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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, 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
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica 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 Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario 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 relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo 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 Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude 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 recomendagdes emitidas pelo Plenario 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 contribuicOes e sugestdes 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 Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo 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, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencado e tratamento de doencas, 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 atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo 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 n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no dmbito do SUS.

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

Avaliagdo econd6mica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e
custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagéo

Analise de Impacto Or¢camentario . ,
da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma condi¢do
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 condigdo clinica. c)
Secdes de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 7 de junho de 2021 pela
Federacdo Brasileira das Associacdes de Doengas Raras (FEBRARARAS) sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario do uso da substancia riociguate para o tratamento de hipertensdo pulmonar tromboembélica
cronica (HPTEC) de pacientes inoperaveis ou com doenga persistente/recorrente, visando avaliar sua incorporagdo ao

Sistema Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

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



Tecnologia: Riociguate

Indicagdo: Tratamento da hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica (Grupo 4) para melhorar a capacidade para o
exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apds
tratamento cirurgico.

Demandante: Federagdo Brasileira das Associa¢des de Doencas Raras (FEBRARARAS).

Introdugdo: Este relatério tem como objetivo analisar as evidéncias apresentadas pelo demandante acerca de eficdcia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do riociguate para o tratamento de hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente em adultos com vistas a incorporagdo ao Sistema
Unico de Saude (SUS). A hipertensdo pulmonar (HP) corresponde a um grupo de condic¢des clinicas que se apresentam
como elevagdo anormal da pressao na circulagdo pulmonar. Conforme o VI Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar,
a definicdo de HP incluiu uma medida de PAPm > 20 mmHg que, juntamente com outros critérios, definirdo o grau da HP
12 A HPTEC é um subtipo de hipertens3o pulmonar pertencente ao Grupo 4. Trata-se de uma doenca debilitante
independentemente da faixa etdria dos pacientes, levando a dependéncia de cuidados. Dada sua incidéncia, essa doenga
também ¢é classificada como rara®*. A HPTEC é definida como a persisténcia de trombos organizados nas artérias
pulmonares, apds um periodo minimo de trés meses de anticoagulacao efetiva, PAPm > 20 mmHg, RVP >3 UW e POAP <
15 mmHg, com no minimo um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia, angiotomografia
computadorizada do térax ou arteriografia pulmonar®®. O riociguate é um medicamento que promete melhorar a
capacidade para o exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com HPTEC inoperdvel ou HPTEC
persistente/recorrente apds tratamento cirtrgico. O medicamento pertence a uma nova classe de terapias modificadoras
da doencga e seu novo mecanismo de acdo otimiza a via de sinalizacdo NO-GCs-GMPc (oxido nitrico — guanilato ciclase
soltvel — monofosfato ciclico de guanosina), melhorando, assim, a funcdo do ventriculo direito. Evidéncias sugerem que
pacientes ndo tratados apresentam progndstico ruim e a sobrevida em cinco anos pode ser de 30% para pacientes com
PAPm > 40 mmHg e de apenas 10% para pacientes com PAPm > 50 mmHg®’. N3o raramente, os pacientes adultos s3o
obrigados a encerrar suas atividades laborais por invalidez?®?*%, O riociguate é, atualmente, o Unico tratamento
medicamentoso comercializado no Brasil para HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds cirurgia
(tromboendarterectomia pulmonar)®.

Pergunta: O riociguate é seguro e eficaz em pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica inoperavel ou
persistente/recorrente em relagdo ao tratamento atual no SUS?

Evidéncias clinicas: O demandante apresentou os resultados de uma revisao sistematica realizada em novembro de 2020
e cujas estratégias foram elaboradas para buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: MEDLINE (PubMed), LILACS,
CENTRAL e EMBASE. Foram considerados para inclusdao estudos clinicos de fase lll, estudos de pds-comercializagdo,
estudos observacionais e revisdes sistematicas da literatura com meta-andlise de estudos comparativos. No total, foram
incluidas 16 publicagdes, sendo cinco delas referentes ao estudo CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension Soluble Guanylate Cyclase—Stimulator Trial), com 261 participantes, e trés delas ao CHEST-2, com 237
participantes e sem comparador, um estudo de acesso expandido e sete publicagdes de estudos observacionais (dois
deles referentes ao estudo EXPERT). CHEST-1 avaliou a eficicia do tratamento com riociguate e sugeriu que o uso do
medicamento pode apresentar melhora significativa da capacidade de exercicio medida pelo indice DTC6 (distancia
percorrida em 6 minutos) em pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente. Estes beneficios foram
acompanhados de boa tolerabilidade e bom perfil de seguranca. A maioria dos eventos adversos foi classificada como
leve ou moderada, sendo os mais comuns cefaleia e tonturas. Uma morte no grupo riociguate, devido a insuficiéncia renal
aguda, foi relacionada pelos autores ao medicamento em estudo. O estudo de extensdo CHEST-2 mostrou que o riociguate
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é bem tolerado e pode ser utilizado durante longo prazo. Além disso, os indices de DTC6 e da classificacdo funcional da
OMS foram mantidos, com taxa de sobrevida de 97% e 93% e uma taxa de sobrevida livre de agravamento clinico de 88%

e 82% apds um e dois anos, respectivamente.

Avaliacdo economica: No modelo de custo-efetividade apresentado pelo demandante, o uso de riociguate + melhores
cuidados de suporte para HPTEC resultou em ganho de 2,89 anos de vida (LY) e 2,24 anos de vida ajustados a qualidade
(QALY) a RS 365.127,00/QALY incremental. Resultados de sensibilidade probabilistica amparam o resultado de base, com
razdo de custo-efetividade incremental mediano de RS 365.409,00/QALY (IC 95%: 355.747,00; 375.761,00).

Andlise de impacto orcamentario: O demandante estimou que a incorporacdo do riociguate ao SUS para tratamento de
HPTEC inoperavel ou resistente/persistente pode gerar impacto orgamentério de RS 518.074.469,00 em cinco anos ou RS
103.614.894,00 ao ano em média, resultado amparado pela andlise probabilistica, com resultado de RS 433.651.939,00
(1C95%: -226.749.713,00; 1.499.847.511,00).

Experiéncias internacionais: Riociguate é recomendado por agéncias internacionais para pacientes com HPTEC inoperavel
ou persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico, entre as quais a Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), do Canadd, como base no estudo CHEST-1, desde que o medicamento seja prescrito por um clinico com
experiéncia no diagndstico e tratamento da doencga’. A Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, recomendou o
riociguate para o tratamento de pacientes com hipertensao arterial pulmonar e pacientes adultos com classes funcionais
Il e Ill, definidas pela Organizacdo Mundial da Sadde, com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento
cirargico. Por outro lado, a agéncia restringiu o uso para pacientes nos quais um inibidor de PDE5 é inadequado, ndo
tolerado ou ineficaz, restrito a prescricdo de especialistas na Unidade Vascular Pulmonar Escocesa (Scottish Pulmonary
Vascular Unit)’*. A Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, recomendou o riociguate para o
tratamento de pacientes com HPTEC inoperdvel ou HPTEC persistente subsequente a tromboendarterectomia
pulmonar’. A Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES), da Franca, recomendou o uso
hospitalar do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC classes funcionais Il a lll inoperavel, persistente ou
recorrente apds tratamento cirtrgico’®. A Comision Interinstitucional del Cuadro Bdsico de Insumos del Sector Salud, do
México, recomendou o uso de riociguate para pacientes com HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente apds
tratamento cirdrgico’.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: No horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas tecnologias para
compor o esquema, selexipage, via oral, e o treprostinil, via subcutanea. Ambos os medicamentos ainda sem registro na
Anvisa.

Consideragoes finais: Os escassos estudos clinicos apresentados pelo demandante, particularmente, os estudos CHEST-1
e CHEST-2, sugerem que o riociguate pode ser seguro e eficaz no tratamento de pacientes com HPTEC inoperavel e
persistente/recorrente, contribuindo para o aumento da proporcdo de pacientes nas classes | ou Il, embora ainda haja
incertezas quanto a capacidade preditiva dos desfechos analisados nesses estudos e o tempo de seguimento (16
semanas), que é muito pequeno para se avaliar, por exemplo, a progressdo de doengas cronicas. Em relagdo aos aspectos
econdmicos, o demandante apresentou resultados de estudos de custo-efetividade e impacto orgamentario. Neles, o uso
do riociguate como opc¢do de primeira linha em pacientes com HPTEC foi comparado aos melhores cuidados
recomendadas no SUS. A RCE| estimada na avaliagdo de custo-efetividade foi de RS 365.127,00/QALY incremental. O
modelo possui limitagdes, sobretudo com relagdo ao uso de dados de efetividade do ensaio clinico randomizado e ndo
dos estudos de vida real com popula¢des semelhantes a demanda de incorporacdo. O demandante estimou, na analise
do impacto orgamentario, que a incorpora¢cdo de riociguate ao SUS para tratamento de HPTEC inoperdvel ou
resistente/persistente pode resultar em impacto orcamentdrio de RS 518.074.469,00 em cinco anos (IC 95%: -
226.749.713,00; 1.499.847.511,00) ou RS 103.614.894,00 ao ano em média, o que, para os padrdes brasileiros, pode ser
considerado muito alto. Tanto o modelo de custo-efetividade quanto de analise de impacto orgamentario apresentados
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pelo demandante, embora muito bem estruturados, possui incertezas que precisam ser consideradas na interpretacao
dos resultados, a taxa de incidéncia da HPTEC na populagdo brasileira e a taxa de diagndstico da doenga. Importante
destacar ainda que o estudo CHEST-1 comparou riociguate com placebo e ndo ao melhor cuidado usual.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente durante o periodo de 16/07/2021 a
30/07/2021, que contou com 12 inscricdes. A definicdo dos representantes titular e suplente ocorreu por decisdo do
grupo de participantes, dando preferéncia aos inscritos como pacientes. No relato, a participante descreveu a sua
experiéncia como paciente com HPTEC inoperdvel, destacando as repercussdes negativas da doenca no cotidiano, os
beneficios da tecnologia no controle do quadro clinico e na melhora da qualidade de vida, as dificuldades de acesso e os
transtornos causados pela interrupgdo de fornecimento do medicamento.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1022 Reuniao da Conitec, em 07 de outubro
de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel
a incorporacgdo do riociguate para hipertensdao pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel, persistente ou
recorrente apds tratamento cirdrgico. Considerou-se a auséncia de evidéncias quanto ao uso do riociguate a longo prazo,
a sua razao de custo-efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentdrio e a auséncia de fatos que pudessem
modificar as recomendacgses feitas em aprecia¢des anteriores.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Na populagdo, a pressdo arterial pulmonar média (PAPm) no repouso é 14 + 3,3 mmHg e o limite superior da
normalidade é 20,6 mmHg. A hipertensao pulmonar (HP) corresponde, portanto, a um grupo de condi¢des clinicas que se
apresentam como elevac¢Ges anormais da pressdo na circulagdo pulmonar. Conforme o VI Simpdsio Mundial de
Hipertensdo Pulmonar, a definicdo de HP inclui uma medida de PAPm > 20 mmHg associada a uma pressdo de oclusdo de
artéria pulmonar (POAP) < 15 mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood (UW) para HP pré-capilar
(grupos 1, 3, 4 e 5); PAPm > 20 mmHg, RVP > 3 mmHg e POAP > 15 mmHg para HP combinada pré-capilar e pds-capilar
(grupos 2 e 5); e PAPm > 20 mmHg, POAP > 15 mmHg e RVP < 3 UW para HP pds-capilar isolada (grupos 2 e 5)*2.

A hipertensao pulmonar tromboembodlica créonica (HPTEC) é um subtipo de hipertensdo pulmonar pertencente ao
Grupo 4 da classificacdo de hipertensdo pulmonar, conforme o IV Simpésio Internacional de Hipertensdo Pulmonar. Todas
as faixas etdrias sdo vulneraveis a essa condicdo, desde criancas até pacientes idosos e incluindo até mesmo adultos jovens
em fase laborativa. Trata-se de uma doenca debilitante independentemente da faixa etdria dos pacientes, levando a
dependéncia de cuidados. Dada sua incidéncia, essa doenga também é classificada como rara, atualmente definida como

doencas que afligem até 65 pessoas a cada 100.000 individuos®*.

A HPTEC é definida como a persisténcia de trombos organizados nas artérias pulmonares, apds um periodo
minimo de trés meses de anticoagulacdo efetiva, associada a uma PAPm > 20 mmHg, RVP = 3 UW e POAP < 15 mmHg,
com no minimo um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia, angiotomografia computadorizada do térax

ou arteriografia pulmonar>.

O reconhecimento de subgrupos de pacientes que compartilham caracteristicas especificas levou ao
desenvolvimento de uma classificagdo para essas doengas. O Quadro 1 apresenta a mais recente classificagdo que agrupa

doencas com similaridades em achados patoldgicos, perfis hemodindmicos e estratégias de manejo?.

Quadro 1. Classificacdo clinica da hipertensdo pulmonar.

Grupo 5. Hipertensao
pulmonar causada por
mecanismo
multifatorial ou causas
pouco claras

Grupo 2. Hipertensao Grupo 3. Hipertensao Grupo 4. Hipertensao
Grupo 1. Hipertensao pulmonar causada por pulmonar causada por pulmonar causada por

arterial pulmonar (HAP) doengas do coragao doengas do pulm&o e/ou obstrucdes da artéria
esquerdo hipodxia pulmonar

. 21A H.P devuzlo a 3.1. Doenga p'ulmonar 4.1, HPTEC— Hipertensiio 5.1 Doe,ng.as
e el insuficiéncia cardiaca com obstrutiva . hematoldgicas
1.1. HAP idiopatica ~ L Pulmonar Tromboembdlica . "
fragdo de ejecdo de VE 3.2. Doenga pulmonar Crénica Anemia hemolitica
preservada restritiva cronica
3.3. Outras doengas
s . ... pulmonares com padrdo o o
.. 2.2.HPdevid f . - . 4.2. Out bst d Disturb
1.2. HAP hereditaria , evido @ Ihsu ICIeI:\CIa misto restritivo/obstrutivo u,rfaso strucoes da . 'S u.r IOS.
cardiaca com FEVE reduzida L, artéria pulmonar mieloproliferativos
3.4. Hipdxia sem doenga
pulmonar
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3.5. Transtornos pulmonares
do desenvolvimento

5.2 Disturbios sistémicos

1.3. HAP induzida por , 4.2.1. Sarcoma ou e metabdlicos
. 2.3. Doenga cardiaca valvar . N .
drogas e toxinas angiossarcoma Histiocitose de células de
Langerhans Pulmonares
4.2.2. Outros tumores Doenga de Gaucher
2.4. Condigdes malignos Doenga de
. cardiovasculares Carcinoma renal armazenamento de
1.4. HAP associada a: . . . . S
congénitas/adquiridas que Carcinoma uterino glicogénio
levam a HP pds-capilar Tumores de células Neurofibromatose
germinativas do testiculo Sarcoidose

5.3 Qutros: Insuficiéncia
Outros tumores renal cronica com ou
sem hemodialise

1.4.1. Doenga do tecido
conjuntivo

4.2.3 Tumores nao
1.4.2. Infecgdo peloHIV malignos Leiomioma Mediastinite fibrosante
uterino
4.2.4. Arterite sem doenga
do tecido conjuntivo

. - 4.2.5. Estenoses 5.1 Cardiopatias
1.4.3. Hipertensdo portal N . - N
congeénitas de artéria congénitas complexas
pulmonar

4.2.6. Parasitas, hidatidose
1.4.4. Doenga cardiaca
congénita
1.4.5. Esquistossomose
1.5. HAP respondedora
de longo prazo aos
blogueadores de canais
de célcio
1.6. HAP com
caracteristicas evidentes
do envolvimento
venoso/capilar
(PVOD/PCH)
1.7. HP persistente do
recém-nascido
Adaptado do 6™ World Symposium on Pulmonary Hypertension. Nice, Franca, 27 de fevereiro — 1 de margo de 2018. FEVE: fragdo de ejecdo de ventriculo
esquerdo; HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; PVOD/PCH: doenga veno-oclusiva pulmonar/hemangiomatose capilar
pulmonar.

A HP é uma doenca debilitante e incapacitante que pode levar o paciente a morte em um curto periodo. Diferentes
estudos revelam que pacientes com HP apresentam sobrevida de 2,5 a 3 anos. Evidéncias sugerem que pacientes ndo
tratados apresentam progndstico ruim e a sobrevida em cinco anos pode ser de 30% para pacientes com PAPm > 40

mmHg, e 10% para pacientes com PAPm > 50 mmHg®’.

A HPTEC é considerada uma doenga vascular pulmonar progressiva, um grupo Unico dentro da classificacao da
doenca (Grupo 4) e que se difere dos outros grupos devido as suas peculiaridades clinicas e mecanismos fisiopatoldgicos.
A doenga é definida como a persisténcia de trombos organizados nas artérias pulmonares, apds um periodo minimo de
trés meses de anticoagulac¢do efetiva, associada a uma PAPm > 20 mmHg, RVP 2 3UW e POAP < 15 mmHg, com no minimo
um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia, angiotomografia computadorizada do tdrax ou arteriografia

pulmonar?>#°,
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Nos ultimos anos, importantes observa¢bes e esclarecimentos tém sido feitos com relacdo ao melhor
entendimento desta doenca. E sabido que alguns fatores de risco est3o associados ao desenvolvimento da HPTEC como
trombofilias e esplenectomia, que ocorrem em 31,9% e 3,4% dos pacientes, respectivamente. Sabe-se também que os
pacientes com HPTEC apresentam prevaléncia aumentada de trombofilias, como eleva¢do do fator VIl e fator de Von

Willebrand, além de sindrome do anticorpo antifosfolipide e anticoagulante ltpico®,

Entre pacientes com histérico de embolia pulmonar (EP) aguda, determinados fatores podem auxiliar na
identificacdo de maior risco para o desenvolvimento da HPTEC, tais como EP ndo provocada, hipotireoidismo, inicio dos
sintomas mais de duas semanas antes do diagndstico de EP, disfuncdo do ventriculo direito evidenciada na tomografia
computadorizada ou ecocardiograma transtordcico, auséncia de diabetes mellitus e auséncia de tratamento
antitrombético ou embolectomia. A evolucdo dessa doenca estd relacionada ao aumento da RVP, resultando em

hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita progressiva'®.

No que tange a apresentacdo clinica da HPTEC, pacientes portadores da doenca costumam apresentar sintomas
inespecificos e principalmente relacionados a progressao da disfungao do ventriculo direito. Inicialmente, os sintomas sao
caracteristicamente induzidos e associados ao esfor¢co, sendo os mais comumente observados falta de ar, fadiga,
fraqueza, angina e sincope. Alguns pacientes também podem apresentar sintomas menos frequentes como tosse seca,
nauseas e vomitos induzidos pelo exercicio e que podem ocorrer no repouso somente em casos mais avangados. Com a
progressdo da doenca e da insuficiéncia do ventriculo direito, os pacientes podem apresentar distensdo abdominal e

edema de tornozelo®.

O diagndstico da HPTEC pode ser demorado e em alguns casos o tempo médio pode variar de 1,2 a 2,7 anos.

Recomenda-se que o diagndstico seja feito essencialmente a partir da realizacdo dos seguintes exames!¥4;

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

. Cintilografia pulmonar de ventilagdo e perfusdo (V/Q): método preferencial para rastreamento da HPTEC

em pacientes com HP devido a alta sensibilidade e valor preditivo negativos;

. Cateterismo cardiaco direito: apresenta medidas diretas da PAPm e demais parametros objetivos da

camara direita do coragdo;

. Angiotomografia computadorizada de tdérax: detecta sinais de embolia pulmonar crénica, infartos

pulmonares, sinais indiretos de disturbio ventilagdo-perfusdo e presenca de trombos nas artérias pulmonares;

. Angiografia pulmonar por subtracdo digital: padrdo-ouro para a confirmacdo de doenca tromboembdlica

e avaliacdo de operabilidade.

Segundo as recomendag¢des das diretrizes europeias, o fluxo de diagndstico diferencial da HPTEC segue o

algoritmo apresentado na Figura 1'%
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[ Sintomas, sinais, histérico.sugéslivo dé Hipenensaol bulmonar ]
Tromboembdlica Crénica (HPTEC)

J Sim
[ Probabilidade ecocardiografica de Hipertensdo Pulmonar ]
) Sim
[ Probabilidade alta ou intermediaria de Hipertensao Pulmonar (HP) ]
J Sim
Sim Cintilografia pulmonar de Néo
ventilacdo/perfusdo que
evidencia falhas de perfusdo?
[ HPTEC possivel ] [ HPTEC descartada ]
] Sim ) Sim
Referenciar para um centro Tratamento para
especializado em HP / HPTEC Hipertensdo Pulmonar
l (HP/HAP)

Angiografia pulmonar por TC
Cateterismo do lado direito do
coragéo

+ Angiografia Pulmonar

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

Figura 1. Diagndstico da HPTEC.

A histdria natural da doenga ainda ndo estd muito bem determinada e documentada na literatura. Muitos
pacientes podem apresentar maior periodo pés-tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo sem sintomas visiveis antes
gue a HPTEC clinicamente significativa se torne aparente. Sendo assim, é possivel que a HPTEC inicialmente evolua de
forma assintomatica ou oligossintomatica até os estagios avancados da doenca. Dispneia em esforgo é o sintoma mais
comumente reportado de HPTEC em estagio inicial, mas os pacientes também podem apresentar desconforto
toracico/angina, fadiga, intolerancia a exercicio, hipoxemia, tontura (em esforgo ou ao se inclinar para frente). A sincope,
embora possa ser observada na fase inicial da doenga, também pode ocorrer em estagios avangados, sendo um preditor
de progndstico insatisfatério. Pacientes com sincope também costumam mostrar sinais de insuficiéncia cardiaca direita,

incluindo edema, ascite e cianose periférica’>%17,

A progressdo da hipertensdo pulmonar pode ser verificada a partir da definigdo inicial da classe funcional (CF) em
que o paciente se encontra, de acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)*® apresentada na

Tabela 1.

Tabela 1. Classes funcionais (CF) da OMS para hipertensio pulmonar.
CLASSE DEFINICI':\O

Sem limitagdo de atividade fisica habitual;

Atividade fisica normal ndo causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Limitagdo leve de atividade fisica;

Nenhum desconforto em repouso, mas atividade normal causa aumento da dispneia, fadiga, dor toracica ou

CFl

CFll L
pré-sincope.
Limitagdo marcada de atividade;
CEN Sem desconforto em repouso, mas menos atividade fisica que o normal causa aumento da dispneia,fadiga, dor

toracica ou pré-sincope.
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Pode ter sinais de falha do ventriculo direito
Sintomas aumentados por quase qualquer atividade fisica.
Adaptado de WHO (2006). The Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases*®.

CFIV

Na avaliacdo de pacientes com HP, a clinica é fundamental, pois pode fornecer informacgdes valiosas para que seja
possivel estimar a gravidade, melhoria, deterioracdo ou estabilidade da doenga. Achados clinicos com importante
significado semioldgico observados entre as visitas durante o seguimento incluem mudancas na capacidade de exercicio,
episédios de dor tordcica, arritmia, hemoptise ou sincope e alteracdes nos medicamentos, bem como a adesdo ao

tratamento medicamentoso prescrito®2.

O teste de caminhada de 6 minutos (DTC6) possibilita ao examinador avaliar o esfor¢o submaximo reprodutivel.
Trata-se de um teste relativamente seguro e simples de ser realizado. Pode ser usado para avaliar a limitacdo do exercicio
em pacientes com doencas cardiacas e pulmonares. O DTC6 tem as vantagens de ser de baixa tecnologia e facil de
administrar, além de ser validado e reconhecido por autoridades reguladoras. Por isso, € amplamente utilizado nos
estudos para avaliar a eficacia dos vasodilatadores e o progndstico de pacientes com hipertensdo pulmonar, razdo pela
qual historicamente tem sido escolhido como desfecho primdrio de escolha da maioria dos estudos clinicos em

hipertensdo pulmonar®2021.22,

Devido as possiveis complicacdes apresentadas, as internacdes destes pacientes costumam ser frequentes e de
longa permanéncia. Além disso, a HPTEC compromete significativamente a capacidade do doente de realizar pequenos
esforcos, como deambular, tomar banho sem auxilio, entre tantas outras atividades essenciais do seu cotidiano,
diminuindo muito a qualidade de vida. Ndo raramente, os pacientes adultos sdo obrigados a encerrar suas atividades

laborais por invalidez®%32425:26,

Apds um episédio de embolia pulmonar, a incidéncia de HPTEC permanece incerta. Estima-se que entre 0,1% e
0,5% dos pacientes com EP tem propensado a desenvolver HPTEC. Em 2016, um novo estudo sobre a prevaléncia da HPTEC
ap6s quadro de EP aguda estimou uma prevaléncia entre 0,4% e 9,1%, com incidéncia estimada na populagdo geral entre

4 e 91 casos por milhdo de habitantes®?"/%,

Nos paises ocidentais, a incidéncia estimada de embolia pulmonar na populagdo geral é de 50 casos por 100.000
pacientes. Com base nesta estimativa de incidéncia de embolia pulmonar e na incidéncia de HPTEC apds evento de
embolia pulmonar aguda, estimada em 3,21% na populagdo que sobreviveu ao evento, segundo revisdo sistematica com
meta-andlise realizada em 2017, supde-se aproximadamente 2.029 novos pacientes/ano com HPTEC em 2020,

considerando-se a populac3o brasileira adulta?®3°,

15



Embora ainda ndo seja possivel a profilaxia para HPTEC, existem no mercado algumas formas de tratamento,
tanto cirdrgicas quanto medicamentosas. A tromboendarterectomia pulmonar (TEAP) é um procedimento disponivel no

SUS que esta registrado no Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) sob o nimero 041205015331,

Para alguns pacientes criteriosamente selecionados, a TEAP é o tratamento de escolha, independentemente da
idade do paciente. Esse procedimento é capaz de promover a reducdo da hipertensdo pulmonar (HP), e como
consequéncia, aumentar a tolerancia ao exercicio, o que pode concorrer para a melhoria da qualidade de vida dos

pacientes, sendo a Unica opgdo curativa para a HPTEC disponivel no momento®2.

Embora o procedimento cirlrgico possa ser complexo, seu principio é simples e consiste na remocao do material
tromboembodlico obstrutivo das artérias pulmonares com o objetivo de reduzir a RVP, aliviar a HP e melhorar a disfuncao

do ventriculo direito33.

Infelizmente, nem todos os pacientes sao elegiveis para a cirurgia. Aproximadamente 37% dos casos de HPTEC
sdo considerados como ndo operdveis e, dentre os pacientes que realizam TEAP, 35% podem se tornar pacientes

portadores de HPTEC persistente/recorrente apds a cirurgia®3*.

Para pacientes com grave disfuncdo hemodindmica, a introducdo de terapias medicamentosas especificas, como
o proéprio riociguate, fez a sobrevida passar de 12% a 13% em 3 e 5 anos, respectivamente, para 81% e 91% em seis anos
e trés anos, respectivamente. Segundo a diretriz europeia ESC/ERS (European Society of Cardiology/European Respiratory
Society), o tratamento medicamentoso especifico pode ser recomendado para HPTEC inoperavel e persistente/recorrente
apods a TEAP. Caso o paciente seja avaliado como ndo operdvel ou com risco-beneficio ndo aceitdvel, torna-se candidato
ao tratamento clinico, assim como aqueles que ja realizaram a cirurgia e permaneceram com HP residual apds o

procedimento®1%253435,

Cabe destacar que pacientes com HPTEC incluidos no grupo 4 ndo sdo contemplados no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, estando incluidos como critério de
exclusdo. O referido PCDT contempla apenas um dos grupos de HP, com foco e critério de inclusdao para tratamento
somente dos pacientes classificados como grupo 1 de HP. No momento de elaboragao de tal PCDT, ndo havia no Brasil
nenhuma terapéutica medicamentosa especifica para HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente aprovada pela

ANVISA3®,
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O tratamento especifico e ideal da hipertensdao tromboembdlica consiste na remocdo cirdrgica dos trombos
através da tromboendarterectomia pulmonar, sendo esse, portanto, o procedimento cirdrgico considerado como
padrdo ouro e disponivel no SUS (SIGTAP Cod. 0412050153 Tromboendarterectomia pulmonar). Entretanto,
alguns pacientes podem apresentar hipertensdo pulmonar persistente mesmo apds a tromboendarterectomia. Nessas
situagdes, deve-se avaliar a indica¢do de tratamento com drogas vasodilatadoras pulmonares, além de outras medidas
que ja sdo oferecidas ao paciente pelo SUS, quer seja em nivel ambulatorial ou hospitalar, a depender da gravidade do

caso®.

A conduta terapéutica medicamentosa pode ser adjuvante ou especifica, e geralmente é acompanhada por
medidas outras, ndo medicamentosas, como a restricdo de sal na dieta (menos de 2,4 g/dia) e realizacdo de exercicios
fisicos supervisionados. Recomenda-se ainda que a gravidez seja evitada. Essas condutas podem perfeitamente serem
adotadas em nivel ambulatorial, no seguimento dos pacientes, podendo, inclusive, ser recomendado também o uso de

oxigenoterapia para a correcido da hipoxemia®.

Entre as opcdes medicamentosas disponiveis no SUS, podemos destacar o uso de bloqueadores dos canais de
calcio e cuja identificagdo dos pacientes que podem se beneficiar do uso cronico desses farmacos devera ser feita pelo
teste hemodinamico invasivo de resposta aguda a vasodilatador (adenosina, prostaciclina intravenosa ou oxido nitrico

inalatério). Os medicamentos nifedipino ou anlodipino s3o exemplos de medicamentos disponiveis no SUS®®,

A sildenafila é outro medicamento ja disponivel no SUS para tratar pacientes com hipertensao arterial pulmonar.
Trata-se de um inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase-5 que promove a vasodilatacdo mediada pelo éxido nitrico.
Esse medicamento pode ser utilizado em nivel ambulatorial e hospitalar, mas deve ser dispensado apenas para aqueles
pacientes do grupo 1. Os anticoagulantes sdo indicados como tratamento medicamentoso adjuvante dos pacientes com

hipertensdo pulmonar, assim como os diuréticos e digitalicos®®.

Existe casos em que uma proporg¢do significativa desses pacientes ndo pode ser realizado o procedimento
cirargico em fungdo ou da localizagdo predominantemente periférica dos trombos, que se tornam inacessiveis a
remocao cirurgica, ou devido a presenca de comorbidades significativas (pacientes inoperaveis) que aumentam e muito
0 risco cirdrgico, ou ainda pela desproporcionalidade entre a resisténcia vascular pulmonar e o grau de obstrugdo
observado, ou que falharam no tratamento ou recidivaram (HPTEC), restando para esses pacientes apenas as medidas
de suporte e o tratamento medicamentoso adjuvante, uma vez que para esses pacientes ndao existe no SUS

medicamentos especificos e no PCDT é critério de exclus3o®.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O riociguate é o primeiro medicamento que pertence a classe dos estimulantes da guanilato ciclase soltvel (GCs)

a receber aprovacdo global no Canadd (em setembro de 2013) para pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou
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persistente/recorrente apds cirurgia, com classe funcional da OMS Il e I, fendo, em seguida, seu uso autorizado nos
Estados Unidos (em outubro de 2013). No Brasil, o riociguate foi aprovado em outubro de 2015, com registro MS

1.7056.0107%3%.

Os estudos in vitro demonstraram duplo mecanismo de a¢do do riociguate, envolvendo a sensibilizacdo da GCs
mesmo em baixos niveis de éxido nitrico e estimulacdo direta da GCs que leva a um aumento dos niveis de monofosfato

ciclico de guanosina (GMPc) de forma independente da presenca de éxido nitrico.

O medicamento estimula a guanilato ciclase soluvel (GCs), enzima do sistema cardiopulmonar e receptora do
oxido nitrico (NO). Quando o NO se liga a GCs, a enzima catalisa a sintese da molécula sinalizadora guanilato ciclase soluvel
(GMPc). A GMPc intracelular desempenha importante fun¢do na regulacdo dos processos que influenciam no tonus, na
proliferacdo, na fibrose e na inflamacdo vascular. A hipertensdo pulmonar estd associada a disfuncdo endotelial,
deficiéncia na sintese de 6xido nitrico e estimulacdo insuficiente da via NO-GMPc-GCs. O riociguate tem dois mecanismos
de acdo: sensibiliza a GCs ao NO endégeno, estabilizando a ligacdo NO GCs, e estimula diretamente a GCs através de um

sitio de ligac3o diferente e independente do NO, restaurando a via NO-GCs-GMPc e aumentando a gera¢do de GMPc®,

O riociguate esta disponivel em comprimidos nas concentrag¢des de 0,5 mg; 1 mg; 1,5 mg; 2 mg ou 2,5 mg e deve
ser tomado até trés vezes ao dia e ingerido acompanhado ou ndo de alimentos. A dose inicial recomendada é de 1 mg,

trés vezes ao dia, por duas semanas®.

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento.

Principio ativo Riociguate.

Nome comercial Adempas®

Apresentagao Comprimidos revestidos com 0,5 mg; 1 mg; 1,5 mg; 2,0 mg e 2,5 mg de riociguate (embalagem com 42 comprimidos).

Detentor do registro Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha)

Fabricante Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha)

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente.

Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC, grupo 4 da OMS) inoperavel, persistente ou recorrente apds

Indicagdo proposta s . - .
§<o prop tratamento cirdrgico para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da OMS.

UL [T ERCEIR )0 ERG I Para ser tomado trés vezes ao dia com ou sem alimentos, disponivel nas concentragdes de 0,5 mg; 1 mg; 1,5 mg; 2,0
administragao mg e 2,5 mg. A dose inicial recomendada é de 1 mg, trés vezes ao dia, por duas semanas.
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Patente ‘ BR112012012617-2 (dividido em: BR122019002291-7; BR122019002289-5) e P10309855-9 (BR122018014427-0).

Fonte: Bula do medicamento Adempas® (riociguate)'%,

Contraindica¢6es: O medicamento ndo deve ser administrado durante a gravidez, coadministrado com nitratos
ou doadores de éxido nitrico, com inibidores de PDE-5 (como sildenafila, tadalafila, vardenafila) e em pacientes com

hipertensdo pulmonar associada a pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII)1%%,

Cuidados e Precaug¢des: O uso do riociguate n3o foi estudado em pacientes com menos de 18 anos™.

A prescricdao do riociguate deve ser feita com cautela e os pacientes deverdo ser avaliados com a devida
regularidade caso sejam portadores de doenca veno-oclusiva pulmonar ou apresentem sangramento do trato
respiratdrio. Deve-se considerar cuidadosamente se pacientes com certas condi¢des subjacentes poderiam ser
adversamente afetados pelos efeitos vasodilatadores do medicamento (por exemplo, pacientes em terapia anti-
hipertensiva ou com hipotensdo em repouso, hipovolemia, obstrucdo grave do fluxo de saida do ventriculo esquerdo ou

disfuncdo autondmica)®.

N3o é recomendado o uso concomitante de riociguate com potentes inibidores de multiplas vias do CYP e da P-
gp/BCRP, como antimicéticos azdlicos (cetoconazol, itraconazol), inibidores das proteases do HIV (ritonavir), inibidores
do CYP1A1 (erlotinibe), inibidores da P-gp/BCRP (ciclosporina A). A pressdo sanguinea deve ser monitorada e, em caso de

elevacio da pressdo, deve-se considerar a reducdo na dose do riociguate®.

Riociguate ndo deve ser usado durante a amamentacdo. Deve-se decidir se aamamentacao deve ser interrompida
ou se o tratamento deve ser descontinuado/suspenso, levando-se em consideragdo a importancia do medicamento para
a mae. Mulheres em idade fértil devem utilizar método contraceptivo durante o tratamento. Pacientes devem estar
cientes de como reagem ao riociguate antes de dirigir veiculos ou operar maquinas, uma vez que tem sido relatada

tontura®.

Eventos adversos: Rea¢cdo muito comum (= 10%): tontura, cefaleia, dispepsia, diarreia, ndusea, vomito e edema
periférico. Reagdo comum (= 1% e < 10%): gastroenterites, gastrite, doenga do refluxo gastresofagico, disfagia, dores
abdominais e gastrointestinais, constipacdo, distensdo abdominal, hemoptise, epistaxe, congestdo nasal, anemia,

palpitacdes e hipotensdo. Reagdo incomum (2 0,1% e < 1%): hemorragia pulmonar®.

2 Fonte: Cortellis Intelligence e Orange Book para o ADEMPAS®
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5.1 Preg¢o proposto para incorporag¢ao

N3o existe registro de preco do medicamento no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG)
nos ultimos 18 meses, embora o medicamento esteja registrado no Banco de Precos em Saude (BPS) em diferentes
apresentacdes. Porém, no painel de precos do Governo Federal?, trés compras foram registradas no Brasil entre 2020 e
2021. A mais recente foi registrada em 28/06/2021, e o preco do riociguate por comprimido de 2,5 mg foi vendido ao

Ministério da Satdde a um custo de RS 162,28

O valor proposto pelo demandante foi de RS 85,80 por comprimido, e segundo informou, o preco é para qualquer
apresentacdo/concentra¢do do medicamento (0,5; 1; 1,5; 2 e 2,5 mg). Segundo o demandante, este valor é 43,5% menor
do que o preco maximo de venda ao Governo, registrado no CMED, considerando um ICMS de 17% (Quadro 3), porém,
sem dar maiores detalhes acerca da utilizacdo do ICMS de 17% como referéncia para a precificacdo. O preco de RS 85,80,

segundo informou o demandante, foi negociado pela Casa Hunter e FEBRARARAS com a empresa Bayer.

Ao considerar o custo de RS 162,28 pago pelo Ministério da Satide por comprimido em uma compra mais recente,
feita em 28/06/2021, o prego proposto pelo demandante é 47,31% menor do que o prego pago pelo Ministério da Satde
nessa Ultima compra realizada. Existe registro de preco no Banco de Pregos em Saude, de pregdo do dia 02/09/2021,
inserido no sistema em 15/09/2021, que informa o preco de RS 163,73 pago por comprimido de riociguate de 1,0 mg, e

um preco regulado pela CMED de RS 209,71.

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Prego unitario proposto pelo Preco maximo de venda ao Preco praticado em compras

Apresentacio demandante?! governo (PMVG)? publicas

Adempas® (por comprimido de

RS 85,80 RS 151,96 RS 162,28
2,5mg)

Adempas® (por caixa 42 cp) RS 6.382,41 RS 3.603,60 RS 6.815,76

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de pregos de medicamentos - pre¢o maximo de venda ao governo (PMVG) da Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), considerando ICMS
de 18% (lista publicada pela CMED em 07/06/2021) PIS/COFINS de 12%.

3 http://www.comprasgovernamentais.gov.br/. Consulta realizada no dia 29/09/2021.
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Portanto, considerando o prego maximo de venda ao Governo registrado na CMED, o riociguate 1,5mg, caixa com

42 comprimidos e um ICMS de 18% (RS 8.808,03), o preco por comprimido estimado pelo grupo avaliador é de RS 209,71,

portanto, 59,08% menor que o prego na CMED.

Conforme ja mencionado, o riociguate esta disponivel em apresentacdo na forma de comprimidos revestidos, nas
concentragoes de 0,5 mg; 1 mg; 1,5 mg; 2 mg ou 2,5 mg. O esquema terapéutico previsto na bula do medicamento orienta

que ele seja administrado trés vezes ao dia; a cada 6 ou 8 horas, devendo respeitar a dose maxima diaria de 7,5 mg.

A dose inicial recomendada é de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por duas semanas, e deve ser aumentada a cada duas
semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia, independente do peso do paciente, mas de acordo com a medida da
pressao arterial e com a sintomatologia de hipotensdo. Como o preco dos comprimidos nas diferentes
apresentacdes/dosagens é o mesmo, para o calculo do custo do tratamento foi considerado o uso de trés comprimidos,
e tendo como referéncia o preco por comprimido do riociguate proposto pelo demandante e o preco pago pelo Ministério
da Saude na compra realizada no dia 28/06/2021, foi possivel estimar os custos de tratamento didrio, mensal e anual,

apresentados no Quadro 4.

Quadro 4. Custo do tratamento de um paciente por dia, semana, més e ano com o riociguate de acordo com a posologia e
precos do medicamento.
Quantidade de

. * %%
Posologia ST (T Prego Proposto Pre¢o MS
42 (uma caixa) RS 85.80 RS 162,28
Custo diario RS 257,40 RS 486,84
1,0 mg 3x/dia durante 2 semanas Custo semanal RS 1.801,80 RS 3.407,88
aumentada a cada duas, limitado a 7,5
mg/dia. Custo mensal (4 semanas) RS 7.207,20 RS 13.631,52
Custo anual RS 86.486,40 RS 163.578,24

* Pregos por comprimido de riociguate independente da apresentagdo/concentracdo, segundo informou o demandante.
** Preco pago pelo Ministério da Satide (MS) em compra realizada no dia 28/06/2021.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Federacdo Brasileira das
AssociagOes de Doencas Raras (FEBRARARAS) sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto or¢amentario do
riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperdvel ou

persistente/recorrente, visando a avaliar sua incorporac3o ao Sistema Unico de Saude.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, considerando a estruturagao

pelo acrénimo PICO, que se encontra descrita na Tabela 2.
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Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" '[desfechc;]-) elaborada peld demandante.

Pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica inoperdvel ou

Populagao .
persistente/recorrente

Intervengao (tecnologia) Riociguate

Comparador Placebo ou sem comparador

Eficacia: mudanga na distancia percorrida em 6 minutos; mudanga na resisténcia vascular
pulmonar (dyn/seg/cm?®); mudanc¢a no NT-proBNP; mudanca na classe funcional da OMS; mudanga
Desfechos (outcomes) no escore de dispneia Borg; mudanga no escore EQ-5D; mudanga no escore LPH;

Seguranga: incidéncia de eventos adversos graves e ndo graves, incluindo descontinuagdo do
tratamento por toxicidade.

RevisOes sistematicas da literatura com meta-analise de estudos comparativos, estudos clinicos de
fase Ill, estudos de pds-comercializagdo e estudos observacionais.

Tipo de estudo

Pergunta: O riociguate é seguro e eficaz em pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica

inoperavel ou persistente/recorrente em relacdo ao placebo?

A revisdo sistematica de literatura (RSL) apresentada pelo demandante teve como objetivo identificar as
evidéncias relacionadas ao perfil de eficacia e seguranga de riociguate para o tratamento de HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente como base clinica para submissdo a Conitec. Cabe destacar que o comparador n3o foi o melhor

cuidado oferecido no SUS.

Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas a pergunta nas seguintes bases de informagdes: MEDLINE -
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico dos Institutos Nacionais de Saude,
utilizando a interface PubMed; LILACS - Banco de Dados de Ciéncias da Saude da América Latina e Caribe; CENTRAL -

Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados; EMBASE - Excerpta Medica Database.

As estratégias de busca adotadas, bem como as bases de informagoes e ferramentas utilizadas pelo demandante
na elaboragdo da revisao sistematica da literatura, consideraram as recomendag6es da Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions e as diretrizes metodoldgicas da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologia em Salde

(REBRATS)4041,

Os seguintes critérios de inclusdo foram considerados para elegibilidade: estudos que avaliem pacientes adultos
(=18 anos) com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, estudos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, revisdes
sistematicas da literatura com meta-andlise de estudos comparativos, estudos clinicos de fase lll, estudos de pds-

comercializagdo e estudos observacionais com n > 20.

Foram excluidos documentos do tipo cartas, editoriais, revisdes narrativas, relatos e séries de casos e estudos in
vivo (animais) ou in vitro. A triagem de titulo e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada por meio da

ferramenta Rayyan®. As duplicidades foram removidas. As publica¢des selecionadas foram entdo avaliadas na integra com
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base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Todas as etapas de selecdo foram realizadas por dois pesquisadores

independentes e, em caso de divergéncia, a decisdo foi por meio de consenso.

A Tabela 3 descreve as estratégias e termos de busca utilizados. Os termos de busca definidos foram adaptados

pelo demandante conforme requerimentos especificos de cada base. A busca foi realizada até 2 de outubro de 2020.

Tabela 3. Estratégias de busca utilizadas em cada base de informagdes pesquisada.

Bases de dados Estratégia de busca Resultados

"Pulmonary Embolism"[MeSH Terms] OR "Pulmonary
Embolisms"[All Fields] OR "embolismpulmonary"[All Fields] OR
"embolisms pulmonary"[All Fields] OR "Pulmonary
Thromboembolisms"[All Fields] OR "Pulmonary
Populagdo #1 Thromboembolism"[All Fields] OR "thromboembolism 88.856
pulmonary"[All Fields] OR "thromboembolisms pulmonary"[All
Fields] OR "hypertension, pulmonary"[MeSH Terms] OR
MEDLINE viaPubmed "hypertension pulmonary"[All Fields] OR
"Pulmonary Hypertension"[All Fields]

("riociguat"[Supplementary Concept] OR "riociguat"[All Fields] OR
Intervengdo #2 "bay 63 2521"[All Fields]OR "bay 63 2521"[All Fields] OR 298
"Adempas"[All Fields])

#1 AND #2 Filters: Humans 218

PopulacioAND ('riociguat'/exp OR 'riociguat') AND ('pulmonary

EMBASE ~ hypertension' AND 'lung embolism') 91
Intervengao
CENTRAL ~ -
(Cochrane) Intervengdo #1 riociguat 206
Intervengdo #2 bay 63 2521 25
Intervengdo #3 Adempas 14
Populagdo #4 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explodeall trees 1.150
Populagdo #5 Pulmonary Hypertension 5.487
Populagdo #6 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode alltrees 1.026
Populagdo #7 Pulmonary Embolism 4.250
Populagdo #8 chronic thromboembolic pulmonary hypertension 284
(#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) 169
LILACS viaBVS Intervengdo "riociguat" OR "Adempas" 5
Total 483

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante.

Na fase de extragado dos dados e informagdes dos documentos incluidos, o demandante considerou relevantes os
seguintes dados e informagGes: autor e ano, metodologia do estudo, desenho de estudo, nimero de pacientes incluidos,
caracteristicas relevantes dos pacientes, duragdo do follow-up, desfechos estudados, intervengdes testadas, grupo

comparador, pais onde o estudo foi conduzido, resultados e conclusées e limitagdes do estudo.
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Um total de 483 estudos foram inicialmente recuperados nas bases de dados eletrénicas (Tabela 3) e outros

quatro estudos foram recuperados em outras fontes. Dos 487 documentos, 364 foram excluidos por ndo estarem em
conformidade com os critérios de elegibilidade definidos pelo demandante e 94 artigos foram excluidos por serem
referéncias duplicadas. O demandante analisou, portanto, 29 artigos disponiveis em textos completos e, nessa fase de

analise, 12 documentos foram excluidos e devidamente justificados.

Ao final, 17 artigos foram selecionados e incluidos para a analise qualitativa (Figura 2). Entretanto, o demandante

descreve e utiliza apenas 16 estudos para sintese qualitativa.

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

Artigos apos remogdo de duplicatas

(n=393)
Artigos rastreados —_ . Artigos excluidos
(n=393) (n=364)
Artigos completos excluidos
(n=12)
Artigos completos avaliados 3
(n=29) N=3 Observacional com n <20, N=4
Populagcdo fora da PICO; N=1
‘ resultados disponiveis com maior
seguimento; n=2 comparador ndo
Estudos incluidos na analise qualitativa contemplado no SUS; n=1 Desfecho
(n=17) fora da PICO; n=1 abstract com
resultados ja publicados na integra

Figura 2. Diagrama do fluxo de identificacdo e selegcdo dos estudos conduzido pelo demandante e
apresentado no dossié de 2 de junho de 2021.

Adicionalmente, o demandante realizou avaliagao do risco de viés dos estudos selecionados. Para o Unico ensaio
clinico randomizado (ECR), o estudo CHEST-1, foi utilizada a ferramenta RoB1 de avaliacdo do Risk of Bias da Cochrane.
Na avaliagdo, o demandante considerou que o estudo apresentou qualidade metodoldgica satisfatéria na maioria dos
dominios de avaliagdo do Risk of Bias da Cochrane, incluindo parametros de sele¢do, randomiza¢do e descri¢do dos

resultados de desfechos previamente definidos no protocolo.
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Para avaliar a qualidade da evidéncia (confianga) utilizando a ferramenta GRADE, o demandante baseou-se apenas

nos resultados dos estudos CHEST-1 e sua extensdo. Para todos os desfechos analisados, o demandante considerou que

a confianga na evidéncia é alta.

O grupo avaliador, em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, realizou avalia¢do critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequadas a pergunta PICO, a estratégia de busca, os critérios de

elegibilidade, os estudos incluidos e as bases de dados consultadas.

O demandante explorou muito bem as bases de informacdo em busca de literaturas cientificas que permitisse
encontrar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura capazes de responder a pergunta de pesquisa, considerando,
sobretudo, os desfechos de interesse analisados: seguranca e eficdcia. No geral, a revisdo sistematica apresentada pelo

demandante foi considerada pelo grupo avaliador como adequada.

Cabe ressaltar que embora o demandante tenha relatado a selecdo e inclusdo de 17 estudos na sintese qualitativa,
apenas 16 foram apresentados e sumarizados no Dossié (Quadro 5). Nao foi possivel identificar qual seria o décimo sétimo

estudo incluido e ndo apresentado pelo demandante.

Quadro 5. Avaliagdo da Secretaria Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
Estudos selecionados pelo demandante

Incluir Delineamento do estudo
Ghofrani et al., 201342 Sim ECR - estudo do CHEST-1
D’Armini et al., 201543 Sim ECR - Estudo do CHEST-1
Preston et al., 20154 Sim ECR - Estudo do CHEST-1
Kim et al., 20164 Sim ECR - Estudo do CHEST-1
Wang et al., 201646 Sim ECR - Estudo do CHEST-1
Simonneau et al., 201647 Sim Estudo de extensdo do CHEST-2
Simonneau et al., 201548 Sim Estudo de extensdo do CHEST-2
Minai et al., 20154° Sim Estudo de extensdo do CHEST-2
McLaughlin et al., 201750 Sim Estudo de vigilancia NCT01784562
Ghofrani et al., 201951 Sim Estudo observacional EXPERT NCT02092818
Simonneau et al., 202052 Sim Estudo observacional EXPERT NCT02092818
Tanabe et al., 20203 Sim Estudo observacional NCT02117791
Jansa et al., 20204 Sim Estudo observacional
van Thor et al., 20195> Sim Estudo observacional
Darocha et al., 201856 Sim Estudo observacional
Yamamoto et al., 201757 Sim Estudo observacional

Fonte: Extraido do Dossié apresentado pelo demandante.
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6.1.1 Avaliagao do risco de viés

O grupo avaliador considerou oportuno realizar a avaliagdo do risco de viés do Unico ECR incluido pelo
demandante (Figura 3) segundo o Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials, utilizando a ferramenta RoB2
(Development Group, 2019). Foram avaliadas somente as publicagdes do estudo ECR CHEST-1 por se tratar do principal
estudo do relatério. Os demais estudos de extensdo contemplados neste relatdrio foram considerados de baixo nivel de

evidéncia, e, portanto, considerados apenas para complementar a discussao.

Como percentagem (intention-to-treat)

Overall Bias |
Selection of the reported result |

Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns W High risk

Figura 3. Andlise do risco de viés dos estudos do CHEST-1 (ferramenta RoB2).

Embora o estudo CHEST-1 tivesse sido considerado pelo demandante como baixo risco de viés e, portanto, com
boa qualidade metodoldgica, na analise do grupo avaliador, algumas ressalvas e preocupagdes foram apontadas em
relagao a opgao pelos desfechos substitutos mensurados, a auséncia de resultados de eficacia dos pacientes que deixaram
o estudo e ao curto tempo de seguimento. Tais fatores podem desviar o verdadeiro tamanho do efeito das intervengdes
avaliadas e ndo evidenciar o real beneficio do medicamento em relagdo aos comparadores. Desta forma, em geral, o risco

de viés foi considerado alto para esse estudo.

Sobre o estudo CHEST-2, é importante destacar que nesse estudo de extensdo de longo prazo, multicéntrico e
aberto, pelo menos 10% dos 237 participantes (n. 23) foram tratados concomitantemente com antagonistas do receptor
da endotelina ou prostandides em dois anos, o que deve ser considerado com um importante fator de confundimento

para a analise dos desfechos de seguranca, objetivo do estudo.

Em relacdo ao risco de viés dos sete estudos observacionais, o demandante utilizou a The Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) para apontar algumas limitagcdes nos estudos, sobretudo, o pequeno nimero de participantes e a falta de um

comparador. O grupo avaliador utilizou a ferramenta The Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions
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(ROBINS-I) para avaliar o risco de viés destes estudos observacionais incluidos pelo demandante. O estudo de McLaughlin

et al, 2017, por se tratar de um ensaio clinico ndo randomizado também foi avaliado pela ferramenta ROBINS-I.

A maioria dos estudos é retrospectivo (04) e com pequeno nimero de participantes, entre 23 (Yamamoto, 2017)
e 51 (Jansa, 2020) individuos, com excec¢do dos estudos de Ghofrani, 2019 e Simonneou, 2020, que sdo estudos que
integram o EXPERT (NTCT02092818), que sdo prospectivos multicéntricos e que incluiram, ao todo, 956 pacientes, e o
estudo de Tanabe, 2020, que foi um estudo de vigilancia e pds-comercializa¢do, que incluiu 1298 pacientes, mas analisou

dados de apenas 1.074. O tempo de seguimento ndo foi superior a 12 meses, na maioria dos estudos.

Todos os estudos retrospectivos apresentaram problemas e foram considerados como risco de viés critico em
todos os dominios analisados, exceto no dominio relativo ao risco de viés devido a desvios das interven¢des pretendidas,

para o qual, todos os estudos, inclusive os prospectivos, foram considerados como baixo risco de viés.

O estudo de MclLaughlin, 2017, o Unico ensaio clinico entre os estudos avaliados pelo ROBINS-I, foi um estudo de
fase 3b, de braco Unico, que incluiu 300 participantes dos quais, apenas 87% (n. 262) concluiram o estudo (seguimento
médio de 42 semanas) e foram analisados para o principal desfecho que foi seguranga e tolerabilidade. O estudo foi
avaliado como risco de viés moderado, pois teve problemas devido a fatores de confundimento, particularmente no que
tange ao uso de tratamento concomitante a intervengdo avaliada, podendo enviesar os resultados encontrados sobre

seguranca e eficdcia.

No geral, o risco de viés foi considerado critico para todos os estudos, exceto para os estudos de Ghofrani, 2019
e Simonneou, 2020, que integram o estudo EXPERT (NTC02092818), e o estudo de MclLaughlin, 2017, que foram

considerados como risco de viés moderado. O sumario da avaliagcdo do risco de viés é apresentado no Quadro 6.

Quadro 6. Sumario do resultado da avaliacdo do risco de viés utilizando a ferramenta ROBINS-I, dos estudos observacionais
incluidos pelo demandante.

Viés devido a

., ) Viés devido a iés devido a ) . Viés devido a Viés devido a
Viés devido a = - desvios das Viés devido a - = .
Estudo selegdio dos classificagio das mensuragio dos selegio dos Viés geral
confundimento __ . " intervengdes dados faltantes
participantes intervengoes N desfechos resultados
pretendidas

Ghofrani, 2019 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Simonneau, 2020 Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado

Tanabe, 2020 Baixo Baixo Baixo
lansa, 2020 Baixo
van Thor, 2019 Baixo
Darocha, 2018 Baixo
Yamamoto, 2017 Baixo
McLaughlin, 2017 Baixo i i Moderado
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Oito artigos delineados como ensaios clinicos, sendo cinco referentes ao ensaio clinico CHEST-1 e trés referentes
ao estudo de extensdo CHEST-2, e outros sete estudos delineados como estudos observacionais e um estudo aberto e
nao controlado, fase lllb de vigilancia de longo prazo, foram incluidos no conjunto das evidéncias clinicas e avaliados nesse

relatério. O sumario das principais informagdes de cada um dos estudos encontra-se no Apéndice A.

O estudo CHEST-1 é um ensaio clinico randomizado, fase Ill, multicéntrico multinacional (89 centros e 26 paises),
duplo-cego, randomizado, com duracdo de 16 semanas, controlado por placebo, que avaliou a eficacia e a seguranca do
riociguate em pacientes de 18 a 80 anos com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds endarterectomia
pulmonar (PEA) entre fevereiro de 2009 e fevereiro de 2012. Apds a triagem inicial, os pacientes potencialmente elegiveis
participaram de uma fase de pré-tratamento para avaliacdo da operabilidade. Posteriormente, um total de 261 pacientes
elegiveis foram randomizados na proporcao de 1:2 para receber placebo ou riociguate, sendo 173 no grupo riociguate e

88 no grupo placebo??43444546,

A dose inicial do riociguate foi ajustado para 1 mg, trés vezes ao dia, de acordo com a pressao arterial sistémica
sistdlica e sinais ou sintomas de hipotensao, variando de 0,5 mg a 2,5 mg, trés vezes ao dia, conforme recomendacdao em
bula. As doses ao final das primeiras oito semanas (fase de ajuste) foram consideradas como a dose apropriada para o

paciente, e o paciente continuou a receber tal dose pelas oito semanas subsequentes (fase de manutencao).

As visitas ocorreram nas semanas 2, 4, 6, 8, 12 e 16 e o principal desfecho avaliado (desfecho primario) foi a
mudanca da linha de base até a semana 16 na distancia percorrida em seis minutos (DTC6). Outros desfechos,
considerados secundarios, foram analisados, como as altera¢des da linha de base até a semana 16 na resisténcia vascular
pulmonar, o nivel de pré-peptideo natriurético cérebro N-terminal (NT-proBNP), a classe funcional da OMS e o tempo

para piora clinica.

De forma complementar, o demandante realizou andlise post-hoc para avaliar a propor¢do de pacientes que
alcangaram limiares de resposta clinicamente relevantes na linha de base e na semana 16. Os critérios de resposta foram
definidos da seguinte forma: aumento da DTC6 > 40 m, DTC6 > 380 m, indice cardiaco > 2,5 litros/min/m?, resisténcia
vascular pulmonar < 500 dyn/seg/cm?®, saturacdo venosa mista de oxigénio > 65%, classe funcional | ou Il da OMS, NT-

proBNP < 1.800 pg/ml e presséo atrial direita < 8 mmHg.

O estudo de extensdo de longo prazo CHEST-247484950 mul|ticéntrico e aberto, reportou os resultados da andlise
final de seguranca e eficacia dos pacientes que participaram do estudo CHEST-1, que ndo desenvolveram EAs graves
relacionados ao riociguate e que receberam riociguate por pelo menos dois anos. Se prop0Os avaliar também as

associacOes entre parametros de eficacia e a sobrevida em longo prazo.
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O desfecho primario foi seguranca e tolerabilidade d; t((;.rapia em longo prazo. A seguranca foi avaliada pelo
registro de EAs, EAs graves, descontinuag¢des e mortes. Outros desfechos analisados foram mudanca da linha de base na
DTC6, concentracao de NT-proBNP, classe funcional da OMS, escore de dispneia de Borg, qualidade de vida pelo EQ-5D,
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de agravamento clinico. As avaliagdes foram feitas para a populacdo geral e para

os subgrupos de pacientes com HPTEC inoperavel ou hipertensdo pulmonar persistente ou recorrente apés PEA.

No CHEST-2, durante a fase de ajuste de dose, os pacientes do grupo placebo no CHEST-1 passaram a receber
1,0mg de riociguate, trés vezes ao dia, ajustados para uma dose mdaxima de 2,5mg, trés vezes ao dia, com base na pressao
arterial sistémica sistélica e sintomas de hipotensao. Os pacientes do grupo riociguate no CHEST-1 continuaram a receber
no CHEST-2 a mesma dose que recebiam ao final no CHEST-1. Na fase aberta do estudo, todos os pacientes receberam

riociguate individualmente ajustado para uma dose maxima de 2,5mg trés vezes por dia.

O estudo de acesso expandido para vigilancia de longo prazo que incluiu pacientes de 18 a 80 anos de idade com
HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds endarterectomia pulmonar foi um estudo fase lllb aberto e de braco
Unico, ndo controlado, que incluiu 300 pacientes. O estudo avaliou EAs mesmo em pacientes em terapia concomitante,

o que reduz a confianca na magnitude dos achados supostamente atribuidos apenas ao riociguate.

O grupo avaliador considerou relevante explorar nesse relatério desfechos realmente capazes de medir a real
eficacia do riociguate. Sendo assim, foram considerados apenas os desfechos de eficacia nos estudos incluidos pelo
demandante e avaliados fatores como sobrevida, piora clinica, mudanca na distancia percorrida em 6 minutos (DTC6),

bem como alguns desfechos secundarios, segundo o demandante.

Sobrevida

A sobrevida ndo foi um desfecho estudado no estudo CHEST-1. Embora o CHEST-2 tivesse reportado resultados
de sobrevida global de 97% (IC de 95%: 93 a 98) em um ano e de 93% (IC de 95%: 89 a 96) em dois anos, o estudo ndo
permitiu fazer comparagdes com outras intervengdes por se tratar de um estudo ndo controlado. Cabe destacar ainda
que o tempo de seguimento deve ser considerado pequeno para avaliar com maior precisdo a sobrevida de pacientes
portadores de doengas cronicas como a HPTEC, o que o grupo avaliador considerou como importantes limita¢gdes do

estudo CHEST-2%.

Piora clinica
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O estudo CHEST-1 reportou resultados acerca da piora clinica entre os grupos comparados, ndo sendo observada
diferenca significativa na incidéncia de piora clinica entre os grupos riociguate e placebo (2% vs. 6%; p=0,17). Os autores
do estudo reportaram morte de trés pacientes no grupo placebo (n=88) e dois no grupo riociguate (n=173). Uma morte

no grupo riociguate, devido a insuficiéncia renal aguda, foi relacionada pelos autores ao medicamento em estudo.

Ainda em relagdo a piora clinica, o estudo CHEST-2 reportou a observagdo do evento em 53 (22%) dos 237
pacientes que completaram o estudo (duragdo média de acompanhamento de 116 semanas). O estudo reportou ainda
piora persistente da classe funcional da OMS (3%) e hospitalizagcdo por HP (3%). Ndo houve diferenca na frequéncia de
piora clinica entre os pacientes com HPTEC inoperavel e aqueles com HP persistente ou recorrente apds endarterectomia
(22% vs. 23%). Em um ano, a sobrevida livre de piora clinica foi de 89% (IC de 95%: 84 a 92) e, em dois anos, de 82% (IC
de 95%: 77 a 87)%.

A exemplo do desfecho sobrevida, o curto tempo de seguimento, embora maior do que no estudo CHEST-1,
também foi considerado pelo grupo elaborador como uma importante limitacdo do estudo CHEST-2, considerando que o
tempo de seguimento para uma avaliacdo mais confidvel deste desfecho (piora clinica) em pacientes portadores de

doengas cronicas deveria ser maior.

Piora clinica foi reportada também em 19% (n. 7) dos 36 pacientes que participaram de um dos estudos

observacionais retrospectivos incluidos pelo demandante na anélise (Jansa et al, 2020)>*.

Mudanga na distancia percorrida em 6 minutos (DTC6)

O estudo CHEST-1°! reportou resultados acerca da mudanca na distncia percorrida em 6 minutos como o
principal desfecho analisado na semana 16 e os resultados apontaram diferenca significativa favoravel ao grupo
riociguate. No grupo riociguate, foi observado aumento, em média, de 39 metros na DTC6 comparado a uma redugao
média de seis metros no grupo placebo (média da diferenca dos minimos quadrados igual a 46 metros; intervalo de

confianga de 95% [IC de 95%]: 25 a 67; p < 0,001), com base na andlise da populagdo com intengdo de tratar (Figura 4).
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Por sua vez, o estudo CHEST-2 reportou aumento médio na DTC6 de 52 m (66 m) em um ano e 50 m (+ 68 m) em

dois anos.
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Fonte: Estudo CHEST-15.

Figura 4. Diferenga média a partir da linha de base no teste de caminhada em 6 minutos.

O teste de caminhada em 6 minutos, considerado um desfecho primdrio de eficacia do estudo CHEST-1, foi
considerado desfecho substituto pelo grupo avaliador, pois o que ele possibilita medir, de forma indireta, é a capacidade
dos individuos portadores de HPTEC para a realizagdo de exercicio fisico. Portanto, deve ser considerada como incerta a
capacidade preditiva do desfecho DTC6 como um substituto para resultados clinicos como sobrevida e qualidade de vida,

gue infelizmente ndo foram avaliados no estudo CHEST-1.

Um dos estudos observacionais retrospectivos, com apenas 51 participantes, reportou mudan¢a na média do

DTC6 (metros) com o uso do riociguate, estimando uma média de 57,2 (IC 95%: 19,1 a 95,2); p = 0,006,

O grupo avaliador considera que, embora baseado no pressuposto de que a DTC6 se correlaciona bem com os
eventos clinicos, tal fator ndo deve ser considerado como o desfecho mais adequado para avaliar a eficdcia do riociguate
em HPTEC diante do risco iminente de concluir que existe diferenga de tratamento clinicamente significativa, favorecendo

o riociguate quando, na verdade, pode ndo haver correspondéncia com a pratica clinica.
Desfecho 4:

Resisténcia vascular pulmonar (RVP), NT-proBNP (pg/ml), classe funcional da Organiza¢cdo Mundial da Saude,

escore de dispneia de Borg, escore EQ-5D e escore LPH.
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Em termos de desfechos secundarios de eficécia-, 6- estudo CHEST;i reportou resultados sobre a resisténcia
vascular pulmonar, NT-proBNP (pg/ml), classe funcional da Organizacdo Mundial da Saude, escore de dispneia de Borg,

escore EQ-5D e escore LPH (Tabela 4).

Observou-se reducdo na resisténcia vascular pulmonar (RVP) com riociguate e aumento com placebo (média da
diferenca dos minimos quadrados igual a -246 dyn/seg/cm?>; IC de 95%: -303 a -190; p < 0,001). Os niveis de NT-proBNP
foram significativamente reduzidos em pacientes tratados com riociguate e as mudancas na classe funcional da OMS

também favoreceram significativamente o riociguate.

A RVP teve reducdo importante e significativa no grupo riociguate (—226 [+248]) comparado ao placebo (23
[£274]), com diferenca média de minimos quadrados de -246 (IC de 95%: -303 a -190; p < 0,001) no estudo CHEST-1.
Observou-se ainda reducdo importante e significativa do NT-proBNP no grupo riociguate, com diferenca média de

minimos quadrados de -444 pg/ml (IC de 95%: -843 a -45 pg/ml; p < 0,001).

Tabela 4. Resumo dos desfechos secundarios de eficacia (CHEST-1).
Variagdo na semana 16, emrelagdo a linha de base

Média da diferenga dos
Desfechos minimos quadrados (IC 95%)

Placebo Riociguate

Resisténcia vascular

pulmonar 231274 -226+248 -246 (-303 a -190) <0,001
(dyn/seg/cm5)
NT-proBNP (pg/ml) 7611447 1508+2338 -444 (-843 a -45) <0,001
13 pacientes (15%) mudaram para 57 pacientes (33%) mudaram para
Classe funcional da classes inferiores (indicando melhora); classes inferiores (indicando
Organizacdo Mundial 68 (78%) permaneceram na mesma melhora); 107 (62%) permaneceram 0,003
da Saude§ classe; 6 (7%) mudaram para classes na mesma classe; 9 (5%) mudaram
superiores para classes superiores
Escore de dispneia de
0,242,4 -0,8+2 0,004||
Borg9l
Escore EQ-5D ** -0,0840,34 0,0610,28 0,13 (0,06 a 0,21) <0,001]|
Escore LPHtt -2119 -7119 -6 (-10a-1) 0,1

Adaptado de Ghofrani et al., 2013 (42). As mudancas desde a linha de base até o final da semana 16 sdo médias aritméticas. § A mudanga na classe funcional da OMS
foi analisada com o uso de um teste estratificado de Wilcoxon. 9 O escore de dispneia de Borgvaria de 0 a 10, com 0 representando auséncia de dispneia e 10 dispneia
maxima. A mudanga no escore de dispneia de Borg foi analisada com o uso de um teste estratificado de Wilcoxon; nao foi especificada analise de covariancia para essa
varidvel devido a distribuigdo ndo normal dos dados. || Estas andlises foram apenas exploratérias, devido ao procedimento de teste hierarquico. ** As pontuagdes no
EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D) variam de -0,6 a 1,0, com pontua¢des mais altas indicando uma melhor qualidade de vida. 1 As
pontuagdes no questiondrio Living with Pulmonary Hypertension (LPH), adaptagdo do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, variam de 0 a 105, com
pontuagdes mais altas indicando pior qualidade de vida.

Alguns estudos observacionais também reportaram resultados pera esses desfechos. Um dos menores estudos

observacionais retrospectivos, incluindo apenas 28 pacientes (Darocha, 2018) *%, estimou uma reducdo da RPV em 25% e
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da pressdo de artéria pulmonar média em 15% (p=<0,001 ambos). Outro estudo ainda menor, com 23 pacientes®’,

reportou que houve melhora na classe funcional da OMS em relagdo a linha de base, com redugdo de -116,5+188,6 pg/ml

(p=0,0156) no BNP entre o sexto e o décimo segundo més de tratamento.
6.2.2 Efeitos indesejdveis da tecnologia

O grupo avaliador considerou os dados de seguranca reportados nos estudos incluidos pelo demandante para
analisar os efeitos indesejaveis do riociguate. Cabe ressaltar que no estudo CHEST-1 ndo foram realizadas andlises
estatisticas para os eventos adversos, que foram reportados apenas em nimeros absolutos. O estudo sugere que os

eventos adversos foram mais frequentes no grupo riociguate (92%), comparado ao grupo placebo (86%).
Desfecho 1
Eventos adversos (EAs)

O estudo CHEST-1 reportou a incidéncia de EAs em 86% dos pacientes tratados com placebo e 92% no grupo
tratado com riociguate. A insuficiéncia ventricular direita (em 3% dos pacientes em cada grupo), sincope (em 2% do grupo
riociguate e 3% do grupo placebo) e hemoptise (em 2% do grupo riociguate) foram os EAs graves mais comuns. Os EAs
graves relacionados ao tratamento incluiram sincope em trés pacientes (2%) e gastrite, insuficiéncia renal aguda e
hipotensdao em um paciente cada (1%) no grupo riociguate; e sincope e trauma em um paciente cada (1%) no grupo

placebo.

Descontinuaram o tratamento, cinco pacientes (3%) no grupo riociguate e dois (2%) no grupo placebo, em todos
os casos, devido a ocorréncia de EAs, sendo um no grupo do riociguate. Quatro pacientes (2%) no grupo riociguate e dois

(2%) no grupo placebo descontinuaram o tratamento por EAs graves ndo relacionados ao tratamento.

O estudo CHEST-2 reportou resultados que sugerem a incidéncia de EAs semelhante em pacientes com HPTEC
inoperdvel e hipertensdo pulmonar persistente ou recorrente apds PEA, embora sincope e hipotensdao fossem menos
comuns neste ultimo subgrupo (Tabela 5). Com relagdo aos EAs graves, os mais observados no estudo foram sincope (23
[10%]), agravamento da hipertensdo pulmonar (18 [8%]) e insuficiéncia ventricular direita (16 [7%]). Quatorze (6%)

pacientes interromperam a terapia com riociguate por EAs.

Tabela 5. Resultado dos eventos adversos (CHEST-2).
HPTEC inoperavel Hipertensdo pulmonar persistente/recorrente Total

n=172 (%) n=65 (%) n=237 (%)
Qualquer EA 170 (99) 63 (97) 233 (98)

EA > 15% da populagdo geral
Nasofaringite 50 (29) 17 (26) 67 (28)

Edema periférico 38(22) 17 (26) 55(23)
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EAs de interesse especial em > 5% da populagao geral

Sincope 20 (12) 3(5) 23 (10)
Hipotensdo* 16 (9) 2(3) 18 (8)
EAs relacionados ao 90 (52) 24 (37) 114 (48)
tratamento
EAs graves 89 (52) 40 (62) 129 (54)
Descontinuagao por EAs 12 (7) 2(3) 14 (6)

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

A incidéncia geral de hemoptise grave ou EAs de hemorragia pulmonar foi igual a quatro (2%) e a taxa ajustada a

exposicao foi de 0,7 casos por 100 pacientes-ano.

No estudo de acesso expandido (NCT01784562)°, EAs foram relatados em 273 pacientes (91%) (Tabela 6), sendo
a maioria leve (90 pacientes [30%]) ou moderada (109 [36%]). Os EAs mais comuns foram dispepsia (20%), tontura (19%),
cefaleia (18%) e edema periférico (18%). Os EAs graves mais comuns foram sincope (n=17; 6%), insuficiéncia ventricular
direita (n=8; 3%) e pneumonia (n=7; 2%). No geral, a seguranca do riociguate foi semelhante entre os subgrupos de

pacientes (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados dos eventos adversos (estudo de acesso expandido NCT01784562).

Populagao geral Pacientes que trocaram para Pacientes virgens de
(GEE)] riociguate (n=84)* tratamento (n=216)
Qualquer EAs 273 (91) 76 (90) 197 (91)
EAs relacionados ao tratamento 178 (59) 53 (63) 125 (58)
EAs graves 89 (30) 22 (26) 67 (31)
EAs graves relacionados ao 19 (6) 4(5) 15(7)
tratamento
Descontinuagdo por EAs 14 (5) 5(6) 9 (4)
Obitos 5(2) 0 5(2)

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

Desfecho 2

Morte por EAs

Mortes por EAs foram reportados no estudo CHEST-1°! em dois pacientes (1%) no grupo riociguate (insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia renal aguda) e em trés pacientes (3%) no grupo placebo (insuficiéncia respiratéria, parada
circulatéria e parada cardiaca). No caso do paciente que morreu por insuficiéncia renal aguda, os autores concluiram que

houve relagao com o uso do medicamento em estudo.

No estudo de acesso expandido (Tabela 6), cinco ébitos (2%) foram relatados durante o estudo (um caso cada de

histiocitoma fibroso maligno pleomérfico, pneumonia, traumatismo cranioencefdlico, insuficiéncia cardiaca e embolia
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pulmonar). Outro paciente morreu durante a fase de acompanhamento de seguranca por choque cardiogénico
decorrente do agravamento da insuficiéncia cardiaca crénica e pneumonia. Nenhum ébito foi considerado relacionado

ao riociguate.
6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)®®. O grupo avaliador mediu a qualidade da evidéncia apenas dos desfechos
considerados criticos e importantes, reportados pelo estudo CHEST-1 para todos os desfechos, exceto sobrevida global,

para o qual foi considerado o estudo CHEST-2.
O sumario do perfil de evidéncias avaliado pelo GRADE é apresentado na Tabela 7.

Tabela 7. Perfil de evidéncias sobre a eficacia e a seguranca do tratamento de pacientes com HPTEC, comparado a placebo, a partir
da metodologia GRADE.

Avaliagdo da incerteza Ne de pacientes
Desenho do . ... | Evidéncia e Outras o Certeza Importancia
Inconsisténcia | . .. Imprecisdao . ~ Riociguate | Placebo
estudo indireta consideragoes

Sobrevida global (seguimento: média 16 semanas; avaliado com: sobrevida em um e dois anos; escala: de 0 a 100)

1 ECR grave n3o grave grave ® n3o grave Evidéncia de 237 0 Sobrevida média | @O0 CRITICO
Estudo a estudo sem de 97% (IC BAIXA
CHEST-2 comparador 95%:93-98) em

um ano e de 93
% (1C 95%:
89 - 96) em dois

anos.
Piora clinica (avaliado com: morte, piora da classe funcional da OMS e hospitalizacdo)
1 ECR grave ndo grave grave® ndo grave Comparou 173 88 2% de casos de | @O0 CRITICO
Estudo be com placebo e piora clinica no BAIXA
CHEST-1. ndo com grupo riociguate
melhor e 6% no grupo
cuidado no placebo.

SUS

Mudanga na distancia percorrida em 6 minutos (seguimento: média 16 semanas; avaliado com: distancia em METROS percorrida em 6 minutos)

1 ECR grave ndo grave grave © ndo grave Comparou 173 88 Em 16 semanas: | ®@®OO | IMPORTANTE
Estudo be com placebo e +39 (79) com BAIXA
CHEST-1 ndo com riociguate e -6
melhor com placebo;
cuidado no diferenca média
SuUs de 46 (IC 95%:25

- 67); p<0,001.

Seguranga (seguimento: média 16 semanas; avaliado com: eventos adversos; escala: de 0 a 100)
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iaga i Ne de pacnentes
Desenho do A . Evidéncia .~ Outras (G I
de . Imprecisao . " Riociguate | Placebo
estudo o indireta consideragées

ECR grave ndo grave ndo grave ndo grave Comparou EAs graves mais | @ODO IMPORTANTE
Estudo be com placebo e comuns em 16 | MODERAD
CHEST-1 ndo com semanas: A
melhor insuficiéncia
cuidado no ventricular
SuUS direita (3% de
cada grupo),

sincope (2% do
grupo riociguate
e 3% do placebo)
e hemoptise (2%
do riociguate).
Em 2 anos: 129
(54%) riociguate.
EAs graves
relacionados ao
medicamento
em 16 semanas:
5 (3%) riociguate
e 2 (2%) placebo.
Em 2 anos: 114
(48%) riociguate.
Descontinuagdes
por EAs em 16
semanas: 5 (3%)
riociguate e 2
(2%) placebo. Em
2 anos: 14 (6%)
riociguate.

A. Estudo de brago tnico sem comparador. B. O comparador na pergunta PICO do PTC foi o placebo, embora a demanda de incorporagdo proposta pelo demandante
tenha sido como alternativa ao cuidado usual disponivel no SUS, o que ndo deve ser confundido com placebo. C. A utilizagdo de desfechos substitutos pode ndo
evidenciar o real beneficio do medicamento em relagdo ao controle; desfechos criticos como cura, morte e sobrevida ndo foram avaliados no estudo. LSMD: média
da diferenga dos minimos quadrados.

6.4. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Embora baixa, as evidéncias sugerem que os efeitos desejaveis podem superar os efeitos indesejaveis. Entretanto,
existem incertezas quanto ao potencial do medicamento em salvar vidas e aumentar a qualidade de vida e sobrevida
global e livre de progressdo da doenca, devido a pouca robustez dos estudos apresentados como fontes de evidéncias
para esses desfechos, sobretudo se considerar que nenhum estudo incluido comparou o riociguate com qualquer

tratamento atualmente disponivel no SUS para esses pacientes.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

3

Cabe destacar que o preco do medicamento sugerido pela demandante é o mesmo independente da
apresentacdo/concentracdo e, portanto, o custo da dose para nos esquemas de tratamento é o mesmo, independente da

dose diaria recomendada (0,5; 1,0; 1,5 ou 2,5 mg).
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7.1Avaliagdao econOmica

Uma analise de custo-efetividade foi realizada pelo demandante e consistiu em um modelo de custo-efetividade
a partir de um modelo dindmico do tipo Markov. O modelo proposto, basicamente construido sobre os resultados
reportados pelo estudo CHEST-1%?, considerou uma populac3o de pacientes brasileiros adultos com HPTEC considerada
inoperavel ou persistente/recorrente apds tromboendarterectomia pulmonar que poderdo transacionar em quatro
diferentes estados de saude, definidos com base no sistema de classificacdo funcional (CF) criado pela New York Heart

Association (NYHA) e pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Considerando que pode existir baixa representatividade de pacientes no estado de saude CF | nos estudos

clinicos*, o demandante unificou para a modelagem os estados de satide CF | e CF Il (Tabela 8), unindo assim os pacientes

de menor impacto da doenca e menor custo, conforme estudos previamente publicados®*°,

Tabela 8. Classes funcionais utilizadas como estados de saude no modelo.
CLASSE DEFINICAO

Nenhuma ou leve limitagdo de atividade fisica;
CFI/ll Nenhum desconforto em repouso;
Atividade fisica normal pode causar aumento da dispneia, fadiga, dor tordacica ou pré-sincope.

Limitagdo marcada de atividade;
CF 1l Sem desconforto em repouso, mas menos atividade fisica que o normal causa aumento da dispneia, fadiga, dor
toracica ou pré-sincope.

Pode ter sinais de falha do VD;

CFIV . .. -
Sintomas aumentados por quase qualquer atividade fisica.

As entradas de dados para o modelo de custo-efetividade foram derivadas de andlises estatisticas dos estudos

clinicos de riociguate CHEST-1%? e CHEST-2%9%°, A estrutura do modelo é apresentada na Figura 5.

12 Linha Suporte
CF 1/l CF1/n
12 Linha Suporte Qualquer
g CF Il CF Il > estado Morte
12 Linha Suporte
CF IV CF IV

Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

Figura 5. Estrutura de Markov do modelo de custo-utilidade apresentada pelo demandante.
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O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica do Ministério da Saude®*.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Especificagdo Comentarios

Adequado. Compativel com o carater cronico da

Tipo de estudo Custo-efetividade

doencga

Adequado. Segue as recomendagdes das diretrizes
Alternativas comparadas | Riociguate + melhores cuidados de suporte x | brasileiras atuais. Como melhor cuidado de
(tecnologia/intervengdo X | somente melhores cuidados de suporte (ou | suporte, considerou-se o wuso da varfarina,
comparador) placebo + melhores cuidados de suporte) furosemida, digoxina e oxigenioterapia, todos

disponiveis no SUS

Pacientes com  hipertensdo  pulmonar
tromboembdlica crénica inoperavel ou | Adequado. Consistente com a proposta e indicagdo
persistente/recorrente apds cirurgia no Sistema | apresentada

Unico de Satde

Populagdo em estudo e subgrupos

Anos de vida (LYs) e anos de vida ajustados a | Adequado. Compativel com o carater crénico da

Desfecho(s) de saude utilizados qualidade (QALYs) doenca

Adequado. Compativel com o carater cronico da
doencga e consistente com as referéncias utilizadas
para as entradas no modelo (CHEST-1)

40 anos. Tempo de vida até um maximo de 70

Horizonte temporal o .
anos de avaliagdo e ciclos de 16 semanas

5% para os resultados econdmicos e clinicos e
Taxa de desconto de 0% e 10% de taxas de desconto para as
analises de sensibilidade

Adequado. Consistente com as diretrizes de
Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude

Adequado. Consistente com as diretrizes de

Perspectiva da anilise SUS Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude

Incerto. Embora os desfechos tenham sido
Descontinuagdo do tratamento, progressdo | extrapolados dos estudos CHEST-1 e 2, devem ser
clinica, mortalidade e eventos adversos utilizados com cautela pelas incertezas associadas
ao uso de dados secundarios no modelo

Medidas da efetividade

Incerto. Embora os dados tenham sido
Anos de vida (LYs) e anos de vida ajustados a | extrapolados do estudo CHEST-1, devem ser
qualidade (QALYs). Medidas de utilidade | utilizados com cautela devido a possiveis incertezas
extraidas do estudo CHETS-1 e classe funcional | quanto a utilizagdo da melhor ferramenta
segundo a OMS disponivel, especifica ou ndo, para mensurar
qualidade de vida em pacientes com HPTEC

Medidas e quantificagdo  dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

Custos diretos (aquisicdo e administragdo de
medicamentos, exames e recursos de
diagndstico, monitoramento e manejo da
doenga). Foram considerados os custos com o
tratamento utilizando o riociguate, com os
cuidados de suporte e de rotina por classe
funcional, como consulta, hospitalizagdo e
cuidado domiciliar, além dos custos com os
eventos associados a HPTEC. Os valores foram
obtidos de fontes oficiais (SIGTAP, SIH e PMVG
17%)

Incerto. Foram considerados os custos médicos
diretos envolvidos nas intervengdes analisadas no
caso-base do modelo. Deve-se atentar, porém, para
o fato do demandante ter optado por uma taxa de
ICMS de 17% e ndo, de 18%, sem apresentar os
devidos argumentos. Ndo foi possivel identificar a
referéncia temporal da tabela da CMED utilizada e
detalhes sobre a apresentagdo de referéncia do
riociguate em termos de concentragdo e numero de
comprimidos por caixa.

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversio cambial (se | Real (RS) Adequado. Moeda corrente no Brasil
aplicavel)

38



£¥ Conitec [

Método de modelagem

Modelo de Markov

Adequado. Consistente com o carater cronico da
HPTEC

Pressupostos do modelo

O modelo é separado em duas partes
cronologicamente definidas como antes e
depois de 16 semanas. Riociguate foi
considerado medicamento de primeira linha de
tratamento da HPTEC em estado de saude
definido por CF II, lil e IV. Considera a mudanga
de padrdo de tratamento se o paciente
descontinuou ou ndo o tratamento com
riociguate. O impacto dos eventos adversos na
qualidade de vida seria negligente. Morte pode
ocorrer em qualquer estado de saude

Adequado. Considerando ser a HPTEC uma doenga
rara e complexa, com diversos estados de saude,
sendo em alguns casos inoperavel,
persistente/recorrente e ainda sem alternativa
terapéutica medicamentosa especifica no SUS, haja
vista que o Unico tratamento disponivel no sistema
para inoperavel ou persistente/recorrente.

métodos analiticos de apoio

As incertezas inerentes aos parametros no

Andlise de sensibilidade e outros | modelo proposto foram muito bem exploradas

na analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica

Adequado. A maioria dos principais pardmetros do
modelo foi avaliada, como custos com
medicamentos e procedimentos, utilidades e
probabilidades de transig¢do

7.1.2. Variaveis e parametros imputados no modelo de analise econdmica

Os parametros relativos aos pressupostos e as proporcoes de pacientes nos estados de saude, assumidos e

imputados no modelo apresentados pelo demandante em sua avaliagdo econémica, estdo descritos no Quadro 8. Chama

a atencdo a notdria desproporgdo na distribuicdo dos pacientes entre as classes funcionais. Somente 4% dos pacientes

sdo considerados no modelo classificados como CF IV, o que deve ser considerado como uma importante incerteza que

deve e foi tratada nas andlises de sensibilidades realizadas pelo demandante, na andlise de custo-efetividade apresentada.

Deve-se ressaltar ainda que, embora a intervencao de interesse no modelo tenha sido o riociguate associado a

melhores cuidados de suporte como tratamento de primeira linha e sua custo-efetividade relativa ao tratamento

exclusivamente com melhores cuidado de suporte (varfarina, furosemida, digoxina e oxigenioterapia), atualmente

disponivel no SUS, as referéncias utilizadas pelo demandante, tanto para definir a duragdo e o nimero de ciclos do modelo

(cada ciclo com duracdo de 16 semanas) como para definir as probabilidades de desfechos e de transicdo, foram

extrapoladas do estudo CHEST-I, cujo comprador foi o placebo, e ndo os melhores cuidados de suporte disponiveis no

SUS.

Quadro 8. Varidveis e parametros do modelo de andlise econémica desenvolvido pelo demandante.

Variaveis Parametros
Coorte de pacientes 100
Duragdo do ciclo (anos) 0,308
Taxa de desconto 5%
Horizonte temporal (anos) 40
Propor¢édo de pacientes CF I/Il 32%
Proporgdo de pacientes CF IlI 64%

Referéncias
Estudo CHEST-1
Bula Adempas
Estudo CHEST-1
Arbitrario
Estudo CHEST-1

Estudo CHEST-1
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Proporgdo de pacientes CF IV 4% Estudo CHEST-1
Proporgdo de homens 34% Estudo CHEST-1
Proporg¢do de mulheres 66% Estudo CHEST-1
Idade média inicial (anos 59 Estudo CHEST-1

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

Para estimar a progressao clinica e as probabilidades de transicdo entre os estados de saude do modelo, os
autores consideraram o braco do placebo do estudo CHEST-1, como representativo dos melhores cuidados de suporte
oferecidos no SUS, tendo em vista o devido ao fato de que os pacientes neste estudo tinham a sua disposi¢do o uso de

terapias usualmente utilizadas no manejo de HPTEC.

O modelo de Markov considerou que a cada ciclo de tempo discreto (16 semanas) os pacientes podem
transacionar entre os estados CF I/Il, CF Ill, CF IV e morte (pode acontecer em qualquer estado de salide e em qualquer
idade). O demandante considerou como possiveis eventos, as mudancas na CF dos pacientes ao longo do tempo, a partir
da qual eles poderiam regredir, progredir ou permanecer na mesma CF. Os estados e as probabilidades de transicdo

assumidos no modelo sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Estados de saude e probabilidades de transicdo no modelo da analise de custo-efetividade apresentada pelo

demandante.
IntervencGes Estados de Transi¢do Erro padrao Referéncia

CF 1/1l para CF Il 0,153 0,015
CF lll para CF I/l 0,290 0,029

Placebo CHEST-I
CF lll para CF IV 0,052 0,005
CF IV para CF Il 0,569 0,057
CF 1/l para CF IV 0 0
CF 1/l para CF Il 0,125 0,012
CF lll para CF I/11 0,449 0,045

Riociguate CHEST- |
CF lll para CF IV 0,036 0,004
CF IV para CF I 0,781 0,078
CF I/l para CF IV 0 0

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante
* Ciclo de 16 semanas

Somente nas primeiras 16 semanas (primeiros ciclos) foram utilizados dados do estudo CHEST-I. Para os demais
ciclos (apds 16 semanas) o demandante utilizou dados dos estudos observacionais CHEST-2 e Giessen® para comparar

um cenario no qual o riociguate é associado aos melhores cuidados de suporte, com outro, no qual o paciente recebe
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placebo associado a melhores cuidados de suporte. Diante da auséncia de dados de regresséo de CF e eventos adversos

em pacientes em uso somente de melhores cuidados de suporte, o demandante considerou apenas as transi¢cbes de

progressdo e morte no modelo apds 16 semanas de modo a evitar viés na analise.

Nos demais ciclos do modelo (apdés 16 semanas) as probabilidades de transicdao por ciclo para riociguate +
melhores cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte foram estimadas com base na extrapola¢do das
curvas de Kaplan-Meier, recurso estatistico utilizado pelo prdprio demandante, com base em metodologia de

parametriza¢do de curvas, sendo avaliadas as distribuicGes paramétricas Weibull, lognormal, loglogistica e exponencial.

Parametros relativos as taxas de mortalidade entre os pacientes que receberam melhores cuidados de suporte
foram estimados com base na sobrevida em cinco anos e foram estimadas através de metodologias de conversio de

probabilidade em taxa. Os dados estdao demonstrados na Tabela 10.

Tabela 10. Sobrevida em 5 anos por subgrupo de pacientes que receberam melhores cuidados de suporte.

Subgrupo Sobrevida em 5 anos Mortalidade por ciclo Referéncia

Por classe funcional

CFI/n 0,290 0,029

Estudo Giessen®®
CF 1l 0,052 0,005
CFIv 0,569 0,057

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

A mortalidade por comparador em 16 semanas, considerando o estudo CHEST -1, foi estimada pelo demandante
em 1,2% entre os pacientes que receberam riociguate mais os melhores cuidados em saude, e 3,4% entre aqueles que
receberam somente melhores cuidados em satde. Ndo houve significancia estatistica (OR = 0,33; IC de 95%: 0,05 a 2,02).
Na comparagdo indireta dos tratamentos, as taxas foram de 10,1% e 22,7%, respectivamente, com OR = 0,38 (IC de 95%:
0,24 a 0,62) favordvel ao riociguate mais melhores cuidados de suporte. Para a mortalidade geral o demandante

considerou a tabua de mortalidade do IBGE de 2019.

7.1.3. Qualidade de vida e medidas de utilidade consideradas no modelo

O demandante considerou no modelo os dados de qualidade de vida extrapolados do estudo CHEST- I. Importante
destacar que os valores globais de utilidade reportados pelo referido estudo reportam alteracdes de qualidade de vida
em um curto espago de tempo, ndo superior a 16 semanas, além de ndo demonstrarem diferenca estatisticamente

relevante, conforme demonstrado na Tabela 11.

Tabela 11. Qualidade de vida por classe funcional e intervengdes avaliadas.

Classe funcional Riociguate + melhores cuidados de suporte (DP) Melhores cuidados (DP)
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CF I/l 0,685 10,202 0,752 0,204

CF I 0,630 0,251 0,629 0,240

CFIV 0,470 10,335 0,250 4,376
Classe funcional Riociguate + melhores cuidados de suporte Melhores cuidados

CF1/1 0,753 +0,201 0,726 +0,199

CF 1N 0,662 10,223 0,570 10,289

CFIV 0,498 +0,327 0,362 +0,330

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

Como nao se observou diferenca significativa na qualidade de vida dos pacientes em uso de riociguate + melhores
cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte, em atendimento a suposta recomendacdo da Conitec
em 2019*, o demandante assumiu como pressupostos no modelo que as utilidades seriam iguais para os comparadores,

conforme demonstrado na Tabela 12.

Tabela 12. Utilidade por classe funcional
considerada no modelo.

Classe funcional Utilidade (QALY) /DP

CFI/Il 0,705/ +0,204
CF Il 0,630 0,246
CFIV 0,426 0,334

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo
demandante

QALY = anos de vida ajustados a qualidade (do inglés
quality-adjusted life years)

7.1.4. Estimativas de custos considerados no modelo.
Uma vez que a perspectiva econdmica adotada pelo demandante na analise econémica foi a do Sistema Unico de

Saude (SUS) como fonte pagadora, apenas custos diretos foram considerados no caso base. Os custos de procedimentos

e monitoramento, como consultas médicas e cuidado domiciliar, tiveram como base os prec¢os padronizados no Sistema

4 CONITEC. Riociguate para Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica. In: Departamento de Gest&o e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude,
editor. Brasilia2019.
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de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e.C')-rtese, Protese e

SUS (SIGTAP).

. Ny ~ L A
~ -~ ~ SO - -~

Meios Auxiliares de Locomogao do

Para estimar os custos por hospitalizacdo por HPTEC, o demandante considerou o custo médio de hospitalizacao
por “Outras doencas do coracdo” segundo tabulacdo de morbidade do DATASUS (que inclui os CIDs 127 a 143 e 151 a 152).
Por prudéncia, ndo foram considerados valores mais atuais de internagdo devido as incertezas quanto ao impacto que a

pandemia de coronavirus iniciada em 2020, no Brasil, poderia ter sobre os custos hospitalares no pais.

Os custos de exames diagndsticos foram estimados com base no custo de trés hemogramas (RS 4,11 cada), trés
dosagens de sédio (RS 1,85 cada), trés dosagens de potassio (RS 1,85 cada), trés dosagens de uréia (RS 1,85 cada), trés
dosagens de creatinina (RS 1,85 cada), trés determinacdes de tempo e atividade de protrombina (RS 2,73 cada), uma
tomografia (RS 136,41 cada), um ECG (RS 39,94 cada), trés testes de caminhada (RS 2,18 cada) anuais. Os custos com o

monitoramento e manejo clinico da doenga sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Custos do monitoramento e manejo da doenga, incluindo os eventos adversos considerados no modelo.

Monitoramento da doenca por classe funcional (CF)

Recurso Custo Uso em CF I/l Uso em CF Il Uso em CF IV
Consulta médica RS 10,00 40% 50% 75%
Hospitalizagdo RS 4.814,72 7% 12% 22%
Cuidados domiciliares RS 18,29 100% (2x/semana) 100% (4x/semana) 100% (7x/semana)

Manejo da doenga

Recurso Custo Frequéncia/Ciclo
Consulta com especialista RS 10,00 40%
Consulta com clinico geral RS 10,00 90%

Exames diagndsticos RS 75,20 100%
Hospitalizagdo RS 75,20 60%

Custo por evento adverso ( morbidade -DATASUS)*

Cédigo da morbidade Evento adverso Custo por internagdo

CIDI121al22 Parada cardiaca RS 3.874,25

CID 150 Insuficiéncia ventricular direita RS 1.756,27
CID ROO a R09, R11 a R49, R51 a R53 e R55 a R99 Sincope RS 968,46
CID 185 a 199 Hipotensao RS 711,80
CID ROO a R09, R11 a R49, R51 a R53 e R55 a R99 Hemoptise RS 968,46
CID D51 a D64 Anemia RS 711,10

CID 144 a 149 Fibrilagdo atrial RS 4.340,69
CID K82 a K83 e K87 a K93 Hemorragia gastrointestinal RS 817,23




CIDJ09 aJ11 Pneumonia RS 1.058,98
CID X50a X59eY10a Y89 Cateterizagdo cardiaca RS 632,94
CID 185 a 199 Hipertensdo pulmonar RS 4.814,72

* http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/sih/mxcid10Im.htm#topo
Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante

Para os calculos dos custos com a aquisicao dos medicamentos, o demandante considerou os pregos maximos de
venda ao Governo, segundo reportado pela CMED ou segundo o Banco de Pregcos em Saude, quando disponiveis. Para o
riociguate foi adotado o preco negociado da Casa Hunter e FEBRARARAS, segundo informou o demandante ao apresentar
no Dossié o preco proposto para compra do medicamento com a empresa Bayer. Os pregos imputados no modelo estdo

descritos na Tabela 14.

Tabela 14. Custos dos medicamentos e insumos considerados no modelo.

Itens de Custo Preco Médio Referéncia
Riociguate (PMVG 17%) RS 151,96 CMED, 2021
Riociguate (proposta ICMS 17%) RS 85,80 Proposta Bayer
Suporte: Varfarina 5mg RS 0,11 BPS, 2019
Suporte: Furosemida 40mg RS 0,03 BPS, 2019
Suporte: Digoxina 0,125mg RS 0,07 BPS, 2019
Oxigénio (m3) RS 47,83 BPS, 2020

Fonte: Adaptado do Dossié apresentado pelo demandante

7.1.5. Resultados da analise de custo-efetividade

Como resultado da avaliagdo econdmica, o demandante constatou que, em 40 anos de tempo horizonte, o uso
de riociguate + melhores cuidados de suporte resultou em um total de 11 anos de vida (LYs) e 7,1 anos de vida ajustados
a qualidade (QALYs), enquanto o uso de placebo + melhores cuidados de suporte, resultou em 8,1 LYs e 4,8 QALYs no
mesmo periodo. A mediana de sobrevida global dos pacientes foi de 203 meses (17 anos) e 126 meses (10,5 anos) com e

sem uso de riociguate, respectivamente (Tabela 15).

O uso de riociguate levou a um aumento de RS 767.893,00 nos custos de tratamento dos pacientes em relagdo
ao uso somente de melhores cuidados de suporte, com potencial aumento de RS 49.099,00 em custos médicos,
supostamente associado a uma maior sobrevida dos pacientes em uso do riociguate. O demandante nao considerou um
limiar fixo de custo-efetividade, optando pela realizacdo de analise de probabilidade de custo-efetividade por limiar
adotado. Como resultado da avaliacdo econdmica, o demandante estimou uma razdo de custo efetividade incremental

(RCEI) de RS 282.540,00/LY ou RS 365.127,00/QALY em 40 anos (Tabela 15).
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Tabela 15. Resultados da avaliagdo de custo-efetividade por comparador conduzida pelo demandante.
Placebo + melhores Riociguate + melhores

LELIEED cuidados de suporte cuidados de suporte elemehtel
Anos de vida (LY) 8,12 11,01 2,89
Anos de vida ajustados aqualidade (QALY) 4,82 7,06 2,24
Custos diretos (RS) 226.908,00 1.043.901,00 816.993,00
~ - . RS 282.540,00/LY
Razio de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 365.127,00/QALY

Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021. As eventuais diferengas de célculo sdo provenientes

de arredondamento.

As analises de sensibilidade conduzidas pelo demandante com o objetivo de avaliar as incertezas do modelo
demonstraram que os principais fatores de incerteza no resultado de RCEIl por QALY foram relacionados ao custo de

riociguate, mortalidade e taxas de progressao de pacientes por ciclo, como restou demonstrado na Figura 6.

Wariacaominima  O%ari agaomaxima

Custos porciclo de riociguate 432 464 t—18,4%] ]

365850 b2 7, 24!
232,264 [+7,4%)

Mortalidade em CFIl emuso de melhores cuidados desuporte 354183 [-5,2%)
0F de morte deriociguarews . Flacebo qlege3 (129 [

Mortalidade em CF IV em uso de melhores widadm desuporte 375.420 (-2,5% 357.606 (+2,10%,

Custo de indu; 3o de rindguate a7ieza 1,25 [ 352430 ke

Taxa de regressdo em CF Il emuso de riociguate 271,123 (-1,6%; || zep17a I+1,9%

Custo de indug 8o de melhores cuidados desuporte 369,515 [-1,2%) | 360729 +1,2%

Taxa de regressdo em CF Il emuso de melhores cuidados de... 365.945 -1,00%) [ 360,932 (+1,1%
Descontinua; 80 de Aiodguate apos 16 semans 265357 (0.9% ] 261236 (40, 0

Taxa de progressdn em CFlllemuso de melhares cuidados de... 267112 -0,5%) || 252,204 (+0,50g

Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

Figura 6. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade dos resultados de custo-efetividade.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que, mesmo diante de possiveis incertezas relativas aos
parametros individuais imputados no modelo, a variabilidade foi relativamente baixa e bem préxima do resultado base
do modelo (RS 365.127,00/QALY), mantendo-se, portanto, dentro do intervalo de confianca dos resultados

probabilisticos. De acordo com as simulacbes, a RCEl mediana foi de RS 365.409,00/QALY (IC de 95%: 355.747,00 a

375.761,00). A Figura 7 mostra a distribuicdo dos resultados das interacoes.
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Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

Figura 7. Grafico da distribuicdo dos resultados das iteragdes na analise de sensibilidade probabilistica.

De acordo com o modelo, a probabilidade de as simulagdes probabilisticas serem custo-efetivas por limiar de
custo-efetividade com o uso de riociguate combinado aos atuais melhores cuidados de suporte tem chances potenciais
de 50% para ser custo-efetivo a RS 365.409,00/QALY, chegando a 97,5% a RS 375.761,00/QALY e 100% a RS
382.163,00/QALY (Figura 8).

100% 97 Spercentil _ _
R$375.761/QALY 7

80%

60%
Mediana

RS 365.409/0ALY )

40%

20% )
2,5 percentil

R$255.747/QALY '\\!

Probabilidade de custo-efetividade (%)

0%

RSO R$200.000 R$400.000 R$600.000 R$800.000 R$1.000.000
Limiar de custo-efetividade (R$)

Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

Figura 8. Probabilidade do riociguate ser custo-efetivo por limiar considerado.

7.1.5. LimitagGes da analise de custo-efetividade

Embora bastante robusta, existem algumas limitacdes da analise de custo-efetividade que precisam ser

destacadas nesse relatorio pelo grupo avaliador. De forma mais enfatica, devemos destacar que os valores de preferéncias
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gue embasaram os dados de utilidade no modelo, oriundos do estudo clinico CHEST-1, podem ndo refletir o real impacto
dessas estimativas na populagdo brasileira. Da mesma forma, devemos destacar o carater genérico do formuldrio EQ-5D,

0 que pode tornar incerto o real valor da qualidade de vida imputado no modelo.

Importante destacar também que o fato de o demandante ter considerado equivalentes o grupo placebo
analisado no estudo CHEST-1 e o cendrio atual (comparador), no qual os pacientes fazem uso apenas de “melhores
cuidados de suporte” oferecidos pelo SUS e ndo de placebo, pode acabar favorecendo o riociguate e aumentando ainda
mais as incertezas quanto aos resultados da andlise de custo-efetividade do modelo, superestimando a sobrevida global

e o QALY, em favor do riociguate.

Para a analise do impacto orcamentdrio, o demandante foi fiel as recomendacdes das Diretrizes Brasileiras de
Impacto Orcamentario® e optou por n3o aplicar taxas para os ajustes de inflacdo e descontos. A populacdo brasileira por
ano foi baseada na projecdo da populac3o brasileira reportada pelo IBGE em 2018% e incluiu apenas a populacdo adulta,

maior de 18 anos. Nao foram consideradas possiveis demandas judiciais.

A andlise considerou a mesma populagdo utilizada no modelo de custo-efetividade, e o tamanho foi estimado
pelo método epidemiolégico. O demandante considerou que, como o desenvolvimento da HPTEC estd relacionado a uma
sequela do tromboembolismo pulmonar, a estimativa do nimero de casos de HPTEC baseou-se na estimativa do nimero
de pacientes que sobrevivem a embolia pulmonar aguda. Para isso, inicialmente foi estimado o nimero de novos
pacientes com embolia pulmonar (EP), condi¢gdo com incidéncia de 0,05% de acordo com a Diretriz de Embolia Pulmonar
de 2004%. Embora possa ser considerada uma Diretriz antiga, com mais de 16 anos desde a sua publicacdo, essa foi
considerada pelo demandante como a melhor referéncia para estimar o tamanho da populagdo na andlise do impacto

or¢camentdrio, por se tratar da referéncia mais atual em termos de populagao brasileira.

O demandante considerou a probabilidade de 82,8% (IC de 95%: 79,0 a 86,3%) de um paciente sobreviver a um
evento de embolia pulmonar no Brasil® e a probabilidade de 3,2% (IC de 95%: 2,0 a 4,4%) de um paciente que sobreviveu
a um evento de embolia pulmonar evoluir para HPTEC®. Finalmente, foi necessario considerar uma taxa de 37,1% de
pacientes inoperaveis e de 35% de pacientes recorrentes/persistentes pds-cirurgia para obtencdo da populagio de

pacientes de interesse® 6768,

O demandante considerou, com base na opinido de uma especialista, que caso o diagndstico de HPTEC seja
realizado corretamente em cerca de 50% dos pacientes este percentual seria progressivamente aumentado pos-
incorporacdo a uma taxa de 5% ao ano, considerando que a disponibilidade de um tratamento no mercado e protocolos
e diretrizes que orientardo os cuidados, diagndstico e tratamento de HPTEC no SUS colaborariam para o aumento desta

taxa de diagndstico.

47



L ) ® £ I3 { ‘ ~ | ;
Considerou-se também que, mesmo apds a incorborégéo de um medicamento no SUS, 0 acesso ao tratamento
pode enfrentar dificuldades de gestdo e logistica, além da possibilidade de resisténcia por parte dos médicos ou pacientes.

Dessa forma, foi assumida uma taxa progressiva de difusdo da droga no mercado, iniciando em 40% com um aumento

anual de 10%, considerando-se o tratamento de doencas raras®.

A base para os calculos utilizados pelo demandante para estimar a populagdo elegivel a cada ano sdo apresentados

na Tabela 16.

Tabela 16. Calculos feitos pelo demandante para estimar o tamanho da populagdo elegivel.

Parametro 2023 EEEIEES

Populagdo brasileira adulta 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704 IBGE, 2018*
Incidéncia de embolia pulmonar 0,05% 63
Sobrevivéncia a embolia pulmonar 82,9% (1C95%: 79,0 — 86,3) 64
Incidéncia de HPTEC 3,2% (1C95%: 2,0 — 4,4) 65

% Pacientes inoperaveis 37,1% 66

% recorrentes/persistentes apds cirurgia 35% 67
Pacientes inoperaveis estimados 795 804 812 819 826

Pacientes recorrentes/persistentes estimados 472 477 482 489 490

Total de pacientes estimados 1.267 1.281 1.293 1.305 1.317

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.
* IBGE. Projegdo da populagdo por sexo e idade simples - 2010/2060. 2018.

A analise avaliou um periodo de cinco anos, entre 2022 e 2026. Apds a aplicagao de todos os critérios, a populagdo
ao longo desses anos foi estimada em 634 em 2022; 672 em 2023; 713 em 2024; 755 em 2025 e 800 em 2026. Sobre o
total de pacientes estimados, o demandante considerou diferentes taxas de diagndstico ao longo dos cinco anos do
horizonte temporal da anélise do impacto orcamentario para definir o tamanho da populagdo/ano imputada na analise,

como apresentado na Tabela 17.

Tabela 17. Taxa de diagndstico de HPTEC e tamanho da populagdo elegivel para a analise do impacto
orgamentario.

2022 2023 2024 2025 2026
Taxa de diagnostico* 50% 52,5% 55,1% 57,9% 60,8%
Populagdo elegivel 634 672 713 755 800

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante.
* Arbitrada em 50% em 2022, com incremento de 5% a cada ano seguinte apds introdugdo de tratamento especifico

O impacto or¢camentdrio foi estimado, portanto, a partir da diferenca de custos entre dois cendrios, considerando
a definicdo de populagdo elegivel e o nimero de pacientes ao longo dos cinco anos da andlise. O cenario atual considerou

que os pacientes diagnosticados com HPTEC inoperdvel ou persistente/recorrente pés-cirurgia recebem apenas melhores
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cuidados de suporte como opgao terapéutica. No cenario proposto, os pacientes di
ou persistente/recorrente pds-cirurgia passam a receber como tratamento, além dos melhores cuidados de suporte,

riociguate ou ndo (Tabela 18).

Tabela 18. Cenarios atual e proposto considerados na analise do impacto orgamentario considerando a populagdo anual
elegivel.

Cenario atual

Opgoes de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Riociguate + melhores cuidados de suporte 0 0 0 0 0
Placebo + melhores cuidados de suporte 634 672 713 755 800
Opgoes Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Riociguate + melhores cuidados de suporte 253 296 345 402 469
Placebo + melhores cuidados de suporte 380 376 368 353 332

Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

As probabilidades de transigdo entre as classes funcionais (CF) foram as mesmas imputadas no modelo de custo-
efetividade. Taxas de mortalidade anuais de pacientes em uso de melhores cuidados de suporte foram estimadas com
base na sobrevida global de pacientes reportada na literatura’. O risco de morte foi assumido constante ao longo do
tempo. A taxa de mortalidade de pacientes em uso de riociguate foi estimada com base na razao de risco de morte em

trés anos entre pacientes dos estudos CHEST-2 e de Gall et al®.

A transicdo de CF e/ou morte foi assumida apenas anualmente, sendo considerado que cada paciente se
mantivesse por um ano completo no mesmo estado de saude. Ndo foram aplicados ajustes de mortalidade por idade com

base na mortalidade geral da populagdo brasileira.

O custo anual por classe funcional (CF) foi estimado em CF I/l R$ 5.219,40; CF Il RS 66.980,80 e CF IV RS 44.499,06,
com base em custo unitdrio e uso de recursos, entre os quais, medicamentos, oxigénio, consultas médicas, cuidados
domiciliares e internagdes hospitalares. Ndo foram adotadas probabilidades de eventos adversos apds a 162 semana, mas
apenas aquelas relativas as primeiras 16 semanas. Os custos considerados na andlise de impacto orgamentario estdo

descritos na Tabela 19.

Tabela 19. Custos considerados para o tratamento e manejo de pacientes com HPTEC.

Recurso Custo (RS) Referéncia
Riociguate 85,80/comprimido Proposta Bayer
Oxigénio 43,83/m3 BPS*
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Varfarina 0,11/5mg BPS*

Furosemida 0,03/40mg BPS*
Digoxina 0,07/0,125mg BPS*
Consulta médica 10,00/consulta SIGTAP**
Cuidado domiciliar 18,29/atendimento SIGTAP**
Hospitalizagdo por hipertensdo pulmonar arterial 4.814,72/internacdo DATASUS***

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante
* http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.jsf
** http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
*** hitp://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0202

O custo anual por classe funcional (CF) considerou os custos unitarios e o uso de recursos demandados por cada
paciente, de acordo com a gravidade da doenga, apresentados anteriormente, na Tabela 23. Seguindo a metodologia
utilizada na analise de custo-efetividade, o demandante ndo adotou na andlise do impacto or¢amentdrio, as
probabilidades de eventos adversos apds 16 semanas, sendo consideradas apenas as probabilidades de eventos em 16
semanas. Os custos derivados destes eventos foram aplicados a cada ano de tratamento e sdo apresentados na Tabela

20.

Tabela 20. Custos anuais do tratamento e manejo da
HPTEC por classe funcional.

Estado de saude Custo anual (RS)
CFiI/l 5.219,40
CF 1l 66.908,80
CFIVv 44.499,06

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

7.2.1. Resultados da analise do impacto orgamentario

Como resultado, a andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante estimou custo de RS
57.274.821,00 em cinco anos, ou média de RS 11.454.964,00 anuais, para o cendrio atual de uso somente de melhores
cuidados de suporte. A inclusdo de riociguate entre as opgdes de tratamento (cenario proposto pelo demandante) teve
custo estimado de RS 575.349.290,00 em cinco anos, ou média de RS 115.069.858,00 anuais. Assim, o impacto
orcamentario estimado com a inclusdo de riociguate foi de RS 518.074.469,00 em cinco anos, ou média de RS

103.614.894,00 anuais. Os resultados da analise do impacto orgamentario sdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo do riociguate.

Impacto Impacto orgamentario
or¢amentario no com incremental com a

ainclusdo do inclusao do riociguate
riociguate (Cenario proposto)

Populagdo

) Impacto orcamentario no Taxa de
elegivel nos

cenario atual difusdo para a
(apenas melhores cuidados) intervengao**

cenario
proposto*
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(cenario proposto)

2022 380/253 RS 2.688.771,00 10% RS 31.653.933,00 RS 28.947.162,00
2023 376/296 RS 6.631.984,00 10% RS 68.107.526,00 RS 61.475.542,00
2024 368/345 RS 11.175.321,00 10% RS 109.575.912,00 RS 98.400.591,00
2025 353/402 RS 15.964.327,00 10% RS 156.489.307,00 RS 140.524.980,00
2026 332/469 RS 20.814.417,00 10% RS 209.540.612,00 RS 188.726.195,00
J::;';’:s 3.574 R$ 57.274.821,00 ; R$ 575.349.290,00 R$ 518.074.469,00

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pela demandante

* Considerando o nimero de pacientes em uso de placebo + melhores cuidados de suporte/riociguate + melhores cuidados de suporte

** 0 demandante, considerando a chance de haver dificuldades no processo de gestdo e logistica e resisténcia por parte dos médicos, assumiu como
pressuposto no modelo, uma taxa progressiva de difusdo do riociguate no mercado, iniciando em 40% e incremento anual de 10% ao longo dos cinco
anos do horizonte temporal.

Em relagdo as limitagdes da anadlise do impacto orgamentdrio muito pertinentemente apontadas pelo
demandante, as incertezas relativas a epidemiologia de HPTEC, dado o carater de doenga rara, e a incidéncia de HPTEC
pos-cirurgia, podem reduzir a confianga nas estimativas da analise, uma vez que impossibilita estimar a proporgao de
pacientes que vao conseguir acesso ao diagndstico e tratamento da HPTEC no mundo real, considerando o contexto

brasileiro, e que eventualmente vdo demandar pelo uso do riociguate no SUS.

O demandante, considerando as incertezas em relagdo as taxas de diagndstico e de adogdo do riociguate apds
inclusdo no SUS, avaliou cenarios para avaliar o impacto de tais incertezas, considerando, entretanto, improvavel um

cendrio no qual as taxas de diagndstico e adogao do riociguate, de 100% ao longo dos cinco anos da andlise.

Considerando que o acesso de pacientes a diagndstico e tratamento possa de fato ser um fator de grande impacto
sobre a populacdo efetivamente tratada (a taxa real de diagndstico e adogao do riociguate é desconhecida), para evitar
superestimar a populagdo elegivel ao uso de riociguate, o demandante assumiu taxas de diagndstico e adogao da
tecnologia com progressao anual, bem como realizou analises de sensibilidade considerando quatro possiveis cendrios,
nos quais ou as taxas de diagndsticos da HPTEC e adogdo do riociguate foram utilizadas na analise, ou apenas a taxa de

diagndstico, ou apenas a taxa de adog¢ao ou nenhuma das duas taxas.

A andlise de sensibilidade considerou arbitrariamente, entre outros parametros, taxas de adog¢do anual do

riociguate de 10% (8% a 12%); de participacdo de riociguate de 40% (32 a 48%) e de diagndstico de HPTEC de 50% (40% a
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contextos.

Como resultado, o demandante constatou que a o impacto orcamentario em cinco anos no cendrio que
considerou as duas taxas (diagndstico de HPTEC e adog¢do do riociguate) foi de RS 518.074.469,00 (cendrio proposto); RS
1.037.648.372,00 considerando apenas a taxa de diagndstico; RS 961.373.943,00, considerando apenas a taxa de adog¢3o
e de RS 1.938.806.909,00 n3o considerando nenhuma das duas taxas.

A andlise de sensibilidade revelou, portanto, que a variacao da incidéncia de HPTEC foi o parametro com maior
impacto sobre os resultados de impacto orcamentério, variando este entre RS 16.189.827,00 a 0,1% de incidéncia e RS
1.473.274.271,00 a 9,1% de incidéncia. A excecdo das incertezas em relac3o a incidéncia (de EP ou HPTEC), entretanto, os

parametros ndo tiveram grande impacto sobre os resultados, com menos de 20% de desvio do resultado base.

Uma anadlise de sensibilidade probabilistica revelou um impacto mediano de RS 433.651.939,00 (IC de 95%: -
226.749.713,00; 1.499.847.511,00) em cinco anos. Embora a analise possa sugerir haver uma probabilidade de 12% do
impacto orcamentdrio em cinco anos chegar a RS 1 bilhdo, e em que pese o fato desta probabilidade ser relativamente
baixa, a variavel incidéncia de HPTEC é uma fonte de incerteza que precisa ser considerada grande na andlise, e que pode,
ainda que em menor probabilidade, resultar em um impacto orgamentario em cinco anos, superior a RS 1 bilhdo de reais,

0 que ndo deve ser considerado uma probabilidade desprezivel, como mostra a Figura 9.
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Faixas de impacto orgamentario (RS)
Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

Figura 9. Distribuicdo das simula¢des probabilisticas de impacto orcamentario.

7.2.2. Limitagdes da analise do impacto orgamentdrio
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A despeito do carater da doenca, considerada como rara, razdo pela qual torna-se dificil estimar com maior
precisdo a epidemiologias da HPTEC, diante da imprecisdo do diagnéstico da doenga, assim como a falta de informacgdes
acerca de sua etiologia pds-cirurgica, a metodologia utilizada na andlise do impacto orgamentario foi considerada robusta
pelo grupo avaliador, permitindo explorar e reduzir as incertezas apontadas pelo demandante. Ademais, as estimativas e

os parametros imputados no modelo deterministico proposto foram muito bem fundamentados.
8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Riociguate é recomendado pelas seguintes agéncias internacionais para pacientes com HPTEC inoperavel ou

persistente/recorrente apds tratamento cirurgico:

Em junho de 2014, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada, recomendou o
uso de riociguate’?, com base no estudo CHEST-1, para o tratamento da hipertens3o pulmonar tromboembdlica crénica
inoperavel e persistente ou recorrente apds tratamento cirlirgico em pacientes adultos (= 18 anos) com hipertensao
pulmonar (HP) de classe funcional Il ou Ill da OMS, desde que o medicamento seja prescrito por um clinico com

experiéncia no diagndstico e tratamento da doenca.

A Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, recomendou o riociguate para o tratamento de pacientes
adultos com classes funcionais Il e lll, definidas pela Organizagdo Mundial da Saude, com HPTEC inoperdvel ou
persistente/recorrente apds tratamento cirldrgico, com restricdo de uso para pacientes nos quais um inibidor de PDE5
seja inadequado, ndo tolerado ou ineficaz. A prescrigdo é restrita a especialistas na Unidade Vascular Pulmonar Escocesa

(Scottish Pulmonary Vascular Unit). O riociguate também é indicado para uso na hipertens3o arterial pulmonar’2.

A agéncia Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrdlia, recomenda o riociguate para o

tratamento de pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente subsequente a tromboendarterectomia pulmonar’3,

A Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES), da Franga, recomenda o uso hospitalar do
riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC de classe funcional Il e lll inoperdvel, persistente ou recorrente

apds tratamento cirdrgico’®.

A Comisidn Interinstitucional del Cuadro Bdsico de Insumos del Sector Salud, do México, recomenda o uso de

riociguate para pacientes com HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente apds tratamento cirdrgico’.
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, 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 adultos com
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hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica - HPTEC (Grupo 4), inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento

cirargico. A busca foi realizada no dia 03 de setembro de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Thromboembolic Pulmonary Hypertension | Phase 3, 4;
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Chronic thromboembolic pulmonary hypertension) Status

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacao regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente.

S - - Via de Estudos de o
Principio ativo Mecanismo de agao administracio Eficicia Aprovagao para HPTEC
Selexipague Agonista do Oral Fase 32 ANVISA/ EMA/ FDA
receptor PGI2 Sem registro
ANVISA/ FDA
. Agonista do . b Sem registro
Treprostinil receptor PGI2 Subcutanea Fase 3 EMA
2020

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

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; PGI2 — receptor de prostaciclina

2 Recrutando

b Ativo, ainda n3o recrutando

Selexipague é um agonista do receptor de prostaciclina (PGI2)”®. O medicamento possui registro na Anvisa, FDA e
EMA para o tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar — HAP (Grupo 1), mas n3o para HPTEC””’8, Em 2018, o FDA
concedeu a tecnologia designacdo de droga 6rf3 para o tratamento de HPTEC’®, Atualmente, ensaio clinico fase 3 estd em
desenvolvimento para a avaliagdo do uso de selexipague em adultos com HPTEC inoperdvel ou persistente/recorrente.
No ensaio, 0 medicamento esta sendo administrado por via oral em doses escalares (200 a 1600 pg). A previsdo de término

do estudo é para 20257°.

Treprostinil é um andlogo estrutural da prostaciclina, agonista do receptor PGI2”>. N3o possui registro na Anvisa
para qualquer indicacdo’®. No FDA, possui aprovacdo para o HAP, mas n3o para HPTEC’®. Na EMA, recebeu aprovacao,

em abril de 2020, para o tratamento de HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente’.
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O medicamento é facilmente encontrado em farmacias, e por ser de administracdo oral poderia ser entregue
diretamente ao paciente para autoadministracdo, mediante prescricdo médica e orientacdo, facilitando a
desospitalizacdo. Ndo existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturacdo organizacional

da rede de assisténcia farmacéutica do SUS.

Atualmente, o SUS disponibiliza medicamentos para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar, mas nao
contempla pacientes com HPTEC, o que é critério de exclusdao no PCDT. Ndo é possivel estimar a proporcao de
aceitabilidade do medicamento, mas tendo em vista ndo estar disponivel no SUS um medicamento especifico para tratar
HPTEC, é provavel que a sua incorporacao seja bem aceita entre profissionais e pacientes, uma vez que figuraria uma
alternativa para pacientes que apresentaram recidivas e ou sdo inoperdveis, ou que para 0s quais, os medicamentos

atualmente disponiveis ndo lhes oferegam mais quaisquer beneficios.

Dada a sua baixa incidéncia, a hipertensao pulmonar tromboembélica cronica (HPTEC), um subtipo de hipertensao
pulmonar, é classificada como uma doenca rara, apesar de poder ser observada em todas as faixas etdrias. O progndstico

é ruim entre pacientes ndo tratados e a doenga impde importantes limitagGes aos doentes.

A tromboendarterectomia é o tratamento atualmente oferecido no SUS para pacientes com HPTEC. Entretanto,
para os 35% a 37% de pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente (pacientes do Grupo 4), o atual PCDT
para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, datado de 2014, n3do contempla a possibilidade de terapia

medicamentosa.

O riociguate é apresentado pelo demandante como uma alternativa para tratar esses pacientes. Entretanto, o
conjunto de evidéncias atualmente disponivel e apresentado pelo demandante acerca da eficidcia e da seguranga do
riociguate para HPTEC baseia-se principalmente em um ensaio clinico randomizado. Trata-se do estudo CHEST-1, que teve
como controle o uso de placebo, e ndo o melhor cuidado, ndo sendo, portanto, um estudo de comparagdo direta com os

tratamentos de suporte utilizados no SUS.

Cabe destacar que essa demanda para incorporacao do Riociguate sucede outras duas anteriormente
apresentadas a Conitec, e relatadas nos Relatérios de Recomendacdo N2 383, de dezembro de 2018 (Riociguate para
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente) e de Recomendagdo N2

519, de marco de 2019 (Riociguate para Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crbénica Inoperdvel ou

Persistente/Recorrente apds Tratamento Cirdrgico). O riociguate n3o foi considerado custo-efetivo e resultou em elevado
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impacto orgamentario incremental nos estudos que embasaram os dois Relatérios, razdo pela qual, devido as incertezas

dos modelos, contribuiram para que nado fosse incorporado.

Nas duas demandas anteriores e nesta, as evidéncias foram basicamente apoiadas nos mesmos estudos CHEST-
1 e CHEST- 2, para os desfechos de seguranca e eficdcia avaliados. Com relagcdo aos desfechos analisados no estudo CHEST-
1, o riociguate de fato se mostrou mais eficaz do que o placebo, particularmente no teste de caminhada em seis minutos,
qualidade de vida e mudanca de classe funcional da OMS. Restou, entretanto, comprovar a eficacia do medicamento para
desfechos considerados mais relevantes, como sobrevida, piora clinica e hospitalizacdo, para os quais ainda existem

muitas incertezas.

Embora o riociguate ja tenha sido recomendado por agéncias internacionais, para a realidade brasileira, o custo
de oportunidade da incorporagdo do medicamento deve ser muito bem avaliado. A avaliagdo econémica apresentada
pelo demandante comparou o riociguate ao melhor cuidado oferecido no SUS, extrapolando dados de estudos que

compararam o medicamento ao placebo.

Como resultado da andlise, o demandante estimou uma RCEI de RS 365.127,00/QALY em 40 anos, sendo o custo
do medicamento a varidvel que mais impactou o modelo, segundo a andlise de sensibilidade deterministica. O uso de
riociguate pode levar a um aumento de RS 767.893,00 nos custos de tratamento dos pacientes em relagdo ao uso somente

de melhores cuidados de suporte.

O demandante utilizou metodologia diferente da utilizada no Relatério N2 519 para estimar as utilidades
associadas aos estados de saude considerados no modelo econdmico para analise de custo-efetividade. Isso foi feito em
relagao a falta de dados sobre a regressao de classe funcional e de eventos adversos em pacientes que recebem apenas
os melhores cuidados de suporte, o demandante considerou apenas as transi¢cdes de progressdo e morte apds 16 semanas

de tratamento, conseguindo assim, reduzir as chances de viés na andlise.

Assim, a RCEl resultante da analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante e avaliada nesse Relatdrio,
menor do que aquela encontrada nos resultados apresentados no Relatdrio 519, que foi de RS 402.569,52/QALY,
provavelmente se deve aos ajustes metodoldgicos feitos pelo demandante para esse Relatério, cujo modelo e sobretudo
os parametros neles imputados e suas respectivas variagdes, pareceu muito mais robusto do que o utilizado

anteriormente (Relatério N2 519).

O impacto orgamentdrio estimado pelo demandante com a inclusdo de riociguate foi de RS 518.074.469,00 em
cinco anos, ou média de RS 103.614.894,00 anuais, também diferente e maior do que aquele apresentado no Relatério
519, devido provavelmente aos diferentes tamanhos de popula¢des elegiveis e considerada nesse relatdrio (populagdo

possivelmente subestimada no Relatério N2 519).
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Cabe ressaltar que o demandante procurou basear-se nas limitag¢des, criticas e sugestdes apontadas pela Conitec
nos Relatérios de Recomendagdo que avaliaram o uso do riociguate para hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica,

sobretudo o de nimero 519, de marco de 2020°, que resultou na ndo recomendacdo de incorporac¢do do medicamento.

Nesse sentido, o demandante modificou a metodologia para estimar a populacdo elegivel, considerando apenas
os pacientes com histérico de embolia pulmonar foi possivel observar maior robustez nas analises econ6micas, em que

pese o fato de ainda existirem incertezas quanto ao tamanho da populagdo que podera se beneficiar do riociguate.

Na analise de sensibilidade, considerando os cendrios apenas com taxa de diagndstico, apenas com taxa de
adocdo e sem taxa de diagndstico e adogdo, o impacto orcamentdrio foi, respectivamente, de RS 1.037.648.372,00, RS
961.373.943,00 e RS 1.938.806.909,00, portanto, bastante elevados, sobretudo se considerarmos incertos os beneficios

potenciais do uso do riociguate em comparacao as alternativas de tratamento ja oferecidas pelo SUS.

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema durante o periodo de 16/07/2021 a
30/07/2021 e 12 inscrigdes foram contabilizadas. A definicdo dos representantes titular e suplente ocorreu por decisdo
do grupo de participantes, dando preferéncia aos inscritos como pacientes. Durante a apreciac¢do inicial do tema na 1022
Reunido da Conitec, realizada no dia 7/10/2021, na condicdo de paciente com HPTEC inoperavel, a representante titular
relatou que se manteve saudavel até meados de 2014, tendo comecado a apresentar cansaco e dificuldade progressiva
para realizacdo de atividades rotineiras em 2015. Nesse mesmo ano, segundo ela, com a intensificacdo dos sinais e
sintomas e maior comprometimento das tarefas didrias, buscou acompanhamento médico especializado com
pneumologista, foi diagnosticada com a doencga e passou a utilizar medicamentos diuréticos e a fazer restricdo de ingestao
de sédio. A paciente afirmou ainda que, em 2016, o seu estado de saude piorou consideravelmente, havendo
agravamento de sinais e sintomas como cansaco, fraqueza e fadiga aos minimos esforgos, falta de apetite, nduseas, perda
de peso, o que acarretou limita¢do da funcionalidade, periodo em que foi preciso ficar acamada e receber cuidados de
terceiros no cotidiano. Ela ressaltou que esse foi um momento caracterizado por fragilidade fisica, emocional e financeira,
perda de autonomia pessoal, dependéncia de cuidador, interrup¢ao de atividade laboral e impactos negativos também
sobre o grupo familiar. A participante também informou que o riociguate Ihe foi prescrito em 2016 e o acesso ao

medicamento ocorreu por via judicial, sendo fornecido pelo sistema publico de saude. Ela destacou como principais

5 http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_Riociguate_ HPTEC_519_2020.pdf
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beneficios do uso da tecnologia recuperagao lenta e progressiva do estado de saude, sobrevida, melhora geral da

funcionalidade, estabilidade do quadro clinico e melhora da qualidade de vida. Entretanto, a paciente pontuou que, por
vezes, tem enfrentado problemas com o fornecimento do medicamento pelo sistema de saude, o que acarreta piora do

seu quadro clinico e da sua qualidade de vida.
13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio presentes na 1022 Reunido da Conitec, no dia 07 de outubro de 2021, deliberaram que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdao do
riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apods
tratamento cirdrgico. Considerou-se a auséncia de evidéncias quanto ao uso do riociguate a longo prazo, a sua razdo de
custo-efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentdrio e a auséncia de fatos que pudessem modificar as

recomendacoes feitas pelo Plendrio em aprecia¢des anteriores.
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Apéndice A - Sintese dos estudos incluidos na revisao sistematica conduzida pelo demandante

Estudo, Autor, ano

CHEST-1: Ghofrani ,
2013; D’Armini et al.,
2015; Preston et al.,
2015; Kim et al., 2016;
Wang et al., 2016

CHEST-2: Simonneau et
al., 2016; Simonneau et
al., 2015; Minai et al.,
2015

McLaughlin et al., 2017

EXPERT: Ghofrani et al.,
2019; Simonneau et al.,
2020

Tanabe et al., 2020

Jansa et al., 2020

van Thor et al., 2019

Delineamento

ECR, fase Ill, multicéntrico, duplo-
cego, randomizado, controlado por
placebo e com duragdo de 16
semanas

Estudo de extensdo de longo prazo,
multicéntrico e aberto controlado
por placebo

Estudo de vigilancia de longo prazo,
fase 3b, aberto, ndo controlado e de
brago Unico

Estudo de registro internacional,
multicéntrico e prospectivo

Estudo de
comercializagdo,
prospectivo

vigilancia pés-
multicéntrico,

Estudo observacional retrospectivo

Estudo observacional e

retrospectivo

Intervengdo

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Populagao

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

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

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

Pacientes em tratamento com
riociguate

Pacientes com HPTEC que
receberam riociguate

Pacientes com HPTEC
inoperavel ou
persistente/recorrente que
iniciaram terapia com riociguate
por pelo menos 1 ano antes do
inicio do estudo

Pacientes com HPTEC
inoperaveis e com hipertensdo
pulmonar residual, que

iniciaram o tratamento com
riociguate

Principais resultados do desfecho
primario

DTC6 na semana 16: Riociguate: média
+39 m vs -6 m com placebo (LSMD: 46
m; IC 95%: 25 a 67; p <0,001)

Qualquer EA: 233 (98%); EA>15%:
nasofaringite 67 (28%) e edema 55
(23%) . EAs relacionados ao tratamento:
114 (48%); EAs graves: 129 (54%) e
Descontinuagdo por EAs: 14 (6%)

Qualquer EA: 273 (91%); EAs
relacionados ao tratamento: 178 (59%);
EAs graves: 89 (30%); EAs graves
relacionados ao tratamento: 19 (6%).
Descontinuagdo por EAs: 14 (5%)

Qualquer EA: 619 (65%); EAs graves:
369 (39%); Obitos: 104 (11%)

Pacientes com EAs — 201; Hipotensao -
61 (5,9%); Cefaleia - 31 (3,0%); Mudanga
da linha de base até a JdUltima
observagdo — média (DP): 39,9 (88,1);
p<0,001

Resultados em 12 meses: Mudanga na
DTC6, m: média 57,2 (19,1,95,2);
p=0,006; Escala de dispneia de Borg:
média -0,5 (-1,2; 0,2); p=0,177; Estado
geral de salde: média 12,6 (3,7;21,6);
p=0,009

Qualquer EA: 24 (67%); EAs graves de
hipotensdo: 6 (17%); EAs graves de
dispneia grave: 1 (3%); Piora clinica: 7
(19%)

Conclusao

Riociguate melhorou significativamente
a capacidade de exercicio em pacientes
com HPTEC

Riociguate pode ser usado em longo
prazo em pacientes com HPTEC

Riociguate foi bem tolerado em
pacientes com HTPEC virgens de
tratamento e previamente tratados
com terapias direcionadas a
hipertensdo pulmonar

Ndo foram identificados novos
problemas de seguranca

Riociguate na pratica clinica de
pacientes japoneses com HPTEC

demonstrou um perfil de seguranga
consistente com o de estudos clinicos

Riociguate melhorou a DTC6 e a
qualidade de vida na pratica clinica de
pacientes com HTPEC inoperdvel ou
persistente/recorrente

Riociguate é um tratamento em longo
prazo eficaz para os pacientes com
HPTEC residual e inoperavel
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Darocha et al., 2018

Yamamoto et al., 2017

Estudo
retrospectivo

observacional e

Estudo observacional e prospectivo

Sildenafila
riociguate

Riociguate

HPTEC
persistente
endarterectomia pulmonar

inoperavel ou
apos

Pacientes com HPTEC que
receberam riociguate

Redugdo significativa da RVP em 25% e
da PAP média em 15% (p <0,001
ambos); EAs mais comuns: hipotensdo
sintomatica (25%), cefaleia (14%) e
disfagia (14%);

mPAP, BNP e a classe funcional da OMS
melhoraram significativamente em
relagdo a linha de base

Substituir sildenafila por riociguate em
pacientes com HPTEC inoperdvel ou
persistente pode melhorar a
hemodinamica pulmonar desses
pacientes

Riociguate para pacientes com HPTEC
foi seguro e mostrou eficdcia clinica
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