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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC tem como atribui¢des a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragao aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdao as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢ado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagGes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 31
de outubro de 2017 pela empresa Bayer S.A sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orgcamentdrio do medicamento riociguate (Adempas®) para hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente, visando a avaliar sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Riociguate (Adempas®)

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

Demandante: Bayer S.A

Introdugdo: A HPTEC é caracterizada por pressao arterial média elevada da artéria pulmonar
((PAPm) = 25 mmHg) devido a obstrugdo tromboembdlica arterial pulmonar (persisténcia de
trombos organizados). Geralmente acomete pacientes com histéria conhecida de embolia
pulmonar (EP) e PAP elevado persistente por mais de 6 meses apds o diagndstico de EP. A
endarterectomia pulmonar é atualmente o Unico tratamento curativo existente. O tratamento
medicamentoso é indicado em casos de inviabilidade cirtrgica ou persisténcia/resisténcia apds
cirurgia.

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

Evidéncias cientificas: Baseada em um Unico ensaio clinico randomizado (ECR) fase Il que
avaliou o uso do riociguate comparado a placebo. Considerou-se também estudos de extensao
por trazerem evidéncias de seguranca e eficacia em longo prazo. O ECR CHEST-I reportou o
desfecho teste de caminhada em 6 minutos (TC6) como desfecho de eficacia principal do estudo,
sendo estatisticamente significativo a favor do riociguate (46 metros, IC95% 25 a 67m). Outros
desfechos como resisténcia vascular pulmonar (RVP) e mudanca na pressao arterial pulmonar
(PAPm) também foram favoraveis ao riociguate. Ha incertezas quanto a capacidade preditiva
desses desfechos e se as diferengas sdo quantitativamente e clinicamente relevantes. Desfechos
importantes como sobrevida e hospitalizagdo ndo foram objeto de estudo do ECR CHEST-1. Os
resultados dos demais estudos apontam beneficio provavel do riociguate com importante
sobrevida em dois anos (87%). Em relagdo ao desfecho de seguranca e eventos adversos,
riociguate foi bem tolerado. Eventos adversos leves foram relatados pela maioria dos pacientes
dos estudos sendo tonturas e dor de cabeca, os eventos mais comuns. Eventos adversos graves
foram relatados em 54% dos participantes do estudo. Sincope e hipotensdo, desfechos de
interesse que podem estar relacionados ao riociguate, foram observados em 10% e 8% dos
pacientes respectivamente.

Avaliagdao econdmica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-efetividade
do riociguate como opg¢do de primeira linha em pacientes com HPTEC comparado aos melhores
cuidados recomendadas no SUS. O estudo demonstrou que a RCEIl de RS 576.083,68 por QALY
ganho. Tal valor é ainda considerado alto comparado as demais tecnologias avaliadas pela
Conitec. O modelo possui limitagdes, sobretudo, com relacdo ao uso do dado de efetividade do
ensaio clinico randomizado e ndo dos estudos de vida real com populagdes semelhantes a
demanda de incorporagao.



Avaliacdo de impacto orgamentario: O impacto orcamentario do demandante mostrou um
aporte de recurso de aproximadamente 2,6 bilhdes de reais no total acumulado em 5 anos.
Entretanto, a analise possui limitagcGes quanto a estimativa da populacgdo, a previsdo de custos
com monitoramento e rea¢Oes adversas no impacto orgamentario. Ndao foram realizadas
andlises de sensibilidade.

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH/Canadd e SMC/Escdcia recomendam riociguate
para tratamento de HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds cirurgia mediante
critérios especificos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram localizados 2 medicamentos (treprostinil e
selexipag) em fase clinica 3 para o tratamento da HPTEC.

Recomendacao preliminar da Conitec: A CONITEC em sua 632 reunido ordindria, no dia 01 de
fevereiro de 2018, recomendou a ndo incorporagdo no SUS do riociguate para hipertensdo
pulmonar tromboembdlica crénica inoperavel ou persistente/recorrente. Considerou-se
riociguate ndo é custo-efetivo e que ainda hda incertezas importantes nas evidéncias
apresentadas em relagdo a eficacia em longo prazo e fragilidades dos estudos economicos
apresentados.

Consulta publica: Por meio da Consulta Publica n2 07/2018 entre os dias 10/03/2018 e
05/04/2018 foram recebidas 601 contribuicdes, sendo 22 técnico-cientificas e 579 contribuicdes
de experiéncia ou opinido. Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta
Pdblica, a Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua
recomendacao inicial.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 702 reunido do plendrio do dia
29/08/2018 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporac¢do do riociguate para
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente.
Levou-se em considera¢do a fragilidade das evidéncias, o elevado custo do tratamento, o
consideravel impacto orcamentario e a necessidade de elaboracdo de PCDT para correta
assisténcia dos pacientes portadores de HPTEC. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
365/2018. A recomendacdo serd encaminhada para decisdo do Secretario da SCTIE.

Decisdao: Nao incorporar o riociguate para o tratamento da hipertensdao pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS. Dada pela Portaria n2 75, publicada no DOU n? 241, secdo 1, pagina 75,
em 17 de dezembro de 2018.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Hipertensdao pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e hemodinamica definida como

pressdo arterial pulmonar média igual ou acima de 25 mmHg em repouso, com pressdo de

oclusdo da artéria pulmonar e/ou pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual

a 15 mmHg. Resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena circulacdo e eleva¢do dos

niveis pressoricos na circulagdo pulmonar. Pode ocorrer associada tanto a uma variedade de

condi¢cdes médicas subjacentes, quanto a uma doenca que afeta exclusivamente a circulagdo

pulmonar. Atualmente a HP é classificada em cinco grupos, de acordo com os perfis

etiopatogénicos, conforme apresentado no quadro 1 abaixo:

QUADRO 1: CLASSIFICAGAO CLINICA DA HIPERTENSAO PULMONAR

Grupo 1:

Hipertensdao Arterial

Pulmonar (HAP)

1.1 Idiopatica (HAPI)

1.2 Hereditdria

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, ENG, SMADS9,
CAV1, KCNK3

1.2.3 Desconhecida

1.3 Induzida por drogas e
toxinas

1.4 Associada a:

1.4.1 Doengas do tecido
conjuntivo

1.4.2 Infecgdo por HIV

1.4.3 Hipertensdo portal
1.4.4 Doengas cardiacas
congénitas (DCC)

1.4.5 Esquistossomose

1’ Doenga veno-oclusiva
pulmonar ou
hemangiomatose capilar
pulmonar

1”. Hipertensdo pulmonar
persistente do  recém-
nascido (HTPRN)

Grupo 2:
Hipertensao pulmonar
por doenga cardiaca
esquerda

2.1 Disfungdo sistélica do
ventriculo esquerdo

2.2 Disfungdo diastdlica do
ventriculo esquerdo

2.3 Doenga valvular

2.4 Obstrugdo congénita
e/ou adquirida da via de
saida do ventriculo
esquerdo e miocardiopatias
congénitas

Grupo 3:

Hipertensao pulmonar
a doencga pulmonar ou
hipoxemia

3.1 Doenga pulmonar
obstrutiva crénica

3.2 Doenga intersticial
pulmonar

33 QOutras doengas

pulmonares com padrdo
misto obstrutivo e restritivo
3.4 Doenga respiratéria do
sono

3.5 Hipoventilagdo alveolar

3.6 Exposicdo cronica a alta
altitude

3.7 Anomalias do
desenvolvimento

Grupo 4:

Hipertensao
pulmonar por doenga
tromboembdlica
cronica (HPTEC)

Grupo 5:

Hipertensao pulmonar
por mecanismo
multifatorial
desconhecido

5.1 Doengas hematoldgicas:
anemia hemolitica cronica,
sindromes
mieloproliferativas,
esplenectomia.
5.2 Doengas
sarcoidose,
pulmonar
Langherans,
linfangioleiomiomatose.
5.3 Doengas metabdlicas:
doenga do armazenamento
do glicogénio, doenca de
Gaucher,

tireoidopatias.

sistémicas,
histiocitose
de células de

5.4  Outras: obstrugdo
tumoral, mediastinite
fibrosante, insuficiéncia

renal cronica, hipertensdo
pulmonar segmentar.

Fonte: Adaptado de PCDT e Simonneau, 2013 (1,2).

Segundo classificacdo da NYHA/OMS, a hipertensdo pulmonar ainda é classificada de

acordo o grau de incapacidade dos sintomas (2):

CLASSE | - Pacientes com HP, mas sem limita¢do das atividades fisicas. Atividades fisicas

habituais ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.




CLASSE Il - Pacientes com HP que resulta em discreta limitagao das atividades fisicas.
Esses pacientes estdo confortdveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispneia

ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il - Pacientes com HP que resulta em relevante limita¢do das atividades fisicas.
Esses pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas esforcos menores do que os despendidos

nas atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE IV - Pacientes com HP que resulta em incapacidade para realizar qualquer
atividade fisica, sem sintomas. Esses pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita.
Dispneia ou fadiga podem estar presentes ao repouso, e o desconforto aumenta com qualquer

esforco feito.

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) é caracterizada por pressdo
arterial média elevada da artéria pulmonar ((PAPm) > 25 mmHg) devido a obstrucdo
tromboembdlica arterial pulmonar (persisténcia de trombos organizados). Geralmente acomete
pacientes com histéria conhecida de embolia pulmonar (EP) e PAP elevado persistente por mais
de 6 meses apds o diagndstico de EP. O nivel elevado de PAP decorrente da obstrucdo
tromboembdlica proximal das artérias pulmonares, seguida de remodelacao distal, resulta em

hipertensdo pulmonar (HP) e insuficiéncia ventricular direita (3,4).

A HPTEC é classificada em 4 tipos, de acordo com a localizagdo do trombo e com o

processo patoldgico das paredes dos vasos, sendo (3):

— Tipo 1 (25% dos casos) - trombo nas artérias pulmonares principais ou lobares;
— Tipo 2 (40% dos casos) - espessamento e fibrose intima com ou sem trombo
organizado proximal as artérias segmentares
— Tipo 3 (30% dos casos) - fibrose, teia intimal e espessamento com ou sem trombo
organizado ocorrendo apenas em artérias distal segmentares e subsegmentarias
— Tipo 4 (<5% dos casos) - vasculopatia arteriolar distal microscopica sem doenca
tromboembdlica visivel
A fisiopatologia da HPTEC de alteracGes vasculares pulmonares envolve: (a) Obstrugdo
macrovascular persistente com material embélico incorporado na parede arterial pulmonar por
fibrose (na artéria pulmonar principal, lobar, segmental ou subsegmentais) e em alguns
pacientes ocorre recanalizacdo de ramos arteriais pulmonares com formag¢do de bandas

fibrosas; (b) Vasoconstricdo persistente, devido a remodelagem da parede dos vasos e; (c)
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arteriopatia dos pequenos vasos, decorrente de obstrucdo macrovascular persistente,
vasoconstricdo e proliferacdo excessiva de células vasculares e inflamatdrias em torno de
pequenas arteriolas precapilares (Figura 1). A combinacdo dos trés fatores citados acima resulta
em hipertensdo pulmonar e sobrecarga de pressao do ventriculo direito que excede o nivel
esperado de obstrucdo macrovascular isoladamente. O aumento persistente da resisténcia
vascular pulmonar devido a remodelacdo vascular e a vasoconstricdio na HPTEC resulta em
pressdo sistdlica da artéria pulmonar tipicamente maior do que as observadas na embolia

pulmonar aguda (3,5).

FIGURA 1: CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS DA VASCULATURA PULMONAR NA HPTEC.
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A HPTEC resulta em obstrugdo macrovascular persistente e uma resposta vasoconstritora que leva a uma arteriopatia secundaria
de pequeno vaso. As redugdes no didmetro da artéria pulmonar devido a trombose e vasoconstrigdo resultam em remodelagdo
vascular adversa. FONTE: ADAPTADO DE PIAZZA, G E GOLDHABER, S, 2011 (3).
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Os principais fatores de risco envolvidos na HPTEC sdo histéria prévia de embolia
pulmonar (EP), sinais de tensdo cardiaca direita no momento da EP, determinadas doencas de
hipercoagulacdo herdadas (elevados niveis de fator VIII; mutacdo do Fator V Leiden; Lupus
anticoagulante/ anticorpos antifosfolipidicos), esplenectomia prévia, hipotireoidismo,

condi¢des médicas inflamatdrias e shunts ventriculoatrial (6).

Intolerancia ao exercicio, fadiga e dispneia sdo os sintomas mais comumente relatados.
Nos casos mais graves da doenga, os pacientes podem relatar tonturas, sincope, dor toracica,

hemoptise e edema de perna (5).

Os atrasos de diagnéstico sdao comuns, considerando que até 60% dos pacientes nao
reportam histéria de embolia pulmonar (EP). A piora progressiva dos sintomas auxilia na
diferenciacdo do diagndstico da HPTEC da embolia pulmonar recorrente, entretanto o tempo
para o desenvolvimento e diagndstico de HPTEC apds quadro de EP é varidavel podendo chegar

até dois anos apds EP aguda (3,5).

O diagndstico de pacientes com suspeita de HPTEC inclui histérico de dispneia
progressiva no esforgo, intolerancia ao exercicio, embolia pulmonar e hipertensdo pulmonar
ndo explicada. Exames como ecocardiografia transtoracica (ETT), cateterismo cardiaco,
angiografia pulmonar e varredura pulmonar de ventilagdo-perfusdo (V/Q) sdo utilizados para

confirmacéo diagnéstica (Figura 2)(3,5,7).

A HPTEC acomete pessoas com idade entre 40-50 anos e com histéria de embolia
pulmonar. Ha evidéncias de que as mulheres japonesas podem ser afetadas 2 vezes mais vezes
do que homens japoneses. A incidéncia de HPTEC é incerta, dados apontam incidéncia
acumulada de 0,1% a 9,1% dos pacientes apds um episddio embolia pulmonar aguda. As
diferengas observadas podem refletir variagdo na sele¢do dos pacientes e metodologia dos
estudos realizados. As taxas de incidéncia de HPTEC apds embolia pulmonar aguda, ou a

combinacdo de casos incidentes e prevalentes continua sendo especulativa (3,7,8).
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FIGURA 2: ALGORITMO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE HPTEC
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4.2 Tratamento recomendado

No SUS, apesar de haver protocolo clinico que trata da hipertensao pulmonar, o mesmo
se limita apenas ao tratamento do Grupo 1 - Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP), sendo os
demais grupos excluidos deste protocolo. Deste modo, ndo ha tratamento medicamentoso

especifico para HPTEC no SUS (2).

Apds confirmagdo diagndstica de HPTEC, recomenda-se tratamento com
anticoagulantes orais por tempo indeterminado (p. ex: varfarina), independente de ter indicacdo
ou ndo a endarterectomia pulmonar. Os pacientes devem ser encaminhados para um centro
especializado no manejo desta doenca para considerar a viabilidade de realizar endarterectomia
pulmonar, atualmente o Unico tratamento curativo. A realizagdo deste procedimento estd

prevista na tabela de procedimentos do SUS.

A viabilidade da cirurgia depende da localizagcdo da obstrucdo, da correlagdo entre os
achados hemodinamicos, do grau de obstrucdo mecanica avaliada pela angiografia, da presenca
de comorbidades, da disposi¢cao do paciente e da experiéncia do cirurgido. Para os pacientes
inelegiveis a cirurgia ou persistentes/recorrentes, recomenda-se tratamento medicamentoso

e/ou angioplastia pulmonar por baldo.

As recomendacoes de tratamento medicamentoso no cenario mundial sdo:
- Riociguate < 2,5 mg 3 trés vezes ao dia.
- Evitar o uso de bloqueadores de canais de célcio.

- O uso off-label de medicamentos aprovados para tratamento da hipertensao arterial
pulmonar como os inibidores da fosfodiesterase (p. ex: sildenafila e tadalafila), antagonistas dos
receptores de endotelina (p. ex: bosentana, ambrisentana) e prostanoides (p. ex: epoprostenol
e treprostinil) é aconselhado por muitos autores e pesquisadores, entretanto ndo configura

pratica recomendada pela Conitec.

Em casos de persisténcia/recorréncia a qualquer tratamento citado acima, o transplante

pulmonar é a considerado/avaliado como alternativa terapéutica (2,3,7-9).

O algoritmo de tratamento da HPTEC pode ser visualizado na Figura 2.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

Riociguate atua na estimulagdo da enzima cardiopulmonar guanilil-ciclase soltvel (GCs),
que é ativada pelo éxido nitrico (NO). Quando o NO se liga ao GCs, ocorre catalisacdo da sintese
de GMP ciclico. O GMPc intracelular regula os processos que influenciam o ténus vascular, a
proliferacdo, a fibrose e a inflamacdo. Riociguate sensibiliza a enzima GCs para o NO enddgeno
através da estabilizacdo da ligagdo de NO-GCs e também por estimulacdo direta da enzima GCs
em outro local de ligagdo. A estimula¢do da via de sinalizagdo NO-GCs-GMPc (oxido nitrico-
guanilato ciclase soluvel — monofosfato ciclico de guanosina) leva ao aumento da geracdo de

GMPc e subsequente vasodilatagdo melhorando assim, a fungdo do ventriculo direito (10).

5.2 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Riociguate
Nome comercial: Adempas®

Apresentagao: Comprimidos revestidos com 0,5 mg ou 1,0 mg em embalagem com 42
comprimidos e comprimidos revestidos 1,5 mg, 2,0 mg e 2,5 mg em embalagem com 42 ou 84

comprimidos.
Detentor do registro: Bayer S.A
Fabricante: Bayer S.A

Indicagdo aprovada na ANVISA: Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC, Grupo 4 da OMS) inoperdvel, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico para

melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da OMS.

Indicagdo proposta pelo demandante: Hipertensdao pulmonar tromboembodlica cronica

(HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente.

Posologia e Forma de Administra¢do: A dose inicial recomendada é 1,0 mg, trés vezes
ao dia por 2 semanas. Em intervalos de 2 semanas, a dose deve ser aumentada em 0,5 mg até
no maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia, caso a pressdo sanguinea sistélica seja > 95 mmHg e o
paciente ndo tenha sinais ou sintomas de hipotensdo. Se a pressdo sanguinea sistélica cair
abaixo de 95 mmHg sem sinais ou sintomas de hipotensdo a dose deve ser mantida e, se o
paciente mostrar sinais ou sintomas de hipotensdo, a dose deve ser reduzida em 0,5 mg, trés

vezes ao dia.
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Patente: Pedido PI0309855-9. Data de depdsito: 25/04/2003. Se concedida, serd vélida

por 10 anos apds concessao.
Contraindicagdes:

— Durante a gravidez.

— Quando coadministrado com nitratos ou doadores de éxido nitrico.

— Quando coadministrado com inibidores de PDE-5 (como a sildenafila, tadalafila,
vardenafila).

— Em pacientes com hipertensdo pulmonar associada com pneumonias
intersticiais idiopaticas (HP-PII).

Precaugdes: O uso do riociguate deve ser prescrito com cautela e com avaliagao regular
em pacientes com doenga veno-oclusiva pulmonar e com sangramento do trato respiratdrio.
Por suas propriedades vasodilatadoras os médicos devem considerar cuidadosamente se
pacientes com certas condi¢Ges subjacentes poderiam ser adversamente afetados por esses
efeitos vasodilatadores (por exemplo, pacientes em terapia anti-hipertensiva ou com
hipotensao em repouso, hipovolemia, obstrucdo grave do fluxo de saida do ventriculo esquerdo

ou disfungdo autonomica).

N3do é recomendado o uso concomitante de riociguate com potentes inibidores de
multiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP como antimicéticos azdlicos (p. ex: cetoconazol,
itraconazol), inibidores das proteases do HIV (p. ex: ritonavir), inibidores do CYP1A1 (p. ex:
erlotinibe), inibidores da P-gp/BCRP (p. ex: ciclosporina A). A pressdo sanguinea deve ser

monitorada e deve ser considerada a redugao na dose do riociguate.

O uso do riociguate n3o foi estudado em pacientes com pressdo sanguinea sistélica < 95
mm Hg no inicio do tratamento; com disfun¢do hepatica grave (Child Pugh C); com depuracdo

de creatinina < 15 mL/min ou em didlise e com idade abaixo de 18 anos.

Riociguate ndao deve ser usado durante a amamenta¢do. Deve-se decidir se a
amamentacdo deve ser interrompida ou se o tratamento deve ser descontinuado/suspenso,

levando-se em consideragao a importancia do medicamento para a mae.
Mulheres em idade fértil devem utilizar método contraceptivo durante o tratamento.

Tem sido relatada tontura e pode afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar
magquinas. Pacientes devem estar cientes de como eles reagem ao riociguate, antes de dirigir

veiculos ou operar maquinas.
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Eventos adversos: Reacdo muito comum (= 10%): Tontura, cefaleia, dispepsia, diarreia,
nausea, vomito e edema periférico. Reagdo comum (= 1% e < 10%): Gastroenterites, gastrite,
doencga do refluxo gastresofdgico, disfagia, dores abdominais e gastrintestinais, constipacao,
distensdao abdominal, hemoptises, epistaxe, congestao nasal, anemia, palpita¢Ges e hipotensao.

Reag¢do incomum (= 0,1% e < 1%): Hemorragia pulmonar.

5.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 2: APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

Preco Maximo de | Preco praticado em
Venda ao Governo compras
PMVG 17% ** publicas***

Preco proposto para a

APRESENTAGAO . %
Incorporagao

Comprimido  revestido
com 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 RS 142,17 RS 142,17 RS 142,32
mg, 2,0 mg ou 2,5 mg.

*Prego apresentado pelo demandante — PMVG 17%

**|ista de precos de medicamentos - Precos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria
Executiva CMED, [Lista atualizada em 19/12/2017].

***Média de preco de compras realizadas pelo Ministério da Saude em 2017. Fonte:
Www.comprasnet.gov.br

6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Bayer S.
A sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto or¢camentdrio do riociguate

(Adempas®), para HPTEC visando avaliar a sua incorporagdo no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecao de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.
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TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com hipertensdao pulmonar tromboembdlica crénica

Populaca . , .
opulagdo (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente
Intervengdo (tecnologia) Riociguate
Comparagao Placebo
Eficacia e seguranca (mudanga na distdncia percorrida em 6 minutos;
Desfechos Mudanca na resisténcia vascular pulmonar (dyn.sec.cm-5); Mudanca no
NT-proBNP; Mudanga na classe funcional WHO; Mudanga no escore de
(Outcomes)

dispneia Borg; Mudanca no escore EQ-5D; Mudang¢a no escore LPH;
Eventos adversos graves mais comuns)

Revisdo sistematica, metanalise, network metanalise, estudos clinicos
randomizados fase Ill, estudo coorte (prospectivo ou retrospectivo)

Tipo de estudo

Pergunta: O riociguate é seguro e eficaz em pacientes com hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperdvel ou persistente/recorrente em relagdo ao

tratamento atual no SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases Medline (via Pubmed), Embase, The Cochrane Library, Clinical trials e Lilacs (Anexo I), o
demandante selecionou 5 publicagBes referentes a dois estudos primarios (CHEST-1 e CHEST-2)
(Quadro 3), de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: ensaios clinicos randomizados
(ECR), revisdes sistematicas, metanalises e coortes, que avaliassem a eficacia e/ou seguranca do
riociguate para tratamento de HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente. Ndo houve restrigdo

por idioma. Foram excluidas cartas, editorias, revisdes narrativas, estudos em animais.

Adicionalmente, o demandante realizou avaliacdo do risco de viés dos estudos
selecionados utilizando as ferramentas de anadlise segundo indicado pela Diretriz Metodoldgica

para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, 42 edigdo (11).
6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequadas a pergunta PICO, a estratégia de busca,
os critérios de elegibilidade, os estudos incluidos, as bases de dados consultadas e a avaliagao
do risco de viés. Entretanto, a Secretaria-Executiva da CONITEC considerou relevante explorar
outros desfechos como sobrevida, taxa de hospitalizacdo, piora clinica, alteragdo na classe
funcional da OMS e qualidade de vida. Deste modo, buscou-se explorar estudos que

reportassem esses desfechos.
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Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante (06/07/2017) e localizar
evidéncias adicionais sobre o tema publicadas, a mesma estratégia de busca foi realizada em
15/01/2018. Adicionalmente, realizou-se busca nas bases de dados com a estratégia “riociguat

AND chronic thromboembolic pulmonary hypertension”.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
incluiu mais um estudo aberto de fase lllb que avaliou a seguranca e a tolerabilidade do
riociguate na pratica clinica (Quadro 3).

QUADRO 3: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E PELA SECRETARIA-EXECUTIVA
DA CONITEC

ESTUDOS TiTULO

Riociguat for the Treatment of Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension

Use of responder threshold criteria to evaluate the response
to treatment in the phase Ill CHEST-1 study
Haemodynamic effects of riociguat in inoperable/recurrent
chronic thromboembolic pulmonar hypertension

Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
Simonneau et al. 2015 (15) ulmonary hypertension: a long-term extension study
(CHEST-2)

Predictors of long-term outcomes in patients treated with
riociguat for chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: data from the CHEST-2 open-label,
randomized, long-term extension trial

Ghofrani et al. 2013 (12)

D’Armini et al. 2015 (13)

Kim et al.2017 (14)

Simonneau et al. 2016 (16)

McLaughlin et al.2017 (17)* | Riociguat in patients with chronic thromboembolic
*Estudo adicional incluido pela SE. pulmonary hypertension: results from an early access study

6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Caracteristicas dos estudos

Foram avaliados nesse relatério 6 artigos, sendo trés referente ao ensaio clinico
randomizado CHEST-1, dois referente ao estudo de extensdo CHEST-2 e um estudo de extensao

fase lll que avaliou riociguate na pratica clinica (12-17).

A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi realizada utilizando-se a
ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foram avaliados o viés de sele¢do (randomizagdo e
ocultacdo da alocagdo); viés de performance (cegamento dos participantes); viés de deteccdo
(cegamento dos avaliadores); viés de atrito (analise por intencdo de tratar); viés de relato (relato

de desfecho seletivo); e outras fontes de vieses)(18). O resultado da andlise do risco de viés do
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ECR estd disponivel na Figura 3. Foram avaliados somente as publicacdes do ECR CHEST-1,
principal estudo do relatério. Os demais estudos de extensdo contemplados neste relatério sdo
considerados de baixo nivel de evidéncia, entretanto foram considerados para complementar a
discussdo. CHEST-1 foi considerado de boa qualidade metodoldgica, no entanto, deve-se atentar
pela escolha dos desfechos mensurados (desfechos substitutos) e pelo curto tempo de
acompanhamento, que pode ndo evidenciar o real beneficio do medicamento comparado a

placebo.

FIGURA 3: ANALISE DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS DO CHEST-1

Outras fontes de viés
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Viés de Atrito (Analise por inte¢do de tratar)
Viés de detecgdo (Cegamento dos _
avaliadores de desfecho)
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Viés de selegdo (Ocultagio da alocagao)

Viés de selecdo (Randomizagio)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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CHEST-1 (12-14) trata-se do Unico ensaio clinico, multicéntrico, multinacional (26
paises), duplo-cego, randomizado, com dura¢do de 16 semanas, controlado por placebo que
avaliou o medicamento riociguate em pacientes com HPTEC inoperdvel ou hipertensio
pulmonar persistente ou recorrente apds a cirurgia. Compreendeu 89 centros clinicos em todo

o mundo, localizados predominantemente na Europa e na regido Asia-Pacifico.

Foram elegiveis, pacientes com idade de 18 a 80 anos, com resultado do teste de
caminhada em 6 minutos (TC6) de 150 m e 450 m, pressao média da artéria pulmonar (PAPm)>
25 mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP)> 300 dyn-sec-cm™ pelo menos 90 dias apds o
inicio da anticoagulacdo. Foram permitidas terapias de suporte nao especificas para HP (p.ex.
oxigénio suplementar), entretanto, ndao foram nao foram elegiveis para participar pacientes, que
fizeram uso de tratamentos especificos de HP (nitratos, inibidores da fosfodiesterase,

antagonistas dos receptores de endotelina e analogos de prostaciclinas) no periodo de 3 meses



antes do estudo, com hipertensdo sistémica ndo controlada, doencga respiratéria, coronaria,

hepatica ou renal grave.

Foram incluidos 261 pacientes com HPTEC, randomizados em uma proporgao de 2:1,
sendo 173 pacientes para o grupo riociguate (R) e 88 pacientes para o grupo placebo (P). Do
total, 1% era classe funcional da OMS |, 31% classe I, 64% classe Il e 4% classe IV. 72% dos
pacientes recrutados eram inoperaveis (endarterectomia pulmonar) e 28% apresentavam
hipertensdo pulmonar persistente ou residual pds-cirurgia. Em geral, as caracteristicas de base
entre os grupos estavam equilibradas, sendo observadas pequenas diferengas nas seguintes
caracteristicas iniciais: sexo feminino (R: 61% x P: 68%), Classe funcional da OMS Il (R: 62% x P:
68%), HP persistente pds-cirurgia (R: 30% x P: 23%), TC6 (R: 342 m X P: 356 m) e RVP (R: 791 X

P: 779 dyn-sec-cm™).

Conforme recomendacdo em bula, a titulagcdo de dose do riociguate foi estabelecida,
sendo a dose inicial de 1,0 mg, trés vezes ao dia. Em intervalos de 2 semanas, a dose foi
incrementada em 0,5 mg até no maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia, respeitando a tolerabilidade
do paciente. Assim, apds 8 semanas de titulagdo da dose, os pacientes continuaram com a dose

maxima permitida por mais 8 semanas (dose de manutencgao).

Ao final de 16 semanas, 77% dos pacientes continuaram com a dose de 2,5 mg trés vezes
ao dia e 12%, 6%, 4% e 1% em doses de 2,0 mg, 1,5 mg, 1,0 mg e 0,5 mg trés vezes ao dia,
respectivamente. A dose do medicamento foi diminuida em 18 pacientes (10%) no grupo

riociguate em comparag¢do com 3 (3%) no grupo placebo.

O numero de pacientes que descontinuaram o estudo foi ligeiramente superior no grupo
riociguate (13 (8,0%)) em comparagdao com o grupo placebo (5 (5,7%)). Os motivos de
descontinuacdo foram eventos adversos, morte, perda de eficacia, falta de adesdo, saida

voluntdria e violacdo de protocolo.

Os pacientes que completaram o estudo CHEST -1 (apds 16 semanas) foram elegiveis a

participar do estudo de extensdo CHEST-2 (15,16).

CHEST-2 trata-se de um estudo fase Ill, multicéntrico, aberto, Unico grupo realizado em
71 dos 89 centros. O estudo consistiu por uma fase duplo-cega de 8 semanas para que os
pacientes provenientes do grupo placebo do estudo CHEST-1 passassem pela fase de titulacdo
da dose. Os pacientes do grupo riociguate permaneceram com a dose do estudo anterior.

Durante a fase de estudo aberto, os pesquisadores poderiam ajustar a dose de riociguate (até
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dose mdaxima de 2,5 mg trés vezes ao dia) de acordo com a necessidade do paciente,
considerando a pressao arterial sistélica, os efeitos colaterais e a progressdao da doenga. O
principal objetivo do estudo foi avaliar seguranca e tolerabilidade do tratamento com riociguate
em logo prazo. Desfechos de eficacia também foram avaliados. Dos 243 pacientes que
completaram o estudo CHEST-1, 237 (98%) foram recrutados para o estudo CHEST-2. Em 1 ano
de seguimento, 218 pacientes receberam o tratamento e em 2 anos, 147 pacientes ainda

continuavam no estudo.

Por fim, o estudo de McLaughlin et al. 2017 (17), que trata-se de ensaio clinico aberto,
multicéntrico, ndo controlado e brago Unico. Foram elegiveis pacientes de 18 a 80 anos de idade,
com HPTEC inoperavel ou hipertensdo pulmonar persistente ou recorrente apds a cirurgia, que
ndo foram tratados de forma satisfatoria ou ndo puderam participar de outros ensaios clinicos.
O objetivo principal do estudo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade do riociguate, sendo o
desfecho de sincope o principal evento adverso investigado. Adicionalmente, foi realizada

analise exploratdria dos desfechos de classe funcional da OMS e TC6 como medidas de eficacia.

Participaram do estudo, pacientes com e sem tratamento prévio com medicamentos
para hipertensao pulmonar (nitratos, inibidores da fosfodiesterase, antagonistas dos receptores
de endotelina e andlogos de prostaciclinas). Os pacientes que faziam uso de outros tratamentos

para HP passaram por um periodo minimo de 3 dias de washout.

O estudo teve duracdo média de 47 semanas e consistiu em trés fases, sendo a primeira
fase de ajuste de dose de 8 semanas, segunda fase de manuteng¢do que durou até a aprovagao
comercial do riociguate e terceira fase de seguimento de seguranca, em que todos os pacientes,
incluindo os que completaram o estudo e passaram por transicdo para riociguate comercial
tiveram visita de seguimento de seguranca 30 dias apds a interrupcdo. Durante a fase de
manutengao, os pacientes foram autorizados a fazer uso concomitante com antagonistas dos

receptores de endotelina ou prostanoides se os pesquisadores julgassem necessario.

Foram recrutados 300 pacientes no periodo de mar¢o de 2013 a dezembro de 2015,
sendo que 262 pacientes completaram o estudo. O principal motivo de descontinua¢do do
tratamento foram os eventos adversos (n=14). Do total de pacientes, 84 faziam uso de outros
tratamentos para HP. Do total, 2% era classe funcional da OMS I, 37% classe 1, 58% classe Ill, e
3% classe IV. 72% dos pacientes recrutados eram inoperaveis e 28% apresentavam hipertensdo
pulmonar persistente ou residual pds-cirurgia. Em geral, as caracteristicas de base entre os

grupos de pacientes virgens (naive) de tratamento (n=216) e os que faziam prévio uso de outros
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tratamentos para HP (n=84) estavam equilibradas, sendo observado pequenas diferencas nas
seguintes caracteristicas iniciais: sexo feminino (60% x 65%), Classe funcional da OMS Il (57% x

61%), HP persistente pds-cirurgia (30% x 24%) e TC6 (369 m X 389 m).

Durante o estudo, 286 pacientes (95%) iniciaram tratamentos adicionais, sendo terapia
cardiaca (65%) e medicamentos para distlrbios gastrointestinais (47%), os mais comuns. Os
tratamentos direcionados para HP foram iniciados ou reiniciados em 42 pacientes (14%), sendo

24 (11%) do grupo naive (n = 216).
Os resultados dos estudos serao discutidos em detalhes por desfecho avaliado.
6.3.2 Eficacia

A Secretaria-Executiva da CONITEC considerou relevante explorar desfechos
importantes que mecam a real eficdcia do riociguate como sobrevida, hospitalizacdo, piora
clinica, mudanca na classe funcional da OMS e qualidade de vida. Além destes, outros desfechos
secunddrios foram reportados: mudanca na distancia percorrida em 6 minutos (TC6); na
resisténcia vascular pulmonar (RVP); na pressao arterial pulmonar média (PAPm); no NT-proBNP

e; no escore de dispneia Borg.
6.3.3 Sobrevida

A sobrevida ndo foi estudada como um resultado de eficacia no estudo CHEST-1 e no de
estudo Mclaughlin et al. 2017. No entanto, o desfecho "morte" foi incluido como componente
dentro do desfecho composto “piora clinica” reportado nas se¢des posteriores. O estudo clinico
ndo controlado CHEST-2 reportou sobrevida global de 97% (IC95% 93-98) em 1 ano e de 93%
(1C95% 89-96) em dois anos (Figura 4). Considerando um cendrio em o abandono do estudo
fosse considerado morte, a sobrevida global seria de 92% (IC 95% 88-95) em1 ano e 87%

(1C95%82-91) aos 2 anos.
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FIGURA 4: CURVA DE KAPLAN-MEIER DA SOBREVIDA GLOBAL EM DOIS ANOS DOS PACIENTES
QUE RECEBERAM O RIOCIGUATE
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Fonte: CHEST-2. Simonneau et al. 2016 (16)
Limitagdes:

O desfecho sobrevida foi avaliado somente no estudo CHEST-2, estudo clinico ndo-
controlado. Portanto, nao garantiu comparabilidade com outra intervenc¢ao (placebo ou outra
droga ativa). Ademais, considerando-se que HPTEC é uma doenca cronica, faz-se necessario

avaliar sua sobrevida em periodo maior de acompanhamento.

6.3.4 Hospitalizagao

Nenhum estudo incluido reportou o desfecho hospitalizagdo como um desfecho isolado,

entretanto foi considerado como um componente do desfecho composto “piora clinica”.

6.3.5 Piora clinica

Piora clinica é um desfecho composto que engloba os seguintes desfechos de eficécia:
morte (por qualquer causa); transplante cardiaco/pulmonar; realizacdo de endarterectomia
pulmonar devido a piora persistente da HP; hospitalizacdo devido a piora persistente da HP;
Inicio de tratamento especifico de HP devido a piora da HP; Diminuicdo persistente de mais de
15% em relagdo a linha de base ou mais de 30% em comparagdo com a ultima medida do teste

TC6; piora persistente na classe funcional da OMS .

No estudo CHEST-1, ndo foi observada diferenga significativa na incidéncia de piora

clinica entre os grupos riociguate e placebo (2% x 6%, p=0,17). Ao avaliar os desfechos
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separadamente, observa-se que 3 pacientes morreram no grupo placebo (n=88) e 2 no grupo

riociguate (n=173).

No estudo CHEST-2, a piora clinica foi observada em 53 (22%) dos 237 pacientes que
completaram o estudo (duracdo média de acompanhamento de 116 semanas). Os eventos mais
comuns foram: Inicio de tratamento especifico (10%) de HP e morte (10%), seguido de piora
persistente da classe funcional da OMS (3%) e hospitalizagdo por HP(3%). Nao houve diferencas
na frequéncia de piora clinica entre os pacientes com HPTEC inoperdvel e aqueles com HP

persistente ou recorrente apds endarterectomia (22% x 23%).

Em um ano, a sobrevida livre de piora clinica foi de 89% (IC95% 84-92) e em dois anos

de 82% (1C95% 77-87) (Figura 5).

FIGURA 5: CURVA DE KAPLAN-MEIER DA SOBREVIDA LIVRE DE PIORA CLINICA EM DOIS ANOS
DOS PACIENTES QUE RECEBERAM O RIOCIGUATE
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Fonte: CHEST-2. Simonneau et al. 2016 (16)

O estudo de MclLaughlin et al. 2017 nao reportou este desfecho, entretanto, durante o
periodo de acompanhamento (média de 47 semanas), houve 5 mortes e aconteceram todos no
grupo virgens de tratamento para qualquer terapia de HP. As mortes nao estavam relacionadas

ao tratamento.

LimitagOes:

25



Apesar de ser um importante desfecho preditor de eficacia, o estudo CHEST-1 teve curta
duracdo (16 semanas) e mesmo nao havendo diferenga entre os grupos, pode nao evidenciar o
efeito beneficio da interven¢cdo comparado a placebo. Adicionalmente, considerando-se que
HPTEC é uma doencga crénica, faz-se necessario avaliar os efeitos de piora clinica em periodo

maior de acompanhamento.

6.3.6 Mudanga de classe funcional da OMS

A classificagao funcional da OMS avalia o grau de incapacidade dos sintomas. Esse
desfecho foi considerado desfecho secundario do ECR CHEST-1. Os resultados apontaram
diferenca estatisticamente significativa na classe funcional da OMS, indicando maior proporgao
de pacientes no grupo riociguate que obtiveram melhoria comparada ao grupo placebo (p =
0,003). Do grupo riociguate, 57 (33%) pacientes mudaram para classe funcional mais baixa
(melhora clinica) contra 13 (15%) do grupo placebo. Entretanto, observa-se que a maioria dos
pacientes permaneceram na mesma classe funcional em ambos os grupos ao final do estudo

(62% x 78% para riociguate e placebo, respectivamente).

No estudo CHEST-2, os resultados exploratérios apontaram que 1%, 31%, 65% e 3% dos
pacientes na linha de base apresentavam, respectivamente, classe funcional |, II, Ill e IV. Apds
um ano, a proporgao foi de 14%, 54%, 31% e 1%, respectivamente. Observou-se que em 1 ano,
houve melhora na classe funcional da OMS dos participantes do estudo. Adicionalmente, os
autores avaliaram a associa¢do da classe funcional da OMS com a sobrevida global, mas nao foi

observada significancia, entretanto, foi significativa na sobrevida livre de piora clinica.
LimitagGes:

Houve diferenca significativa de melhoria da classe funcional, favoravel ao grupo
riociguate em um periodo de 16 semanas, presumindo-se importante melhoria na qualidade de
vida dos pacientes. Entretanto, a maioria permaneceu na mesma classe funcional Il e lll,
resultados corroborados pelo estudo CHEST-2. Classe funcional da OMS Il e lll indica importante
limitacdo das atividades fisicas e esforgos fisicos habituais podem provocar dispneia ou fadiga

excessiva.

6.3.7 Qualidade de vida

Qualidade de vida foi um desfecho de eficacia secundario do ECR CHEST-1 e os autores

avaliaram por meio das ferramentas EQ-5D e “Vivendo com Hipertensdo Pulmonar (Living with
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pulmonary hypertension questionnaire- LPH). Os resultados estdo apresentados no quadro 4

abaixo

QUADRO 4: RESULTADOS DO DESFECHO QUALIDADE DE VIDA DO ESTUDO CHEST-1

R' H t PI b g adi
iociguate acebo Diferen¢a de média

(1C95%, p-valor)

Ferramenta Diferenca de Diferenga de média

média do baseline do baseline
0,13 (I1C95%0,06 -0,21,
- * + — +
EQ-5D 0,0610,28 0,08+0,34 p<0,001)
— o/ __ —
LPH + 7419 2419 6(1C95%-10a -1,
p=0,1)

* As pontuagdes no questiondrio EQ-5D variam de -0,6 a 1,0. Pontuag¢des mais altas indicam melhor
qualidade de vida.

T As pontuagdes no questiondrio LPH variam de 0 a 105. Pontuag¢Ges mais altas indicam pior qualidade de
vida.

Os resultados reportados acima, considerando as regras do teste hierdrquico das
variaveis secundarias de eficacia, ndo podem ser considerados estatisticamente significativos

na andlise ajustada.

No estudo CHEST-2 observou-se melhora no escore EQ-5D apds um ano (+0,08+0,30).
Os pacientes que originalmente foram alocados no grupo riociguate apresentaram melhor
resultado (+0,1210,29) que aqueles alocados no grupo placebo (+0,01+0,30). A mesma
tendéncia foi observava para o questionario LPH, entretanto, os resultados com o uso dessa

ferramenta ndo foram coletados apds um ano.
LimitagOes:

Considerando o curto periodo de acompanhamento no estudo CHEST-1, é dificil afirmar
o real incremento na qualidade de vida, comparado a placebo, nos pacientes tratados com
riociguate. O estudo CHEST-2 apontou resultados favordveis durante o acompanhamento de 1
ano, entretanto as diferencas sdo residuais considerando que o incremento ndo chegou a 0,1
numa faixa de escore que varia de -0,6 a 1,0. Além disso, as diferengas detectadas nos resultados
EQ-5D observando-se a alocag¢do original do estudo CHEST-1 deve ser interpretada com cautela,

considerando que as respostas foram sustentadas e ndo que houve incremento apés 1 ano.
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6.3.8 Teste de caminhada em 6 minutos

O desfecho teste de caminhada em 6 minutos (TC6) avaliou a distancia percorrida em
metros durante 6 minutos. Foi considerado como desfecho primdério do estudo CHEST-1 e os
resultados apontaram diferenca significativa favordvel ao grupo riociguate. Na semana 16, o TC6
aumentou em média de 39 metros no grupo riociguate em comparacdo com uma diminuicdo
média de 6 metros no grupo placebo (diferenga média de minimos quadrados, 46 metros, IC95%

25 a 67; P <0,001), com base em uma analise por intencdo de tratar (Figura 6).

A agéncia FDA (U.S Food and Drug Administration) recalculou os resultados do TC6
usando estatisticas ndo paramétricas, considerando que o desfecho TC6 ndo segue distribuicdo
normal. A estimativa revisada de TC6 do FDA foi de 39m (IC 95%, 25m a 54m) (19).
Adicionalmente, os autores realizaram analises de subgrupos e os resultados foram consistentes

com o achado principal.

FIGURA 6: DIFERENGCA MEDIA A PARTIR DA LINHA DE BASE NO TESTE DE CAMINHADA EM 6
MINUTOS
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Fonte: CHEST-1

No estudo CHEST-2 o TC6 aumentou em média 52 m 66 m em 1 ano e 50m = 68 m em
2 anos. Mclaughlin et al.2017, reportou resultado de incremento na distancia percorrida de 42
m + 60 m, entretanto, por ter sido um desfecho opcional no estudo, os dados ndo estavam

disponiveis para todos os pacientes.
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Limitagdes:

Teste de caminhada em 6 minutos foi considerado desfecho primario de eficacia do ECR
CHEST-1. Trata-se se um desfecho substituto que mede, indiretamente, a capacidade para
realizacdo de exercicio fisico pelos pacientes portadores de HPTEC. Entretanto, outros
importantes parametros que avaliam eficdcia do medicamento como sobrevida, qualidade de
vida e realizacdo de outras atividades vitais ndo foram previstas no estudo. Portanto, ha
incerteza quanto a capacidade preditiva do desfecho TC6 como substituto para resultados
clinicos. A principal evidéncia de eficicia do riociguate em HPTEC se baseia no pressuposto de
gue o TC6 se correlaciona bem com os eventos clinicos. Entretanto, essa correlacdo ndo é
claramente estabelecida, existindo o risco de concluir diferenca de tratamento clinicamente
significativa favorecendo o riociguate quando na verdade pode ndo corresponder com a pratica

clinica.

6.3.9 Mudanca na resisténcia vascular pulmonar

A RVP teve redugdo importante e significativa no grupo riociguate (—226+248)
comparado a placebo (23+274), com diferenga média de minimos quadrados de —246 (1C95%—

303 a—190, p<0,001) no estudo CHEST-1.

6.3.10 Mudanca no nivel de peptideo natriurético N-terminal (NT-proBNP)

NT-proBNP sdo marcadores sanguineos Uteis para o estabelecimento de progndstico da
doenca. Valores aumentados indicam pior progndstico. Os resultados de CHEST-1 apontaram
redugao importante e significativa no grupo riociguate, com diferenca média de minimos
quadrados de —444 pg/mL (IC95% —843 a —45 pg/mL, p<0,001). No estudo CHEST-2, a resposta
se manteve sustentada apds 1 ano de tratamento com diferenca média de -416 pg/mL +1321.
Ademais, a mudan¢a nos niveis de NT-proBNP foi associado com a sobrevida global dos

pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente.

6.3.11 Alteragao dos sintomas de hipertensao pulmonar

A alteracdo nos sintomas da PH foi avaliada pela Escala Borg CR10 ou Escala de dispneia
de Borg Modificada. CHEST- 1 apresentou resultado estatisticamente significante a favor do
riociguate (P = 0,004). No entanto, os resultados desta andlise ndo podem ser considerados
significativos na andlise ajustada. No estudo CHEST-2, a redugao se manteve sustentada apds 1

ano.
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6.3.12 Mudanga na pressao arterial pulmonar média (PAPm)

Os resultados de CHEST-1 apontaram reduc¢do do PAPm importante e significativa no
grupo riociguate, com diferenga média de minimos quadrados de =5 mm Hg (IC95% —7 a—3 mm

Hg, p<0,001).

LimitagOes: Os itens 6.3.9 a 6.3 12 sdo desfechos substitutos que apresentam resultado

importante, entretanto podem nao refletir a clinica do paciente.
6.3.13 Seguranca e eventos adversos

No estudo CHEST-1, os autores ndo realizaram analises estatisticas para os eventos
adversos, sendo reportados apenas em numeros absolutos. Aparentemente, os eventos
adversos ocorreram com mais frequéncia no grupo riociguate (92%), comparado a placebo
(86%). Os eventos mais comuns foram dor de cabeca, tontura e dispepsia. Os eventos adversos
graves foram insuficiéncia ventricular direita (3% em cada grupo), sincope (R: 2% e P:3%) e
hemoptise (2% do grupo de riociguate), insuficiéncia renal aguda e hipotensdo. Cinco pacientes
(3%) no grupo riociguate e dois (2%) no grupo placebo descontinuaram o estudo decorrente de
eventos adversos. Quatro pacientes (2%) no grupo riociguate e dois (2%) no grupo de placebo
descontinuaram o estudo devido a eventos adversos graves. Nenhum evento adverso grave foi

relacionado ao medicamento.

No estudo CHEST-2, observa-se que a hipotensao foi relatada em 8% dos pacientes e sincope
em 10%. Os eventos adversos graves foram relatados em 54% dos pacientes. Houve 24 ébitos
durante o estudo sendo que nenhum foi considerado relacionado ao tratamento (duragdo

média de acompanhamento foi de 116 semanas) (Tabela 2).
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TABELA 2: EVENTOS ADVERSOS NO ESTUDO CHEST-2

Total (%)
Numero de pacientes 237
Qualquer evento adverso 233 (98%)
Eventos adversos >15% dos pacientes
Nasofaringite 67 (28%)
Tontura 52 (22%)
Diarreia 43 (18%)
Tosse 37 (16%)
Dispneia 27 (11%)
Evento adverso relacionado a medicamento 114 (48%)
Descontinuagdo por EA 14 (6%)
EA graves 129 (54%)
EA de especial interesse >5% dos pacientes
Sincope 23 (10%)
Hipotensao 18 (8%)
Outros EA
Hemoptise/hemorragia pulmonar 13 (5%)

No estudo de McLaughlin et al. 2017 (n=300), eventos adversos foram reportados por 91%
dos pacientes sendo mais frequentes dispepsia (20%), tonturas (19%), dor de cabeca (18%) e
edema periférico (18%). Eventos adversos graves foram relatados por 30% dos pacientes sendo
que os principais foram sincope (6%), insuficiéncia ventricular direita (3%) e pneumonia (2%).
Durante o seguimento do estudo, ocorreram 5 mortes (a duragdao média do estudo foi de 48

semanas).

6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade utilizando-se o modelo de
Markov, originalmente desenvolvido para a perspectiva da Inglaterra e adaptado a perspectiva
do SUS. O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios em saude do posicionamento do
produto no algoritmo de tratamento de pacientes com HPTEC inoperadvel ou
persistente/recorrente como 12 linha de tratamento. Um resumo critico, avaliado com base nas
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude

encontra-se no quadro 5 abaixo.
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QUADRO 5: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACGAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO
1. Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Analise de custo-efetividade

COMENTARIOS
Adequado. Consistente com o
carater cronico da doenga

2. Alternativas comparadas

Riociguate X melhor cuidado de

Adequado. Consistente com as

(Tecnologia/intervengdo X suporte, denominado por .. . oo
A atuais diretrizes brasileiras.
Comparador) conveniéncia por placebo.
3. Populagao em estudo e Pacientes com HPTEC | Adequado. Consistente com a
subgrupos inoperavel ou | proposta apresentada e
persistente/recorrente atualizada.

4. Desfecho (s) de saude
utilizados

Anos de vida ganhos (LYG)
Anos de vida ajustados pela
qualidade de vida ganhos (QALY)

Adequado. Consistente com o
carater crénico da doenca

5. Horizonte temporal

30 anos e ciclos de 4 meses

Adequado. Consistente com o

cardter cronico da doenca.
Entretanto, considerar um
horizonte temporal extenso

pode constituir um fator de
menor precisdo dos resultados,
visto que a aleatoriedade das
estimativas aumenta. Ademais,
pode ndo corresponder ao
periodo de tempo em que se
verifique os custos e
consequéncias atribuiveis ao
riociguate, considerando os
estudos utilizados para
obtencdo do modelo e menor
expectativa de vida destes
pacientes.

6. Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliacdo
Econ6mica do Ministério da
Saude.

7. Perspectiva da andlise

SUS

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliacdo
Econ6mica do Ministério da
Saude.

8. Medidas da efetividade

Mortalidade, descontinuacdo do
tratamento, evento adverso e
progressao da doenga.

Incerto. Apesar dos desfechos
serem obtidos do ECR CHEST-1,
estes foram dados secundarios.

9. Medidas e quantificagao
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Utilidades provenientes do
estudo CHEST-1, questionario
EQ-5D. Estratificada por classe
funcional da OMS.

Adequado. Dados obtidos do
estudo CHEST-1. Entretanto, ha
incertezas quanto a real
valoracdo da qualidade de vida
em logo prazo e quanto a
utilizacdo da melhor ferramenta
para mensurar qualidade de
vida em pacientes com HPTEC

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos com o
tratamento riociguate, cuidados

Adequado. Foram previstos
todos os custos médicos diretos
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PARAMETRO

ESPECIFICACAO
de suporte (oxigénio, varfarina,
furosemida e digoxina),
cuidados de rotina por CF
(consulta, hospitalizagdo e
cuidados domiciliar), custos de
eventos associados a HPTEC, a

medicamentos e eventos
adversos. Os valores foram
obtidos de fontes oficiais

SIGTAP, SIH e PMVG 17%

COMENTARIOS
envolvidos. Entretanto, alguns
estudos apontam uso off-label
de outros medicamentos para
HAP em associagdo a riociguate.

11. Unidade monetaéria
utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

Real

Adequado.

12. Método de modelagem

Modelo de Markov (coorte de
100 pacientes)

Adequado. Consistente com o
carater crénico da doencga

13. Pressupostos do modelo

Riociguate  adotado como
primeira linha de tratamento
para pacientes com HPTEC em
estado de saude definido por CF
I, Il e IV e se o paciente
descontinuou ou ndo o
tratamento de primeira linha.
Morte pode ocorrer a partir de
qualquer estado de saude.

Adequado. Considerando que a
condicdo HPTEC inoperavel
persistente/recorrente é uma
doenga rara e complexa que
engloba diversos estados de
saude, além de n3o haver
alternativa terapéutica no SUS.

14. Anilise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Foi conduzida andlise de
sensibilidade deterministica

(variando parametros do
modelo em 20%) e
probabilistica. Principais
parametros: Probabilidades de
transigdo, custos com
medicamentos e

procedimentos, duracdo dos
ciclos, horizonte temporal e
utilidades.

Adequado. A maioria dos
parametros do modelo foi
avaliada

Como resultado da avaliagdo econdmica, o demandante encontrou uma razdo de custo

efetividade incremental (RCEI) de RS 576.083,68 por QALY (Quadro 6).

QUADRO 6: RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DO RIOCIGUATE DO ESTUDO
DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

Tecnologia Efetividade | Diferenca de Custo (RS) Diferenca de RCEI
g (QALY) efetividade custo (R$) (R$/QALY)
Riociguate 7,06 1.271.616,57
PIa?cebo/meIhores 5,02 2,05 92.797,91 1.178.818,66 576.083,68
cuidados

Fonte: Dossié Bayer SA, 2017. As eventuais diferencas de calculo s3o provenientes de arredondamento.

O demandante construiu o modelo de custo-efetividade principalmente sobre os

resultados do estudo CHEST-1 e CHEST-2 e constituiram os estados de saude baseados na classe
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de e mortalidade (Figura 7).

funcional da OMS, importante parametro que correlaciona com gravidade da doenca, qualidade

FIGURA 7: ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE APRESENTADO

PELO DEMANDANTE

Primeira linha
CFll

Primeira linha
CF 11l

Primeira linha
CF IV

Fonte: Dossié Bayer SA, 2017.

AY

i

Todos os estados

de salide

Lt

MORTE

O demandante também realizou analise de sensibilidade deterministica e probabilistica,

sendo os parametros relacionados aos resultados de efetividade, utilidade e horizonte temporal

0s que mais impactaram no RCEIl. Observa-se que em todas as simulagdes, o RCEI continua muito

superior ao valor de referéncia de 3 vezes o PIB per capta determinado pelo demandante

(Figuras 8 e 9).
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FIGURA 8: DIAGRAMA DE TORNADO COM OS 20 PARAMETROS MAIS INFLUENTES DO

MODELO

Variaveis
Tam de desconto no resultade de satde (0201}
Utikdade da CFN {0,582 0.85)
Herzonts temporal (102 15)
Taxa de desconto nos custos (02 0.1)
Mortalidade OR: ric vs. pla {0332 3)
Mortalidade em CF Il Placebo (0,02 2 0,08)
idade de inicic (47,2 3 70.B)
Utibdsds CF W (0.5 30.78]
Urtifidade CF IV (034 2 0,51)
Duracas de cicla (0,25 2 0,37)
Mortahdade em CF WV Placebo (0,02 2 0,03)
Mortalidade em CF Nl riocizuate (0,02 2 0,03)
Moriaidade em CF Il nocguate (0a0)
Tx mudangs sem mudanes CF focizuste ocle 2 (0,01 2 0,02)
Pacientss am CF Ml na bazafine (05130.77)
ORCF I pars CF Il placebo ciclo 1 (0.4 50,8)
Pacientes em CF Il ns basefine (0.2520.37)
OR CF Il para CF Il riociguate cicle 1 (0,36 20.54)
OR CF W pars CF I ricciguste ciclo 10,62 2 0.84)

Cicddo 1 custo do fotiguate monoteraps (3829993 2
57443 88|

Fonte: Dossié Bayer SA, 2017.

MER-QALY

RS 200000, D0 RS 400 000,00 RS &00.000,00 RS R0 000,00 RS 1.000.000,00 RS 1200000, 00

FIGURA 9: ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA_CUSTO-EFETIVIDADE POR QALY
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Fonte: Dossié Bayer SA, 2017.
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Limitagdes:

Os valores de preferéncias utilizados na constru¢do dos dados de utilidade foram
provenientes do estudo clinico CHEST-1. Desde 2012, o Brasil ja tem disponivel suas tarifas
populacionais para a constru¢ao dos valores de utilidade na perspectiva da sociedade brasileira
(Projeto QALY Brasil). Ndo é possivel especular qual seria o impacto dessas estimativas na
populacdo brasileira. Ademais, ha incertezas quanto ao real valor da qualidade de vida em longo
prazo e sobre a populagédo portadora de HPTEC. O formulario EQ-5D é uma ferramenta genérica

e pode ndo valorar importantes aspectos em pessoas com HPTEC.

Apenas sincope e falha ventricular direita foram considerados no parametro de eventos

adversos. Importantes custos e outros eventos adversos ndo foram considerados no modelo.

Para a obtencdo das probabilidades de progressdao da doenga, as probabilidades de
transicdo de classe funcional para riociguate e melhores cuidados de suporte foram modeladas
a partir de dados de ajustes paramétricos de CHEST-1 e CHEST-2, sendo que grupo placebo de
CHEST-1 representou os melhores cuidados de suporte. A Secretaria-Executiva da Conitec julgou
que os dados provenientes do grupo placebo no estudo CHEST-1 ndo representam o
comparador “melhores cuidados de suporte” utilizado nessa avaliagdo econ6mica e ofertado
pelo SUS. Ademais, entendendo que na falta de dados, a modelagem para obtencdo das

probabilidades de transicdo é aceitavel, os dados sdo menos robustos.
6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou céalculo do impacto orcamentario, modelo deterministico, para
a inclusdo do riociguate para o tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente no
SUS. Foram considerados apenas custos diretos (terapia de suporte e riociguate) em uma

perspectiva de 5 anos, sem taxa de desconto.

O modelo calcula e compara custos de aquisicdo dos medicamentos em dois cendrios:
cenadrio atual (cendrio 1), que considera o uso de terapia de suporte com varfarina, furosemida,
digoxina e oxigenioterapia e um cendrio proposto (cendrio 2) que considera além do uso de
terapia de suporte, o uso do riociguate. Os custos e percentuais considerados na estimativa do
demandante estdo reproduzidos no Quadro 7. O demandante considerou os mesmos

percentuais de utilizacdo na perspectiva de 5 anos (2018 a 2022).
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QUADRO 7: CUSTOS E FREQUENCIA DE USO CONSIDERADOS NA ESTIMATIVA DE IMPACTO
ORGAMENTARIO CONDUZIDA PELO DEMANDANTE (2018 A 2022).

Tratamento Cenario atual Cenario Custo unitario  Custo total
proposto (RS) anual (RS)

Varfarina 63% 63% 0,10 35,22

Furosemida 59% 59% 0,03 9,20

Digoxina 2% 2% 0,04 15,70
Oxigenoterapia (CF ) 26% 26% 30,40 15.090,56
Oxigenoterapia (CF Ill) 26% 26% 30,40 15.090,56
Oxigenoterapia (CF IV) 26% 26% 30,40 23.545,71
Riociguate 0% 100% 142,17 155.678,76

Fonte: Adaptado de Dossié da Bayer SA, 2017.

Para a estimativa da populagdo-alvo, o nimero de pacientes elegiveis foi calculado a
partir da projecdao da populacdo do Brasil pelo IBGE. Segundo projecdao apresentada pelo
demandante, a populagdo adulta em 2018 é de aproximadamente 153 milhdes de habitantes,
atingindo aproximadamente 162 milhGes em 2022. Nessa populacdo elegivel, o demandante
aplicou uma prevaléncia de 0,05% de ocorréncia de embolia pulmonar, com probabilidade de
80% de sobrevivéncia. Do resultado, foi aplicado o percentual de 3,21% de incidéncia de HPTEC,
sendo 37,1% inoperaveis e 35% persistente/recorrente apds cirurgia. De acordo com o célculo
apresentado pelo demandante, haveria 1.166 pacientes candidatos ao uso do riociguate no SUS

em 2018, chegando a 1.230 em 2022.

A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto orgamentario incremental
com a incorporacgao do riociguate seria de aproximadamente 2,6 bilhGes de reais em 5 anos. Os
valores anuais estdo reproduzidos na tabela 3 abaixo. O demandante ndo realizou analise de

sensibilidade.

TABELA 3: IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGAO DO RIOCIGUATE

Impacto orgamentario (RS)

2020 2021

(&=LE NI 15 543.456,68 30.801.252,88 45.745.613,58 60.403.195,23 74.771.690,35 227.265.208,72

Cendrio 2 188.426.036,15 374.758.910,57 558.192.739,58 739.189.550,72 917.568.489,37 2.778.135.726,38
(o)
incremental

172.882.579,47 343.957.657,69 512.447.126,00 678.786.355,48 842.796.799,01 2.550.870.517,66

Fonte: Adaptado de Dossié da Bayer SA, 2017.

Adicionalmente, o demandante realizou sub-analise considerando as dificuldades de
diagndstico da HPTEC, supondo que uma pequena parcela dos pacientes estimados é
verdadeiramente diagnosticada. Deste modo, foi aplicada taxa de diagndstico de 10% a 50% nos

anos de 2018 a 2022 respectivamente, obtendo se impacto de RS 606.059.583,08 em 5 anos.
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LimitagOes

Conforme orientado em bula, durante a fase de titulagao (2 semanas), o tratamento
deve apenas ser iniciado e monitorado por um médico/profissional de salde com experiéncia
no tratamento de HPTEC, custos estes que ndo foram incluidos nessa estimativa. Também nao

foram considerados os custos com eventos adversos.

Aponta-se que a incidéncia de HPTEC é incerta, podendo variar 0,1% a 9,1% dos
pacientes apds um episddio embolia pulmonar aguda. Portanto, as taxas de incidéncia de HPTEC
apds embolia pulmonar aguda, ou a combinacdo de casos incidentes e prevalentes continua
sendo especulativa (3,7,8). O mesmo ocorre em relacdo as estimativas de incidéncia de embolia
pulmonar. Publicagdes recentes apontam incidéncia estimada de 0,06% a 0,07% da populagdo
em geral e na Europa, ha relatos de taxas de incidéncia de 0,05 a 0,1. Ainda, é provavel que a
incidéncia seja maior, considerando que 40% a 50% dos pacientes com trombose venosa

profunda podem desenvolver embolia pulmonar silenciosa (20).

Ndo esta claro no dossié enviado pelo demandante, a metodologia aplicada para as
estimativas da populagdo-alvo do tratamento com o riociguate. Analises apontam que foram
aplicadas probabilidades de transicao e de mortalidade entre as classes funcionais para se obter
o numero total de pacientes. Ademais, o demandante aplicou o percentual de mortalidade no
primeiro ano (2018), subestimando a populacdo que iniciara o tratamento. Sugere-se aplicar nos

anos subsequentes a incorporacgdo (2019 em diante).

Na andlise aplicando-se taxa de diagndstico para HPTEC, os valores sugeridos sdo arbitrarios

e ndo ha referéncias que subsidiam tal pressuposto.

Considerando-se as limitagcbes apontadas na andlise realizada pelo demandante, é provavel

gue o calculo do impacto orcamentario esteja subestimado.
6.6 Avaliagcao por outras agéncias de ATS

A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
recomendou a incorporacdo do riociguate para o tratamento da HPTEC inoperdvel ou
persistente/recorrente em pacientes adultos (> 18 anos de idade) com hipertensdo pulmonar
classe funcional Il ou Ill da OMS, respeitando as seguintes condi¢des: (a) Riociguate deve ser
prescrito por um clinico com experiéncia no diagndstico e tratamento da HPTEC e, (b) reducdo
substancial no preco. Os motivos para a recomendacgdo foram as evidéncias apresentadas pelo

estudo CHEST-1, que demonstrou melhoria estatisticamente significativa e clinicamente
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relevante no desfecho TC6 e o preco apresentado, sendo considerado ndo custo-efetivo em

relagdo aos comparadores apropriados para o tratamento da HPTEC (21).

O Conselho da agéncia escocesa SMC (Scottish Medicines Consortium) recomendou o
riociguate para uso restrito no tratamento de pacientes adultos, classe funcional Il e Il da OMS
com HPTEC inoperével ou persistente/recorrente em que o tratamento com inibidores da

fosfodiesterase é inadequado, ndo tolerado, ou ineficaz (22).

Ndo foram encontradas recomendag¢des nas agéncias NICE/Inglaterra (The National
Institute for Health and Care Excellence), PBAC/Austrélia (The Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee ) e INFARMED/Portugal.

6.7 Monitoramento do horizonte tecnoldgico

Foi detectado um medicamento em fase 3 de pesquisa clinica o tratamento da
hipertensdao pulmonar tromboembdlica pulmonar crénica (Quadro 8). Essa nova tecnologia

ainda ndo teve seu registro aprovado pela Anvisa para essa indicagdo.

QUADRO 8: POTENCIAIS MEDICAMENTOS PARA HPTEC

Nome do Mecanismo de Via de Estudos de Aprovado para o trat.
principio ativo acao administragao eficacia HPTEC pela:
Selexipag Agonista do Oral Fase 32 ANVISA - Sem registro
(NS-304) receptor da EMA - Sem registro
prostaciclina FDA - Sem registro

Fontes: Cortellis™, da Clarivate Analytics; www.fda.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br; e
www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 08/01/2018.

20 pipeline do desenvolvedor aponta que o medicamento estd em fase 3 de pesquisa clinica. Disponivel
em http://www.nippon-shinyaku.co.jp/english/ir/financial/develop.php.

6.8 Implementacao

Caso o riociguate para HPTEC seja incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua
aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutengao do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo
do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis pela
atencdo ao paciente com HPTEC terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua

oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
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6.9 Considerages gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca do riociguate para HPTEC
é baseada em um ensaio clinico randomizado controlado por placebo, ndo incluindo
comparacdo direta com os tratamentos de suporte utilizados no SUS. Riociguate foi
estatisticamente superior a placebo para o teste de caminhada em 6 minutos, para mudanca de
classe funcional da OMS e qualidade de vida (EQ-5D). Nao houve diferenca significante na
proporc¢do de pacientes com piora clinica. Embora essa evidéncia seja de baixo risco de viés,
importantes desfechos como sobrevida, hospitalizacdo e piora clinica ndo foram estudados a
fundo. Em relacdo ao TC6, que mede a capacidade para realizacdo de exercicio fisico, ha
incerteza quanto a capacidade preditiva desse desfecho como substituto para resultados
clinicos. Sobre os desfechos de mudanca da classe funcional da OMS e qualidade de vida,
desfechos estes, secundarios no estudo de CHEST-1, ha incertezas se as diferencas sao

guantitativamente e clinicamente importantes.

Avaliacdo econOmica apresentada pelo demandante, comparando riociguate com
melhores cuidados ofertados pelo SUS indicam RCEI de RS 576.083,68 por QALY ganho. Tal valor
é ainda considerado alto comparado as demais tecnologias avaliadas pela Conitec. O impacto
orcamentdrio incremental calculado foi de aproximadamente 2,6 bilhdes de reais em 5 anos.
Entretanto, as estimativas de populacdo e parametros econdmicos incluidos nos modelos estdo
permeadas de um elevado nivel de incertezas. Aliado a escassa transparéncia, ndo foram
realizadas andlises de sensibilidade na analise de impacto orgamentario. Tal estratégia poderia
agregar informacgado a decisdo ao apresentar possiveis cendrios com uma difusdo mais ou menos

agressiva do riociguate.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC em sua 632 reunido ordindria, no dia 01 de fevereiro de 2018,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS do riociguate para hipertensdao pulmonar
tromboembdlica cronica inoperavel ou persistente/recorrente. Considerou-se que ainda ha
incertezas importantes nas evidéncias apresentadas em relagdo a eficacia em longo prazo e
fragilidades dos estudos econdmicos apresentados. Dessa forma, o conjunto de evidéncias
apresentado ndo demonstrou que o riociguate seria custo-efetivo para incorporagdo no sistema

de saude do Brasil.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 07/2018 sobre o relatério de recomendagdo da CONITEC
“Riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)
inoperavel ou persistente/recorrente” foi realizada entre os dias 10 de marco e 05 de abril de
2018. Foram recebidas 601 contribuicGes, sendo 22 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-
cientificas e 579 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Os dois formularios de consulta publica disponiveis sdo igualmente iniciados por uma
secdo de caracterizacdo do participante. O formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido apresenta, na se¢do seguinte, trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a
opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia
com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos indicados

para a condig¢do clinica em questdo.

A segunda parte do formulario para contribui¢des técnico-cientificas é estruturada em
cinco blocos de perguntas sobre o relatdrio técnico disponibilizado: (1) as evidéncias clinicas, (2)
a avaliagdo econOmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e

(5) outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com o formulario de origem. As contribuicGes foram qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo das ideias
centrais, c) categorizagdo das unidades de significado e d) discussdo acerca da contribuigdo.
Algumas contribui¢des foram transcritas no corpo desta se¢ao por serem exemplificativas das
unidades de significado. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢des
recebidas. O conteldo integral das contribuicGes se encontra disponivel no portal de

participacdo social da Conitec (conitec.gov.br).
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8.1 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 579 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a sua incorporacgdo, sendo 533 (92%) contrdrias a recomendacao inicial da Conitec e 46 8%)

favoraveis (Tabela 2).

TABELA 4 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 20/2017 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Opinido sobre a recomendacéo preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendacao preliminar 42 (7%)
Concordo parcialmente da recomendagao preliminar 4 (1%)
Discordo parcialmente da recomendacgao preliminar 28 (5%)
Discordo totalmente da recomendagao preliminar 505 (87%)
Total 579 (100%)

A participacdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas,
especialmente pacientes, do sexo feminino, autodeclarados brancos ou pardos, entre 25 e 59

anos e provenientes das regiGes sudeste ou nordeste do pais (TABELA 3).

TABELA 5- CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 07/2018 POR MEIO DO
FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 577 (99%)
Pessoa juridica 2 (1%)
Paciente ou representacdes de pacientes 213 (37%)
Profissional de satide ou Sociedades médicas 125 (22%)
Interessado no tema 240 (42%)
Sexo

Feminino 328 (57%)

Masculino 249 (43%)
Cor ou Etnia

Amarelo 28 (5%)

Branco 424 (73%)

Indigena 1

Pardo 99 (17%)

Preto 25 (4%)
Faixa etdria

Menor de 18 anos 1

18 a 24 anos 22 (4%)
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25 a 39 anos 293 (51%)
40 a 59 anos 240 (42%)
60 anos ou mais 21 (4%)

RegiGes brasileiras

Norte 3 (1%)
Nordeste 91 (16%)
Sul 88 (15%)
Sudeste 347 (60%)
Centro-oeste 50 (9%)

Em relacdo as contribuicdes favordveis a recomendagdo preliminar, ndo houve
contribuicdes complementares as evidéncias apresentadas e muitos relataram experiéncia com
outros medicamentos como abrisentana, sildenafila e bonsentana (uso off-label), sem melhora

clinica importante.

i ] inici 1 [ 7
“Bosentana e sildenafila inicialmente melhoraram a dispneia, mas logo voltou a
piorar”.

“A maioria dos pacientes tem resposta parcial pequena ou néo respondem a medicagdo,
mantendo-se com sinais de gravidade ou piora clinica. ”

“Sildenafila possibilitou q andar sem ter que parar a cada dois passos. Mas com o tempo
0 organismo acostumou e o cansago voltou. Com o bosentana voltei a me movimentar
melhor, mas ainda tenho cansago ao subir escada oi fazer algum exercicio”

As argumentacOes apresentadas, contrarias a recomendacdo inicial da Conitec e
favoraveis a incorporacao, foram em defesa da melhora importante na qualidade de vida, na

classe funcional, capacidade respiratéria e realizagdo de tarefas diarias.

“Estou usando o Riociguate hd 2 anos. Neste periodo tive importante redugdo do
cansago aos esforgos, que antes me dificultava cuidar de mim mesma ao tomar banho,
me vestir, preparar minha alimentagdo e manter a limpeza bdsica da casa, exigindo a
ajuda de terceiros. Hoje tenho independéncia para estas tarefas. A minha locomogdo
em casa melhorou e consigo me locomover fora do domicilio. Meu estado geral é bom
e ndo necessitei de atendimento de urgéncia. ”

“Os pacientes melhoram a capacidade funcional, os sintomas da doenga e qualidade
de vida. Pode trazer de volta ao mercado de trabalho ou dar melhor qualidade de vida
para os pacientes”.

“Melhora importante de capacidade respiratéria, normalizagdo de pardmetros de
avaliagdo (inclusive paciente que ndo precisou mais oxigenoterapia) ”.

Em relacdo aos efeitos negativos, foram relatados eventos adversos como cefaleia,
tontura e hipotensdo, que é bem tolerada com doses ajustadas, além da necessidade de

monitoriza¢do no periodo de titulagao da dose.
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“Necessidade de manejo adequado da medicagdo com monitorizagdo da presséo
arterial sistdlica sistémica para o aumento progressivo da dose até alcangar a dose
alvo. Sem efeitos negativos relevantes.

Além disso, apresentaram-se como argumentos favoraveis: ser uma doenga rara; Unico
tratamento aprovado no pais para o tratamento de HPTEC; indicado para casos muito
especificos (inoperavel ou recorrente); ser aprovado por outros paises; inviabilidade de
aquisicdo pelas préprias familias (alto custo); indicacdo de utilizagdo do medicamento somente

em centros especializados, possibilitando maior controle e; judicializacdo do medicamento.

Apresenta-se a seguir o relato de experiéncias de profissionais de saude com o

riociguate e com outros medicamentos de uso off-label.

“Riociguate d uma opgdo terapéutica para melhora da qualidade de vida desses
pacientes portadores de uma doenga incurdvel que inevitavelmente progride, através
de melhora nos niveis de hipertensdo pulmonar, retardo da evolugdo para faléncia
cardiaca direita e suas complicagbes e apesar de ndo curativa é extremamente valido
para proporcionar estabilidade clinica e qualidade de vida aos pacientes”

“Sou responsdvel pelo Ambulatério de Hipertensdo Pulmonar do Hospital de Clinicas
da UFPR. Temos pacientes com HPTEC inoperdvel usando Riociguate, com melhora de
Classe Funcional, melhora no teste de caminhada de 6 minutos e na qualidade de vida,
0 que ndo seria possivel sem a medicagdo, visto terem trombos periféricos inacessiveis
por tromboendarterectomia. Os estudos Chest, confirmam tais informagées. ”

“Em casos sintomdticos com evolugdo para piora progressiva da HPTEC sem indicagio
cirdrgica ou HPTEC residual pés tromboendarterectomia (paciente em classe funcional
NYHA Il e IV) prescrevo com a minha equipe de forma "off label" (sildenafila e/ou
bosentana) na auséncia da disponibilidade de riociguate pelo SUS. A maioria dos
pacientes tem resposta parcial pequena ou ndo respondem a medicagdo, mantendo-se
com sinais de gravidade ou piora clinica. ”

Profissionais de centros especializados argumentaram ainda sobre a estimativa de
pacientes candidatos ao uso de riociguate, que poderia estar superestimada, considerando-se

as dificuldades de diagndstico desta condicdo.

“(...) Considerando a populagdo de 153 milhdes de habitantes em 2018 e aplicando a
percentagens aplicadas no relatdrio de recomendag¢do da Conitec, observo que de um
modo aproximado que haveriam 1960 novos pacientes com HPTEC no Brasil em 2018
e destes 1240 (37% do total de portadores de HPTEC) com indicagdo cirtirgica .3- Com
um numero de 25-30 tromboendarterectomias/ano realizadas no Incor, e uma
projecdo média de 12 realizadas nos demais hospitais brasileiros, concluo que existem
aproximadamente 1200 pacientes/ano que apresentam a doenca com indicagéo
cirdrgica e ndo foram diagnosticados e /ou ndo estdo sendo tratados adequadamente
por ndo estarem vinculados a um centro de referéncia de hipertensdo pulmonar. 4-
Tomando como base estes aspectos relacionados a cirurgia, estes dados sugerem que
menos de 10% dos portadores de HPTEC sdo diagnosticados/tratados corretamente.5-
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O estudo CHEST 1 me fornece informagdes que me fazem intuir que o Riociguat é uma
droga efetiva para o tratamento de adultos com HPTEC inoperdvel/ recorrente
persistente. Em que pese algumas limitagées neste estudo, no meu entender a melhora
dos pacientes com o uso desta droga é evidente. 6- O numero de portadores de HPTEC
que seriam tratados com Riociguat no Brasil estd superestimado (dificuldade de
diagndstico). Para aqueles pacientes onde existe a indicagdo do uso, este
medicamento deveria ser fornecido.7- A dispensagdo de medicamentos de alto custo
deveria sempre ser feita em centros de referéncia, onde existe precisdo diagndstica e
prescrigdo correta”.

“(...). De fato, o unico tratamento curativo é a endarterectomia pulmonar indicada em
aproximadamente 60-70% dos casos, entretanto, menos de 10% dos casos sdo
diagnosticados. Hd poucos centros no pais capacitados para este procedimento, com
necessidade de equipe multidisciplinar dedicada para a realizagdo da cirurgia.
Atualmente realiza-se no mdximo 50 cirurgias/ano no Brasil, muito aquém do
estimado para os casos novos estimados para populagéo brasileira atual. Trata-se de
um procedimento de alta complexidade, com tempo minimo de internagdo de 15 dias,
sendo que de 5 a 7 dias em unidade de terapia intensiva (...)".

Ainda no raciocinio da complexidade da doenca, dificuldades de diagndstico e

dificuldades para realiza¢ao da cirurgia:

“(...)Trata-se de um procedimento de alta complexidade, com tempo minimo de
internagdo de 15 dias, sendo que de 5 a 7 dias em unidade de terapia intensiva. Os
valores pagos por este procedimento (vide abaixo) estdo muito aquém dos custos
minimos do procedimento, o que faz com que sejam realizados apenas em centros
universitdrios ou filantrdpicos, com restrigces. Isto gera a prescrigéo inadequada de
riociguate para pacientes potencialmente cirurgicos, atualmente de forma judicial,
onerando o sistema de saude e principalmente ndo oferecendo a melhor opgdo
terapéutica aos mesmos. Faz-se necessdria a discussdo com os érgdos competentes
sobre a criagdo e capacitagGo dos centros de referéncia, remuneragdo que viabilize o
procedimento e sobretudo o estabelecimento de fluxos para referenciamento dos
pacientes (...)".

Em relacdo as evidéncias apresentadas, as contribuicdes discutiram a importancia dos
resultados apresentados do teste de caminhada em 6 minutos e outros estudos que utilizaram
este desfecho para predizer capacidade de exercicio dos pacientes com hipertensao pulmonar.
Por fim, participantes da consulta contribuiram com a citacdo de alguns artigos que serdo

apresentados em segdo posterior.
8.2 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram encaminhadas 22 contribui¢cdes por meio do formulario técnico-cientifico, sendo

todas (100%) contrarias a recomendacao preliminar da Conitec.
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TABELA 6 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 20/2017 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Opinido sobre a recomendagdo preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendagao preliminar 0 (0%)
Concordo parcialmente da recomendagdo preliminar 0 (0%)
Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 3 (14%)
Discordo totalmente da recomendacao preliminar 19 (86%)
Total 22 (100%)

Houve a participagdo de 3 (14%) sociedades médicas, 15 (68%) profissionais de saude, 3

interessados no tema (14%) além da empresa produtora da tecnologia em andlise, Bayer.

Argumentagles sem indicacdo direta de evidéncia cientifica que as subsidiem foram
consideradas como relatos de experiéncia ou opinido e, portanto, ndo foram consideradas como

contribuicGes técnico-cientificas.

— Contribui¢6es da empresa produtora da tecnologia:

O demandante justifica seu pleito reiterando principalmente os resultados dos estudos
CHEST-1 e CHEST-2, em que o riociguate demonstrou superioridade em relagdo a placebo no
desfecho de TC6, sobrevida global e outros desfechos e complementou com novas evidéncias
para corroborar a discussdo. Além disso reforcou: o fato de ser o Unico tratamento aprovado
para tratar a condicdo e da inexisténcia de outros medicamentos que comprovem eficacia de
outros medicamentos disponiveis; o fato de existir um estudo fase IV prospectivo e
observacional com 420 pacientes em uso de riociguate com previsdo de 10 anos de seguimento;
o fato de HPTEC ser uma condi¢do clinica cronica, progressiva e letal; as dificuldades de
realizagdo de cirurgias de tromboendarterectomia pulmonar decorrente do limitado nimero de
centros especializados no Brasil e; consideravel taxa de mortalidade hospitalar e hipertensao

pulmonar residual.

A empresa apresentou evidéncias cientificas e argumentos em defesa dos desfechos
avaliados nos estudos, ressaltando-se, principalmente, a importancia do desfecho de teste de

caminhada de seis minutos (TC6) e sua relagao com desfechos clinicos da doenca.

Embora é sabida a importancia dos desfechos de medidas como capacidade para
exercicio, classe funcional, sintomas de hipertensao pulmonar, hospitalizacdo, transplante de
pulmao e sobrevida, na pratica clinica didria e para decisGes terapéuticas, o teste de caminhada

de 6 minutos, a classe funcional da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a hemodinamica
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pulmonar e biomarcadores relacionados a doenca, quando considerados em conjunto, sdo

importantes preditores da clinica global dos pacientes e médicos.

Segue abaixo, o contra-argumento e figura ilustrativa do Consenso de Hipertensdo
Pulmonar das Sociedades Europeias de Pneumologia e Cardiologia sobre a avaliacdo clinica

global para estimar a sobrevida em um ano nesses pacientes:

“(...) em evidéncias que demonstram a relagéo entre o desfecho substituto de distdncia
caminhada de 6 minutos e eventos clinicos, sobretudo quando combinado com um
conjunto de desfechos de importdncia clinica, tais como hemodindmica, classe
funcional da OMS e NT-proBNP; além disso, existem evidéncias de forte correlagdo
linear entre hemodindmica e distdncia caminhada em 6 minutos entre sujeitos com
HPTEC. E bem documentada na literatura a relagdo entre mortalidade em cinco anos
por HPTEC e disfungdo hemodindmica. ”

FIGURA 10: FATORES DETERMINANTES DA SOBREVIDA EM UM ANO EM PACIENTES COM HIPERTENSAO
PULMONAR (APRESENTADO PELO DEMANTANTE)

Baixo Risco = 5% Intermediario 5-10% Alto Risco = 107

Sinais Clinicosde ICD ~ ~ Ausente Ausente
Progressio dos sintomas _ Lenta
soope LM ocsom
CF NYHA e ] i
o DRI 5o
V'O, pico 11-15
BNP 30-300 ng/L
NT pro BNP 300- 1400 ng/L
ECD AD18-26 cm?
RNM DP minimo ou ausente
PAD 8-14 mmHg J 14 mmHg
Hemodindmica IC 2-2.4 L/min/m? 3 0 L/min/m?
SvD2 60-65%

Figura 1. Fatores determinantes da sobrevida em um ano em pacientes com hipertensdo pulmonar.
MNotas: AD: dtrio direito. DP: derrame pericardico. IC: indice cardiaco. PAD: pressdo de atrio direito. 1ICD:
insuficiéncia de cdmaras direitas. TCoM: teste de caminhada de & min. TECR: teste cardiovascular de
exercicio. BNP: peptideo natriurético cerebral. NT-proBNMP: Fragmento N-terminal pro-peptideo
natriurético cerebral. ECO: ecodopplercardiograma. RNM: ressonancia nuclear magnética. Fonte: Galig

N et al. Eur Heart ). 2016 Jan 1;37(1):67-119.

O demandante apresentou também evidéncias de outros medicamentos testados para
tratamento de HPTEC e que utilizaram o desfecho primario TC6 sendo que as diferengas na

distancia caminhada em 6 minutos em relagdo ao placebo ndo foram importantes (Figura 10):
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FIGURA 11: SUMARIO DOS ESTUDOS CLINICOS RANDOMIZADOS QUE UTILIZARAM TESTE DE
CAMINHADA DE 6 MINUTOS COMO DESFECHO PRIMARIO OU SECUNDARIO EM HPTEC INOPERAVEL OU
PERSISTENTE/RECORRENTE (APRESENTADO PELO DEMANDAMTE).

Droga Duragdo Pacientes CF TC6min Efeito RVP Efeito
(meses) oms (m) (m) (dyn.s.em™) %

Sildenafila
(Suntharalingam, 3 19 1-1v 331+ 17,5 814 + 385 -27%
2008)? 50 (NS)
Bosentana (Jais, 340 + 2.2 783 (703-

4 157 -1V -24%
2008)° a5 (NS) 861)
Riociguate 342 +
(Ghofrani, 2013)5 4 261 1-1v 22 46 787 +422 -31%
Macitentan 352+

T g "

(Ghofrani, 2017)° 4 (6t) 80 1I-1V B 34 957 +435  -16%

Motas: T Para o teste de caminhada de 6min (desfecho secundario; RVP como primario em 4 meses).
Abreviacdes: CF OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial de Sadde NS: ndo significativo. RVP:

resisténcia vascular pulmonar. TCemin: teste de caminhada de seis minutos.

Ainda em defesa dos resultados favoraveis ao riociguate, o demandante apresentou duas novas

evidéncias que ainda ndo haviam sido avaliadas no presente relatério (23,24).

O estudo de extensdo fase |l de Halank e colaboradores (2017), avaliou 41 pacientes com
HPTEC inoperdvel ou persistente/recorrente por aproximadamente 6,5 anos de
acompanhamento. Até ao final do estudo, 23 (56%), dos pacientes ainda permaneceram com o
riociguate, sendo que os principais motivos de saida do estudo foram morte (15%) e retirada do
participante no estudo pelo pesquisador (15%). A sobrevida global dos pacientes com HPTEC
foi de 85% e a sobrevida livre de piora clinica foi de aproximadamente 40% em 6 anos de
acompanhamento. Em quatro anos de seguimento (n=28), 46% dos pacientes tiveram melhora
na classificagdo funcional da OMS, 46% permaneceram na mesma classe e 7% apresentaram
piora. Para o desfecho TC6, houve um incremento de 59 + 82 m em relacdo a linha de base
(447,6 metros (260 — 727)). O estudo também apresentou dados de seguranca em longo prazo,
sendo que as ocorréncias de eventos adversos foram observadas em 90% dos pacientes com
HPTEC. Os eventos mais comuns foram nasofaringite (59%) e edema periférico (39%). Eventos
adversos graves como sincope, faléncia ventricular direita e piora da hipertensdo pulmonar

ocorreram em 17%, 15% e 10% dos pacientes, respectivamente (23).

O segundo artigo citado trata-se de um estudo post-hoc dos 237 pacientes que
completaram os estudos CHEST-1 e CHEST-2. Benza e colaboradores (2018) avaliaram o escore

de risco REVEAL (RRS), que trata-se de um preditor de sobrevida de pacientes com hipertensdo
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pulmonar baseado em multiplas caracteristicas (clinicas e demograficas) dos pacientes. Os
resultados demonstraram que o escore de risco diminuiu em comparacdo a linha de base e a
diferenga foi significativa, quando comparado 4 placebo. Os autores também avaliaram a
correlagdo do escore de risco REVEAL na linha de base e a sobrevida global (HR = 0,702 95%IC
0,571-0,862) e sobrevida livre de piora clinica (HR = 0,697 95%IC 0,606-0,801) em dois anos.
Mudanga de escore de rico na linha de base na semana 16 do estudo CHEST-1 também influencia

positivamente na sobrevida dos pacientes com HPTEC (24).

Em relacdo a avaliagdo econdmica, a empresa defendeu e argumentou as limitagdes
apontadas no relatdrio preliminar, principalmente no que confere a fonte dos dados de
primarios de eficacia, proveniente dos estudos clinicos; sobre a inadequagao da ferramenta
QALY Brasil, por ndo contemplar a doen¢a HPTEC; aplicabilidade do questionario EQ-5D para a
doenga, considerando que sdo contemplados cinco diferentes dominios e; a definicdo de
“melhores cuidados de suporte” , opgbes de cuidado que também foram previstas no estudo

CHEST-1.

Em relagdo ao impacto orcamentario, o demandante apresentou novos calculos,
considerando-se as limitagdes apontadas no relatdrio preliminar. Sendo assim, adequando-se o
modelo com a fase de titulagdo e adicdo de custos com monitoramento, estima-se um adicional
de 2 milhGes no impacto anteriormente apresentado. A figura 12 abaixo, extraida da

contribuicdo da empresa Bayer AS apresenta impacto orcamentdrio em cinco anos.

FIGURA 12: IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL COM ADICGAO DE CUSTOS COM
MONITORAMENTO

2018 2019 2020 2021 2022 TOTAL

RS RS RS RS RS RS
172.992.637  344.165.878 512753605 679.191.673  843.301.171  2.552.404.964

Sobre a metodologia para a estimativa da populagao alvo do tratamento, o demandante
apresentou maiores esclarecimentos de como foi realizada, baseada fluxograma com racional
epidemioldgico (Figura 13) e considerou a variabilidade nos dados de incidéncia de HPTEC e de
embolia em analises de sensibilidades com estimativas de impacto que podem variar de 795

milhdes a 3,5 bilhdes de reais em 5 anos.
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O demandante também estimou impacto baseado na demanda aferida de casos de
embolia pulmonar registrados no DATASUS, com previsao de custo incremental de 288 milhGes

em cinco anos.

FIGURA 13: FLUXOGRAMA DE ESTIMATIVA DE PACIENTES COM HPTEC ELEGIVEIS AO TRATAMENTO
(ANO 2018)

Populagdo brasileira adulta (153.424.6

% incidéncia de embolia pulmonar

Casos de embolia pulmonar (76.712)

% de sobrevivéncia a EP ({DATASUS 2015)

% incidéncia de HPTEC

Populagdocom HPTEC (1.973)

% Inoperavels % recorrenlfesipersigentas pas cirurgia

Populacdo comHPTEC inoperdvel (732) W Populacdo com HPTEC recorrente (434)

Por fim, a empresa apresenta proposta comercial, em que se reproduz:

“(...)Pelo fato de HPTEC ser uma doenga rara, e o custo ser um fator critico para o SUS,
a Bayer AS se disponibiliza para discutir com o Ministério da Saude a viabilidade de
acesso do riociguate a populagdo brasileira assistida pelo SUS.”

— Associacdo Catarinense de Pneumologia e Tisiologia:

A Associagdo Catarinense apresentou contribuicdo a consulta publica em que esclarece
que o riociguate é o Unico tratamento disponivel para HPTEC, com evidéncias importantes, ja
discutidas neste relatério. Em relagdo ao uso off-label de outros medicamentos utilizados para
HAP, a associagao evidencia a insuficiéncia de estudos para subsidiar tal orientagdo. Sobre isso,

a Conitec corrobora com tal justificativa e ndo recomenda uso off-label de medicamentos. O

tratamento recomendado citado na introdugdo do relatério apenas faz referéncia a diretrizes
gerais de tratamento, conforme referéncia citada (7) . Ademais, conforme ja mencionado na
introducdo, ndo ha tratamento medicamentoso especifico para HPTEC no SUS. Os

medicamentos disponiveis no SUS sdo indicados apenas para tratamento da HAP.
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— Sociedade mineira de pneumologia e cirurgia tordcica:

A Sociedade mineira de pneumologia e cirurgia toracica refor¢a o baixo niumero de
centros com capacitacao para a realizacdo da endarterectomia pulmonar, considerando a alta
complexidade e alto custo, resultando em poucos pacientes que conseguem ter acesso a esta
modalidade de tratamento. A sociedade prop&e ainda que o Ministério da Saude considere
auxiliar na implantacdo e/ou estimular os poucos centros atualmente existentes no pais na
capacitacao de recursos humanos especializados no manejo diagnéstico e terapéutico da HPTEC
além de revisdo dos valores previstos na Tabela SUS. Em relacdo as evidéncias clinicas, a
sociedade entende que riociguate é eficaz e seguro e recomendado em diretrizes de hipertensao
pulmonar das Sociedades Europeia de Cardiologia e Pneumologia. Em relagdo ao impacto
orcamentdrio, considerando o nimero de pacientes que chegam ao diagndstico de HPTEC no
Brasil e no nimero de casos operados nos centros de referéncia, a sociedade entende que o

impacto estd superestimado.

— Sociedade paulista de pneumologia e tisiologia:

A Sociedade paulista de pneumologia e tisiologia refor¢a a importancia dos desfechos
avaliados nos estudos clinicos CHEST-1 e CHEST-2, e trouxe evidéncias clinicas sobre a
importante correlagdo do desfecho TC6 e resultados clinicos. Além disso, reitera a importancia
destes pacientes serem atendidos somente nos centros especializados e a necessidade de
definicdo de centros de referéncia no Brasil e sistema de referenciamento para os mesmos. Os
centros de referéncia em HP do Estado de S3o Paulo estdo em discussdo com a SES-SP para
instituicdo de um protocolo de avaliacdo diagndstica e tratamento de pacientes portadores de

HPTEC.

Por fim, as demais contribuicGes provenientes de profissionais de salide e especialistas
na area em questdo defendem a incorporacdo do riociguate baseado em argumentos e

evidéncias ja discutidas acima.

8.3 Avaliagao global das contribuigoes

No dia 10 de maio de 2018, na 662 Reunido da CONITEC, apds apreciacdo das
contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario entendeu que se fazia necessario
informacdes adicionais em relagdo aos centros de referéncia no Brasil e sistema de

referenciamento para atendimento dos pacientes com HPTEC no SUS. Soma-se a isso, a
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complexidade, o alto custo para realizagdo de cirurgias e ao baixo nimero de pacientes que tém
acesso a essa modalidade de tratamento.

Nas 682 e 702 reunido da CONITEC, apds extensa discussdo em relagdo aos servicos
disponiveis no SUS para atendimento aos pacientes portadores de HPTEC, capacidade instalada
e profissionais habilitados para realizagdo da cirurgia e estabelecimento dos critérios para uso
do riociguate (pacientes inoperaveis ou persistente recorrente), o plenario concordou, que ndo

houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacao inicial.

9. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes em sua 702 reunido ordinaria, no dia 29 de agosto de
2018, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar o Riociguate para hipertensdo
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente. Considerou-
se que as evidéncias clinicas apresentadas sdo frageis e a andlise de custo-efetividade mostra
que riociguate ndo apresenta resultados clinicos condizentes com o preco praticado para o

medicamento no Brasil.

Além disso, para evitar a alocagao inadequada de elevados valores financeiros do SUS no
tratamento de pacientes portadores de HPTEC, faz-se necessaria, primeiramente, a elaboracao
de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas que estabeleca critérios de elegibilidade bem
definidos, orientacGes de manejo, diagndstico correto e definicdo de centros de referéncia e
contra referéncia para avaliagdo dos pacientes quanto a viabilidade cirlrgica, tratamento e
acompanhamento. Por fim, a andlise de impacto orcamentario, que prevé gastos na ordem de
RS 2,5 bilhdes, evidencia que a incorporacdo do medicamento pode comprometer a

sustentabilidade do SUS.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 365/2018.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 75, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
riociguate para o tratamento da hipertensao
pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC)
inoperavel ou persistente/recorrente no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art.20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar o riociguate para o tratamento da hipertensao pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) inoperdvel ou persistente/recorrente no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO
DEMANDANTE

QUADRO 9: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO DEMANDANTE

Quantidade de
Base de dados Chave de busca estudos
encontrados
("Riociguat"[Supplementary Concept] OR "riociguat"[All
Pubmed Fields] OR "adempas"[All Fields]) AND (systematic[sb] 31
OR Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp])
‘riociguat'/exp AND 'systematic review'/exp 16
'riociguat’/exp AND 'meta analysis'/exp 17
Embase o ) )
‘rociguat/exp AND 'randomized controlled trial'/exp 24
riociguat’/exp AND ‘clinical tnal (topic)/exp 200
Cl?i(t:)r;;awne riociguat AND pulmonary hypertension 104
Clinical trials riociguat AND pulmonary hypertension 32
Lilacs riociguat 1
Taotal 425
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