% 0,35%

cronica com oxigénio para piora de HAP
’ %
Necessidade de transplante de pulmao ou Bkt 0,06%
septostomia atrial por cateter balao

29,7% 5,84%

Total de eventos

EOT: End of treatment (fim do tratamento); IV: intravenosa; HAP: hipertens3do arterial pulmonar. Fonte: material do demandante.
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7.1.5 Mortalidade

O estudo GRIPHON (31) ndo foi desenhado para avaliar mortalidade de forma isolada, apesar desta ser um
componente do desfecho primario do estudo (M/M). Visto que apds um evento de morbidade o paciente esta elegivel ao
tratamento open-label, um possivel evento de mortalidade nesta fase nao foi considerado na analise de EOT (fim de
tratamento, do inglés end of treatment). A andlise de EOT capturou somente a morte de pacientes onde o primeiro evento
de M/M foi mortalidade. Pacientes que apresentaram eventos de morbidade no GRIPHON (31) tiveram maior risco de
morte comparados aos que ndo apresentaram. Portanto, remover os pacientes que apresentaram eventos de morbidade
da analise de sobrevida pode ser considerada uma forma de censura informativa e ainda subestima o risco de mortalidade.
Neste caso, o demandante utilizou os dados de sobrevida do inicio da randomizacdo até o final do estudo (EQS, do inglés
end of study) por ser mais robusto, mesmo que sendo afetado pelo cross-over de pacientes apds EOT.

Foram utilizados modelos paramétricos de sobrevida para extrapolar a curva de KM até EOS do estudo GRIPHON
(31). A fungdo exponencial foi a que se apresentou como melhor opgdo para extrapolar a curva de KM. Através das curvas
foi possivel calcular uma taxa de mortalidade por ciclo de 2,21%. A taxa foi utilizada para os trés estados de transi¢ao de
CF (CF 11, Il e IV) e aplicada em ambos os bracos de tratamento (selexipague vs. iloprosta), devido a auséncia de dados de

mortalidade especificos para iloprosta, sendo uma premissa conservadora na analise.

Figura 6: Curvas de sobrevida — Estudo GRIPHON

Sobrevida GRIPHON

100%

80%

60%

40%

20%

0%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

e Ex pONENtiQ] e Weibull Lognormal e Loglogistic

Fonte: material do demandante.
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7.1.6 Custos utilizados

Selexipague

O PMVG 18% foi considerado como preco base do modelo, entretanto analises complementares sem impostos

(PMVG 0%, lista positiva) para selexipague foram feitas para avaliar o impacto deles no modelo, visto que iloprosta conta

com desoneracédo de PIS/COFINS e ICMS.

Quadro 13: Valores do selexipague utilizados no modelo de ACU pelo demandante.

Apresentacao

200ug (titulacao) x
140 cp

200ug x 60 cp
400ug x 60 cp
600ug x 60 cp
800ug x 60 cp
1000ug x 60 cp
1200pg x 60 cp
1400ug x 60 cp
1600ug x 60 cp

PMVG 18%
R$18.799,99
R$8.057,21
R$8.057,21
R$8.057,21
R$8.057,21
R$8.057,21
R$8.057,21
R$8.057,21
R$8.057,21

Prego por cp

R$134,29
R$134,29
R$134,29
R$134,29
R$134,29
R$134,29
R$134,29
R$134,29
R$134,29

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

PMVG 0%
R$ 13.395,22
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86
R$ 5.740,86

Preco por cp

R$ 95,68

R$ 95,68
R$ 95,68
R$ 95,68
R$ 95,68
R$ 95,68
R$ 95,68
R$ 95,68
R$ 95,68

O selexipague deve ter sua dose titulada até atingir dose maxima tolerada, variando de 200mcg a 1600mcg, duas

vezes ao dia. A dose é titulada de 200mcg em 200mcg em periodos semanais onde o paciente pode apresentar EAs,

geralmente transitérios ou manejaveis com tratamento sintomatico. Caso o paciente atinja uma dose que ndo pode ser

mais tolerada, deve retroceder para a dose anterior sendo encontrada a dose de manutengao.
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Figura 7: Exemplo de titulacdo de dose com Selexipague

00ug 200 200 200 200 200 200 200 200 200
400pg 200 400 400 400 400 400 400 400 400
500ug 200 400 600 600 600 600 600 600 600
800ug 200 400 600 800 800 800 800 800 800

000uQ 200 400 600 800 1000 1000 1000 1000 1000

00uC 200 400 600 800 1000 1200 1200 1200 1200

400ug 200 400 600 800 1000 1200 1400 1400 1400

500ug 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1600 1600

OBS: Em azul claro as doses de titulagdo, em azul escuro a dose ndo tolerada e em branco as doses de manutengdo. Material do

demandante.

A titulacdo de selexipague leva, até 8 semanas, considerando os pacientes com dose tolerada de 1600ug. Como
cada ciclo do modelo tem 12 semanas, o demandante separou os custos do primeiro ciclo dos demais ciclos do modelo.
O estudo GRIPHON (31) apresentou a proporcdo de pacientes que utilizaram cada dose de selexipague no periodo de
manutencdo, exceto para pacientes que descontinuaram do estudo prematuramente, totalizando 97,1%. As proporgdes

reportadas foram ajustadas para somar 100% no modelo proposto.

Quadro 14: Proporgdo de pacientes por perfil de doses de selexipague.

Dose de Manuten¢do Proporgao de pacientes no estudo GRIPHON Proporgao de pacientes no modelo
200 pg 11,8% 12,2%

400pg 11,3% 11,6%

600pg 10,8% 11,1%

800pg 14,3% 14,7%

1000pg 6,1% 6,3%

1200pg 7,3% 7,5%

1400pg 7,1% 7,3%

1600pg 28,4% 29,2%

Foram contabilizados todos os comprimidos necessarios para atingir as doses semanais de cada perfil de dose na

titulacdo. Foi subtraido de cada perfil, os 140 comprimidos de 200ug oferecidos sem custo por paciente. Para evitar ao
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maximo o desperdicio de comprimidos utilizou-se a maior quénti'de;de'p'ossivel de comprirhidos de cada caixa de titulagao
necessaria e combinamos com comprimidos da caixa de 800ug para atingir a dose maxima tolerada de cada perfil de
paciente. Para o perfil de 1400ug houve um desperdicio de 4 comprimidos, os quais foram contabilizados nos custos do
modelo. Para os ciclos seguintes foi utilizado o custo de dois comprimidos por dia pelo periodo de 3 meses (91,31 dias)
totalizando R$24.171,63 por ciclo (PMVG 18%) ou RS 17.222,58 por ciclo (sem impostos), que é igual para todas as doses

do selexipague.

Quadro 15: Custo do primeiro ciclo do modelo com selexipague -3 meses.

Dose de Total de Tempo de Custo do primeirociclo Custo do primeiro ciclo Custo do primeiro ciclo

Manutengao comprimidos tratamento (PMVG -18%) com a cessao dos 140 com a cessdo dos 140
equivalente comprimidos sem comprimidos sem custo

custo (PMVG 18%) (PMVG sem impostos)

200 pg 186 3 meses RS 24.977,35 RS 6.177,19 RS 4.401,33

400pg 238 2 meses RS 31.960,27 RS$ 13.160,11 RS$ 9.376,74

600pg 252 1 més RS 33.840,28 RS 15.040,13 RS$ 10.716,27

800ug 359 1 més RS 48.208,97 RS 29.408,82 RS$ 20.954,13

1000pg 380 1 més R$ 51.029,00 RS 32.228,84 RS 22.963,44

1200pg 391 1 més RS 52.506,15 RS 33.706,00 RS 24.015,93

1400pg 400 1 més RS$ 53.714,73 RS 34.914,58 RS 24.877,05

1600pug 394 1 més RS$ 52.909,01 RS 34.108,86 RS 24.302,97

O custo médio ponderado para o primeiro ciclo com PMVG 18% calculado foi de RS 44.174,14 e de RS 25.373,99

com cessao de 140 comprimidos.

lloprosta

lloprosta é comercializado em ampolas contendo 10ug de solug¢do para nebulizacdo. Sdo recomendadas de 6 a 9
administracdes por dia em uma dose de manutencdo de 5ug. Segundo a bula do medicamento é necessario que todo o
conteldo da ampola seja transferido para a cdmara do nebulizador e a solu¢do ndo utilizada deve ser descartada (40).
Neste modelo, foi considerado o uso de uma ampola por aplicacdo e uma média de 7,5 aplicacGes por dia, segundo estudo
de Olschewski et al. 2002 (41), totalizando 675 ampolas de iloprosta por ciclo do modelo (3 meses). O preco por ampola

de iloprosta, segundo tabela SIGTAP, é de R$23,44 (56), totalizando R$15.822,00 por ciclo do modelo.
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ERA/ PDES5i

O modelo considera o uso das medica¢des em terapia tripla no cendrio base, foram contabilizados os custos de
terapia dupla com ERA e PDE5i do SIGTAP (56) e Painel de Precos para sildenafila 20 mg (57). Estes custos foram imputados

em ambos os bragos do modelo (iloprosta e selexipague).

Quadro 16: Valores dos medicamentos por comprimido para o modelo.

Medicamento Prego por Comprimido
ERA

Ambrisentana 10mg 1x/dia R$25,72

Bosentana 125mg 2x/dia RS8,83

PDES5i -

Sildenafila 20mg 3x/dia RS6,58
Custo total por ciclo R$3.728,70

Considerada referéncia do Painel de Pregos, pois na atualizagdo de 03/2020 do SIGTAP ndo ha valor para sildenafila 20mg.

Como resultado da avaliacdo econémica, o demandante encontrou uma razdo de custo efetividade incremental

(RCEI) de R$320.721,97 (quadro 16).

Quadro 17: Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de selexipague versus iloprosta do estudo de avaliacdo

econdmica elaborado pelo demandante.

Efetividade (AVAQ) Diferenga de Custo tratamento Diferenga de RCElI em 10 anos
efetividade custo
Selexipague 2,716 - RS 540.037,20
lloprosta 2,391 0,325 RS 435.806,55 RS 104.230,65 RS$ 320.721,97

Em uma andlise com desoneracio de impostos sobre o selexipague o tratamento ficaria RS 453.945,33 e a RCElI

em 10 anos calculada ficou RS 55.813,76.

Andlise de Sensibilidade

O demandante realizou duas analises de sensibilidade para avaliar os parametros que influenciam na RCEl e a

robustez do modelo elaborado. Foram realizadas analises deterministicas e probabilisticas.

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado de RCEl do modelo, foi conduzida uma
anadlise de sensibilidade deterministica. Com excec¢do dos precos de selexipague, que foram variados entre PMVG 0% e

lista positiva e PMVG 18% e lista negativa, todos os pardmetros foram variados em +20%.
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Anadlise de sensibilidade deterministica - RCE|

R$155.895 R$249.182 RE342.469 R$435756 R$529.043

R$42.6

o
©

Preco da caixa de manutenciio
Nebulizaches de lloprosta por dia |

Desutility de administraggo

prego da caixa de 1600mcg =
Proporgiio de pacientes com perfil 200mcyg n
preco da caixa de 800mceg I
Proporgio de pacientes com perfil 400meg (]
Propor¢io de pacientes com perfil 600mceg |
preco da caixa de 1400meg 1
prego da caixa de 1200mcg 1
preco da caixa de 1000mcg |
prego 1 de 600mcg I

prego da caixa de 400mcg

Melhora

Propor¢do de pacientes com perfil 800mcy
Preco da coixa de 200meg

Taxa de desconto

Proporgdo de padentes com perfil 1000mcg

1dientes com perfil 1400meg

Proporgdo de
Proporgdio de padientes com perfil 1200mcg
Morbidade

Mortelidade

Utility CF I

Utility CF Il

Utility CF IV

Preco da caixa de titulactio (200meg)

uMin B Max

O preco desonerado de selexipague na manutencdo é o pardmetro que teve maior influéncia no resultado de
RCEI. O numero de nebulizacGes e a perda de qualidade de vida atrelada ao uso de iloprosta (desutility de administracao)

também teve influéncia no resultado de RCEI.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Para avaliar a robustez da analise econémica completa desenvolvida, foi realizada uma analise de sensibilidade
probabilistica. Este tipo de analise tem como objetivo investigar a probabilidade de selexipague ser custo-efetivo quando
considerada a incerteza dos parametros incluidos. Para cada pardmetro mais sensivel do modelo foram definidas as
distribuicGes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulag¢des utilizando nimeros aleatdrios gerados pelo método

Monte Carlo a partir das distribui¢cdes definidas, e calcularam-se os resultados repetidos da analise de custo-utilidade.
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Figura 9: Plano de custo-efetividade.

Andlise de Sensibildiade Probablistica - Plano de custo-efetividade
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Figura 10: Curva de Aceitabilidade.
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——Selexipague =—Iloprosta

Todas as mil simulacdes apresentaram maior efetividade de selexipague em terapia tripla comparada a iloprosta
em terapia tripla, sendo 25,8% das simulagdes dominantes por apresentarem maior efetividade e economia de custos.

Além disso, 35,5% das iteracGes estdo abaixo de 3x o PIB per capita brasileiro.

O demandante ainda apresentou outra analise de sensibilidade alternativa a partir da desoneracdo do preco do

medicamento.
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Preco da caixa de manutencéio
Nebulizagoes de iloprosta por dia
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Figura 11: Grafico de tornado da analise de sensibilidade deterministica alternativa.
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Figura 12: Plano de custo-efetividade alternativo.
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Figura 13: Curva de Aceitabilidade - andlise alternativa.
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Neste cenario alternativo, na analise deterministica, o preco da caixa de manutencdo é o pardmetro que tem
maior influéncia no resultado de RCEI, seguido pelo nimero de nebuliza¢Ges de iloprosta, deixando o resultado dominante
a favor de selexipague na variacdo maxima de 9 nebulizagGes por dia. Na analise probabilistica, todas as mil simula¢des

apresentaram maior efetividade de selexipague em terapia tripla comparada a iloprosta em terapia tripla, sendo 49,9%
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das simulagdes dominantes por apresentarem maior efetividade e economia de custos. Além disso, 62% das iteragdes

estao abaixo de 3x o PIB per capita brasileiro.

O modelo de custo-utilidade construido pelo demandante utilizou uma abordagem simples e direta para
comparar selexipague com iloprosta em pacientes com HAP grupo | e classe funcional IIl. A andlise econdmica conduzida
baseou-se em um modelo de Markov para projetar a relagdo entre custo e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
entre selexipague comparado a lloprosta. Foi utilizado como desfecho clinico a diferenca em utilidade, considerando a via

de administra¢cdo dos medicamentos (oral vs inalatéria).

Recomendacgdes da OMS incluiu tratamento combinado com selexipague em pacientes com CF IV. O demandante
poderia ter considerado essa possibilidade no modelo. O demandante utilizou no modelo, a taxa de 25,7% de pacientes
melhorando de CF Ill para CF Il baseada, segundo informac&es dele, na semana 16 do estudo GRIPHON (31). Porém ndo

identificamos esse valor na publica¢do original nem nas suplementares.

O demandante ndo considerou dados de hospitalizacGes e eventos adversos devido a auséncia de diferenca
significativa entre os dois bracos.

Os resultados da andalise mostram uma RCEI de RS 320.721,97/AVAQ ou 9,3 vezes o PIB per capita do Pais em
2019 (1 PIB per capita = RS 34.533 - IBGE) em 10 anos. As anélises de sensibilidade foram bem conduzidas de acordo com

os parametros apresentados e foram realizadas de forma deterministica e probabilistica.

Foi realizada andlise de impacto orcamentario pelo demandante, tendo como populac¢do alvo os pacientes adultos
com HAP em CF lll, sob a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos. Foram propostos dois cenarios no modelo
de impacto orcamentario, com e sem a incorporacdo de selexipague. Seguindo o modelo de custo-utilidade, os
comparadores no impacto orcamentario sdo selexipague e iloprosta em terapia tripla (ERA + PDE5i); ou em dupla ou
monoterapia nos casos dos pacientes que ndo sejam candidatos a ERA e/ou PDES5i. Apesar da proposta de incorporacéo

ser para pacientes em CF lll, foram incluidos os custos de toda a sequéncia de tratamento do modelo.

Para o calculo da populacdo prevalente de HAP, partiu-se do nimero médio de pacientes ativos na base do
Datasus, em 2019, tratados com bosentena, ambrisentana, sildenafila e iloprosta no SUS, resultando em 4.378 pacientes
com HAP (59). Foi utilizada a taxa de crescimento anual da populagdo brasileira acima de 18 anos para estimar o numero
de pacientes em 2021 (60). Em cima desse nimero de pacientes foi aplicada a proporg¢ado de pacientes em tratamento
avaliados em CFlIl e elegiveis a monoterapia ou terapia combinada segundo o registro REVEAL (61). Para a populacdo
incidente, nos anos seguintes, foi aplicada a média da taxa de incidéncia entre os estudos de Escribano Subias et al. (2012)

(62), Jang et al. (2019) (63), Frost et al. (2011) (6) e Humbert et al. (2006) (8) sobre a populagdo total brasileira acima de
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diagnosticados em CFlIl e elegiveis a monoterapia ou terapia combinada segundo o registro REVEAL (61).

Pacientes prevalentes= Pacientes HAP 2019 X crescimento 2020 x crescimento 2021 x %CFlll x ( % monoterapia + % terapia
combinada)

Pacientes prevalentes em 2021 = 4378 x 1,194% x 1,131% x 50% x (1,5% + 46%) =1064

Quadro 18: Projecdo da populacdo elegivel 2021 — 2025.

Parametro 2021 2022 2023 2024 2025
Populagdo 160,0 mi 161,8 mi 163,5 mi 165,1 mi 166,6 mi
brasileira >18 anos

Incidentes - 118 119 120 121
Prevalentes 1064 - = = =

Total 1064 1182 1301 1421 1542

Fonte: dados do demandante.

O demandante considerou os pacientes prevalentes de 2021 e os incidentes dos anos seguintes para o calculo do
impacto orcamentario. Os calculos foram realizados seguindo cada coorte de paciente por 5 anos sendo aplicados os
custos anuais retirados do modelo de custo-utilidade. O custo diminui a cada ano, pois estd ajustado pela taxa de

sobrevida dos pacientes do modelo.

Quadro 19: Custos anuais com tratamento.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Selexipague + ERA +PDES5i R$106.810,20 R$92.036,41 R$80.709,78 R$71.116,74 R$62.952,30
lloprosta + ERA +PDES5i R$75.643,57 R$69.163,19 R$63.237,99 | R$57.820,40 R$52.866,93
Sobrevida da coorte em ambos bragos do 100% 91,4% 83,6% 76,4% 69,9%
modelo

Anilise realizada pelo demandante com o cendrio proposto usou um market share ao longo dos 5 anos para o
selexipague de 50% no primeiro ano, considerando que as alternativas concorrem diretamente como medicamentos que
atuam na via das PGI2s. Para os anos seguintes foi considerado um incremento de participa¢do de 5% ao ano chegando a

70%.
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Quadro 20: Impacto Or¢camentario.

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Total

Atual (sem RS$80.491.579 RS$82.503.844  RS84.436.767  RS$S86.293.476 R$88.074.712  RS421.800.378
Selexipague)

Proposto (com | R$97.073.630 @ R$96.692.066  R$97.439.185 @ RS$98.566.931 R$99.981.787 | RS489.753.598
Selexipague)

Incremental R$16.582.050  R$14.188.222  RS13.002.418 @ RS$S12.273.455 R$11.907.075 R$67.953.220

A incorporacdo do selexipague ao SUS, geraria um impacto incremental de RS 16,6 milhdes no primeiro ano de
incorporacio, totalizando incremento de RS 67,9 milhdes em 5 anos se a taxa de difusdo for até 70%. O market-share
adotado pelo demandante pode estar subestimado. O selexipague por ser um medicamento oral pode ter uma difusdo
mais agressiva no sistema de salde em 5 anos do que a proposta apresentada, chegando a 70 % em 5 anos, ja que o

iloprosta tem como via a inalatéria e demanda varias inalagGes diarias o que concorre para uma adesdo menor.

O demandante realizou analise de sensibilidade do impacto orcamentario onde foram variados os parametros de
calculo da populagdo elegivel para o cédlculo da Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario. O
numero de pacientes no SUS e o de elegiveis a terapia tripla foram variados em 20% enquanto a incidéncia de HAP foi

variada entre os estudos com menor e maior valor de incidéncia.

Figura 14: Resultado da analise de sensibilidade deterministica por grafico de tornado.

Andlise de sensibilidade deterministica - Impacto orgamentario
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As nebulizacdes de iloprosta e o preco de manuteni;éo de seiexipague tem maior influéncia nos'resultados de
impacto orcamentario, seguidos pelos pardmetros de calculo da populacdo elegivel. Na variagdo maxima das
nebulizacdes, o impacto orcamentario em 5 anos (RS 42,6 milhdes) seria 37% menor, ou uma diferenca de R$25,4 milhdes,
do que o cendrio base. No preco minimo da caixa de manutencdo selexipague (ou seja, PMVG sem impostos), o impacto
orcamentdrio em 5 anos (RS 18 milhdes) seria 74% menor do que o cendario base, evidenciando que se o selexipague

contasse com a mesma isencdo tributaria de iloprosta, haveria uma economia de RS 50 milhées em 5 anos ao SUS.

O demandante apresentou ainda uma andlise alternativa de impacto orcamentario com isencdo de impostos para
o selexipague. O demandante justifica que o iloprosta apresenta isencdo de PIS/COFINS e ICMS e conduziram uma andlise
utilizando os precos de selexipague em um possivel cendrio de PMVG sem impostos. Foram utilizados os precos de
R$5.740,86 para caixa de manutencdo (60 comprimidos) e de RS 13.395,22 para a caixa de titulagdo (140 comprimidos).
140 comprimidos (1 caixa de titulagdo) seguiram, conforme proposta para incorporagdo, sem custos ao SUS, relativos ao

primeiro més de tratamento do paciente.

Quadro 21: Impacto orgamentario do cenario alternativo —isento de impostos.

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Total

Atual (sem Selexipague) R$80.491.579 R$82.503.844 R$84.436.767 R$86.293.476 R$88.074.712 R$421.800.378
Proposto (com Selexipague) R$83.621.566 R$84.926.217 R$86.664.572 R$88.403.404 R$90.127.626 R$433.743.384
Incremental R$3.129.987 R$2.422.373 R$2.227.805 R$2.109.928 R$2.052.914 R$11.943.006

Nesta avaliacdo a incorporacdo do selexipague ao SUS, geraria um impacto incremental de RS 3,1 milhdes no
primeiro ano de incorporacio, totalizando incremento de RS 11,9 milh&es em 5 anos. Neste cendrio, também foi avaliado
as incertezas do modelo, em anadlise de sensibilidade deterministica, com variacdo dos mesmos pardmetros do caso base

e os parametros que mais afetam os resultados sdo apresentados na figura abaixo.
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Figura 15: Andlise de sensibilidade do cenario alternativo sem ifhposfo'$ — Gréfico de Tornado.

Andlise de sensibilidade deterministica - Impacto orgamentario

volé de PAH

Neste cendrio, com o nimero maximo de nebulizacbes de iloprosta, o resultado do impacto orcamentario é

negativo, ou seja, gera economia de recursos de RS 13,4 milhdes em 5 anos.

Ao analisar o impacto or¢amentario apresentado pelo demandante optamos por realizar mais um cendrio com
Market-share mais agressivo considerando ser o selexipague a Unica alternativa oral disponivel se incorporado.

Consideramos um Market share de 50%, 65%,75%,85% e 95% ao longo dos 5 anos.

Quadro 22: Impacto orcamentario —cenario de maior difusédo.

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Total

Atual (sem Selexipague) R$80.491.579 R$82.503.844 R$84.436.767 R$86.293.476  R$88.074.712 R$421.800.378
Proposto (com Selexipague) = RS$97.073.630 R$97.059.091 R$98.264.834 R$99.930.028  R$101.944.939 = RS$494.272.522
Incremental R$16.582.050 R$14.188.222 R$13.002.418 R$12.273.455 R$11.907.075 RS 72.472.144

Limitagdes do estudo

A principal limitagdo do estudo realizado pelo demandante diz respeito a estimativa da populagdo-alvo. A falta de
registros de pacientes brasileiros com HAP grupo | e classe funcional Il e do nimero de pacientes em tratamento via
demanda judicial pode ter subestimado a populacdo-alvo. Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo pode ser maior

gue a prevista na AlO ja que o medicamento disponibilizado atualmente, o iloprosta, é inalatdrio com recomendacdo de
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varias inalacOes didrias dificultando sua administracdo e adesdo. O medicamento proposto é por via oral o que facilita a

administracdo. Portanto, é possivel que frente a uma incorporacdo sua difusdo seja muito mais rapida no SUS.

Apesar dessas limitagdes a andlise de impacto orcamentario pode ser considerada bem elaborada pelo

demandante que foi criterioso no desenvolvimento da andlise.

O Canadian Drug Expert Committee (CADTH), do Canada, recomenda que o selexipague seja reembolsado para o
tratamento em longo prazo da HAP, HAPH, HAP associada a disturbios do tecido conjuntivo e HAP associado a cardiopatia
congénita, em pacientes adultos com CF Il a Ill da OMS para retardar a progressdo da doencga, se houver controle
inadequado com terapia de primeira e segunda linha (64).

Em 2018, o SMC, da Escdcia, sob o processo de avaliacdo de medicamentos érfdos, recomenda selexipague como
terapia combinada em uma subpopulacdo de pacientes com HAP, especificamente aqueles com CF Il da OMS,
insuficientemente controlados com ERA + PDES5i, que seriam considerados para tratamento com iloprosta inalatério (65).

O Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca, emitiu em 2017 um parecer positivo recomendando a inclusdo de
selexipague na lista de medicamentos aprovados para uso hospitalar no tratamento da HAP com CF Il da OMS apenas
em terapia tripla com ERA e PDE5i, em pacientes insuficientemente controlados pela combinacdo desses dois agentes
(66).

O Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), da Alemanha, recomenda selexipague para o tratamento em longo
prazo de pacientes adultos com HAP nas CF Il - lll da OMS, como tratamento combinado em pacientes cuja doencga é
insuficientemente controlada com um ERA e/ou um PDE5i, ou como monoterapia em pacientes que ndo sdo elegiveis
para esses tratamentos (67).

Em 2019, selexipague foi comissionado pelo National Health Service (NHS) da Inglaterra como uma terapia de
terceira linha para pacientes em CF Ill em combinacdo com um ERA e inibidor de PDESI, apds falha de resposta ou resposta
subdtima a terapia com um ERA e inibidor de PDE5I (68).

Em agosto de 2020, o PBAC da Australia recomendou o reembolso de selexipague para o tratamento de pacientes

com HAP em CF Ill ou IV em terapia tripla, mediante combinagdo com um ERA e um PDES5I (69).

Para a elaboracao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com

hipertensdo arterial pulmonar (HAP), Grupo | e classe funcional (CF) Ill, que ndo alcangcaram resposta satisfatéria com
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antagonistas do receptor de endotelina (ERA) e/ou inibido'res\nda’.;niima fo_;,fodiesterése tipo 5 (PDES—i). A busca foi
realizada no dia 22/04/2021, utilizando-se as seguintes estratégias de buscas: (i) ClinicalTrials: “Recruiting, Not yet
recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Pulmonary Arterial
Hypertension | Adult | Phase 3, 4”; e (ii) Cortellis: “Current Development Status (Indication (Pulmonary artery

hypertension) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical))”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com selexipague

(tecnologia analisada neste relatoério de recomendacgdo) ou com antagonistas de ERA ou PDE5-i.

Quanto aos dados da situagdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e FDA.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se 3 tecnologias para compor o esquema terapéutico
de adultos com adultos com HAP, Grupo | e CF-1ll, que ndo alcancaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDE5-i (Quadro

23).
Quadro 23: Medicamentos potenciais para o tratamento adultos com HAP, Grupo | e CF-III.

Estudos de Aprovagao paraadultos
eficacia com HAP, Grupo |, CF-1II

ANVISA/ EMA/ FDA:
Sem registro
ANVISA: Sem registro

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragdao

Ralinepague Agonista de PGI2 Oral Fase 3°

Estimulador de guanilato

Riociguate . Oral Fase 4° EMA: 2014
ciclase
FDA: 2013
Antagonista do receptor de
ativina tipo Il R ANVISA/ EMA/ FDA:
Sotatercepte o . i Subcutdnea Fase 32 -
Inibidor do ligante da proteina Sem registro

11 morfogenética éssea

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
abril de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CF: Classe funcional; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food
and Drug Administration; HAP: Hipertens3o arterial pulmonar; PGI2: prostaciclina; 2 Recrutando; ® Completo.

Ralinepague recebeu designacdo de droga 6rfa na EMA (2019) para o tratamento de HAP (70). Ensaios clinicos
fase 3 estdo em andamento para a avaliacdo do medicamento no tratamento da HAP (Grupo 1) das CF Il a IV. Nesses
ensaios, ralinepague sera administrado uma vez ao dia (comprimidos de liberacdo prologada) em diferentes doses. A

previsdo de término dos estudos esta entre os anos de 2022 e 2024 (71).

Riociguate possui registro nas agéncias internacionais EMA e FDA para o tratamento de HAP (grupo I) e da
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (grupo 4) (70,72). Na Anvisa, o registro é apenas para hipertensdo

pulmonar tromboembdlica cronica (grupo 4) (73). Em 2015, o medicamento foi avaliado pela agéncia canadense de
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avaliacdo de ATS (Canadian Agency for Drugs and Technologies ir-)-.l-l_.ealth) e recebeu parecer favoravel para o tratamento
de adultos com HAP (grupo 1), CF Il ou Il em monoterapia ou combinado com antagonistas de ERA, mediante atendimento

de alguns critérios e condicOes, incluindo custo inferior a terapia de segunda linha de menor custo no pais (74).

Sotatercepte ainda ndo possui registro nas agéncias regulatdrias pesquisadas. A tecnologia esta em fase 3 de
pesquisa clinica para o tratamento de HAP (grupo I) CF Il ou Ill. Nos ensaios clinicos, o medicamento é administrado por

via subcutanea a cada 21 dias. A previsdo de término dos estudos é para os anos 2022 e 2027 (71).

Informacdo de patente

O pedido de patente do selexipague foi depositado no Instituto Nacional de Propriedade intelectual (INPI) no dia

25/04/2002, sob o nimero P10209249-2 B1. A patente foi concedida em 26/04/2016 e expira em 26/04/2026 (75).

Para implementacao do Selexipague, o PCDT para Hipertensao Arterial Pulmonar deve ser atualizado inserindo e
condicionando o uso do selexipague para tratamento de pacientes com HAP do grupo | em classe funcional Ill como

alternativa ao iloprosta em pacientes tratados com (ERA + PDES5i).

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca rara, grave, caracterizada por disfuncdo endotelial e
remodelamento das artérias pulmonares, pertencente a um grupo de disturbios conhecidos como hipertensdo pulmonar
(HP). Aincidéncia anual da HAP varia entre 1,9 a 3,7 novos casos/milhdo de habitantes, enquanto a prevaléncia estimada
¢ de 10,6 a 16 casos/milhdo de habitantes. A HAP é uma condicdo progressiva com progndstico ruim, que pode levar
rapidamente a incapacidade e morte prematura. Devido a sua baixa incidéncia é uma doenca classificada como doenca
rara. Para o tratamento da HAP utiliza-se associa¢do de terapias especificas e a combinacdo de medicamentos com

diferentes mecanismos de acao.

Atualmente no Brasil, existem 5 medicamentos para HAP aprovados pela ANVISA, que incluem antagonistas do
receptor de endotelina (ERA) (ambrisentana e bosentana); inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES5i) (sildenafila) e atuantes
na via da prostaciclina (PGI2), que sdo os andlogos da PGI2 (iloprosta) e o agonista do receptor IP (selexipague). No PCDT

de HAP somente esta disponivel no SUS o iloprosta (inalatério) como analogo da PGI2.

Foi submetida uma demanda externa para incorporacgdo do selexipague que é um agonista seletivo do receptor

IP, administrado por via oral, indicado para o tratamento de longo prazo da HAP que mostrou retardar a ocorréncia de
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eventos de morbimortalidade. A solicitacdo de incorporagdo é pa-ra_ pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar
(HAP — Grupo |) em classe funcional Il que ndo alcancaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDES5i, como alternativa a

iloprosta.

N&do ha estudos de comparacdo direta de selexipague com iloprosta. As metanalises em rede que fazem essas
comparagOes apresentam evidéncias frageis principalmente devido a heterogeneidade de estudos, populacdo com
caracteristicas variadas e desfechos heterogéneos. A evidéncia principal de selexipague é o ECR Fase Il GRIPHON, em que
pacientes foram randomizados para receber selexipague ou placebo em adigdo a terapia de base (80% ja usavam ERA
e/ou PDES5i). O risco do desfecho primario composto de morte, progressdo da doenca ou de uma complicacdo relacionada
a HAP foi significativamente menor entre os pacientes que receberam selexipague do que entre os que receberam placebo
(41,6% dos pacientes no grupo placebo e 27,0% no grupo selexipague [HR no grupo selexipague em comparagao ao grupo

placebo: 0,60; IC99% 0,46-0,78; p<0,001.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do selexipague para tratamento de HAP do grupo |
e classe funcional Ill é baseada principalmente em um ECR GRIPHON (31) que avaliou o selexipague versus placebo com

nivel de evidéncia moderada.

O modelo de custo-utilidade construido pelo demandante utilizou uma abordagem simples e direta para
comparar selexipague com iloprosta em pacientes com HAP grupo | e classe funcional Ill. A andlise econdmica conduzida
baseou-se em um modelo de Markov para projetar a relagdo entre custo e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
entre selexipague comparado a lloprosta. Foi utilizado como desfecho clinico a diferenca em utilidade, considerando a via

de administra¢cdo dos medicamentos (oral vs inalatéria).

O resultado da razdo de custo efetividade incremental (RCEI) do caso base, considerando a terapia combinada e

o cendrio onerado, foi de RS 320.721,97.

A incorporacdo do selexipague ao SUS, geraria um impacto incremental de RS 16,6 milhdes no primeiro ano de
incorporacido, totalizando incremento de RS 67,9 milhdes em 5 anos se a taxa de difusdo for até 70%. Caso fosse

considerado o cendrio de desoneracdo do selexipague, o |0 em 5 anos seria de RS 11,9 milhdes.

O selexipague foi aprovado internacionalmente por 5 agéncias (Canada, Francga, Escdcia, Alemanha e Inglaterra)

gue emitiram pareceres positivos para sua utilizacao.

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 06 de maio de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do

selexipague para tratamento de HAP — grupo | em classe funcional Il que ndo alcancaram resposta satisfatoria com ERA
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e/ou PDE5I, como alternativa a iloprosta. Os membros da Conitec consideraram que, apesar das evidéncias indiretas sobre

selexipague indicarem eficacia e seguranca semelhantes ao iloprosta, os custos do selexipague sdo superiores ao iloprosta,

impactando economicamente o SUS.
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