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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre assisténcia terapéutica e
incorporacdo de tecnologias em satide no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois define
critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que
o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolos
clinicos ou de diretrizes terapéuticas (PCDT).

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacao de tecnologias, a legislacao fixou o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90) para a
tomada de decisdo, bem como a inclusdo da analise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca de uma determinada
tecnologia, além da avaliacdo econGmica comparativa dos beneficios e custos em relagdo as
tecnologias ja existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para que uma tecnologia possa ser avaliada e incorporada ao SUS.

Para regulamentar a composi¢do, competéncias e funcionamento da Conitec foi publicado o
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A Comissdo é composta por dois féruns: Plenario e
Secretaria-Executiva.

O Plendrio é responsavel pela emissdao das recomendagdes para assessorar o Ministério da
Salde na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracdo de PCDT e na atualizacdo da Rela¢do 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, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e
um representante de cada uma das seguintes instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



Ja a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE) — é responsavel pela gestdo e coordenacdo das
atividades da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia em avaliacdo, que
considera as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacdo ao SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando terd o prazo de 10 dias. As
contribuicoes e sugestdes da CP sdo organizadas e inseridas ao relatdrio final da Conitec, que, em
seguida, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de
audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas ao SUS, o decreto estipula o

prazo de 180 dias para efetivar a oferta a populagao brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 21
de maio de 2019, pela empresa Bayer S.A., sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario do Riociguate, para Hipertensdao Pulmonar Tromboembdlica Crénica
inoperavel ou persistente/recorrente, visando a avaliar sua incorporag¢do no Sistema Unico de

Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Riociguate (Adempas®)

Indicagdo: Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC) inoperavel ou

persistente/recorrente, Grupo 4 da Organizagda Mundial de Saude.
Demandante: Bayer S.A

Introdugdo: A HPTEC é uma doenca rara, até o momento sem um tratamento medicamentoso
eficaz. A HPTEC ndo possui indicagcdo de tratamento especifico no atual Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéutica para Hipertensao Arterial Pulmonar. O tratamento primdrio é a cirurgia
para retirada mecanica do trombo localizado na artéria pulmonar e seus ramos
(endarterectomia pulmonar). O tratamento com Riociguate é indicado em bula para um grupo
restrito de pacientes com HPTEC, aqueles considerados inoperaveis ou que desenvolvam

hipertensao pulmonar residual ou recidivas apds a endarterectomia pulmonar.

Pergunta: O Riociguate é seguro, eficaz e custo-efetivo quando comparado ao placebo para os

pacientes com HPTEC inoperavel/residual/recidivante?

Evidéncias cientificas: A literatura é restrita, apenas um ensaio clinico randomizado (ECR), o
CHEST-1. Estudo multicéntrico, duplo cego, incluiu 261 pacientes com HPTEC inoperavel ou
recorrente persistente randomizados 1:2 para placebo e riociguate. O desfecho primario foi a
mudanca obtida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) ao final de 16 semanas. Houve
um aumento no TC6M de 39 metros no grupo intervenc¢do enquanto no grupo placebo houve
uma redugdo de 6 metros (diferenga média de 46 metros; intervalo de confianga (IC) 95%, 25 a
67 metros; p < 0,001). A resisténcia vascular pulmonar diminuiu em 226 dyn - sec - cm-5 no
grupo intervengdo e aumentou em 23 dyn - sec - cm—5 no grupo controle (diferenca média —
246 dyn - sec - cm->5; 1C95% —303 a—190; p < 0,001). O grupo do Riociguate também apresentou
melhora significativa no nivel do BNP (p < 0,001) e CF (p = 0.003). Os eventos adversos (EA) mais
graves foram insuficiéncia ventricular direita (3% em cada grupo) e sincope (2% no grupo

intervengdo e 3% no grupo placebo).

Além do ECR CHEST-1, foi incluido o estudo de extensdo aberta (CHEST-2). Nesta, 237
pacientes provenientes do CHEST-1 foram acompanhados por uma mediana de 116 semanas,
todos em uso de Riociguate. O medicamento foi considerado eficaz para os desfechos funcionais

(CF e TC6M), escala de Borg e de qualidade de vida (Living with pulmonary hypertension



questionnaire e EQ-5D-3L). Os EA foram, em sua maioria, leves: 28% nasofaringite, 23% edema

periférico, 22% tontura, 18% diarreia, 16% tosse, 10% sincope, 8% hipotensao e 5% hemoptise.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade com base
em um modelo de Markov cuja Razdo de Custo-Efetivdade Incremental (RCEl) média foi
estimada em RS 402.569,52/QALY. O novo modelo, apresentado pelo parecerista externo,
apresentou uma RCEI maior: RS 816.089,17/QALY, mesmo considerando o desconto no preco

do comprimido (RS 90,32).

Avaliagdo de impacto or¢amentario (AlO): O demandante estimou um impacto orcamentario
em 5 anos de RS 438.398.520,36. O impacto orcamentdrio foi considerado subestimado,
principalmente em relagdao ao numero de casos de embolia pulmonar, estimativa inicial de 50
por 100 mil, revisada para 112 por 100 mil, gerando uma nova estimativa no valor de
889.546.200,08 em 5 anos.

Experiéncia internacional: O riociguate é recomendado pelo Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - Canadd, Scottish Medicines Consortium — Escécia, The Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee - Austrélia, Agence Nationale dAccrréditation et dEvaluation em
Santé - Franga e Comision Interinstitucional del Cuadro Bdsico de Insumos del Sector Salud —

Meéxico e pelo NICE, National Institute for Health and Care Excellence — Reino Unido.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: detectaram-se dois medicamentos potenciais para
o tratamento dos pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, macintentana e

selexipague, ambos sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Consideracgoes: A decisdo de incorporacdo baseada em um Unico ECR é sujeita a erros. Ndo ha
provas de aumento da sobrevida com o Riociguate. O beneficio estd relacionado principalmente
a desfechos substitutos. O modelo econémico de custo-efetividade apresentou limitagdes como
a superestimacgao do beneficio do riociguate e a subestimacgdo do tratamento atual. O impacto

or¢amentdrio foi considerado subestimado.

Recomendacao preliminar: Em sua 832 reunido ordindria, no dia 6 de novembro de 2019, a
Conitec recomendou a ndo incorporag¢do no SUS do riociguate para o tratamento da hipertensao
pulmonar tromboembdlica cronica inoperdvel ou persistente/recorrente. Considerou-se as
incertezas nas evidéncias apresentadas em relagdo a eficdcia, principalmente a longo prazo, e

fragilidades nos estudos econGmicos apresentados.

Consulta publica: Foram recebidas 3.384 contribuigdes, sendo a maioria (61%) de “interessados

no tema”, 13% de profissionais da sdude e as demais contribui¢des provenientes de pacientes



ou cuidadores. A maioria (88%) discordou da resolugdo inicial. A Conitec entendeu que ndo

houve argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da Conitec presentes na 86 2 reunido ordindria, no dia 05 de
marco de 2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a nao incorporagao no SUS do
Riociguate em pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 510/2020

Decisdo: ndo incorporar Riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, conforme a Portaria n? 11, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 62, secao 1,

pagina 77, em 31 de marco de 2020
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4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), definida como pressao arterial pulmonar média >
25 mmHg em repouso ou 30 mmHg durante o exercicio, é uma doenca rara que pode levar a
insuficiéncia cardiaca e morte. Existem muitas doencas que causam a HAP. No Il Simpésio
Internacional de Hipertensdao Pulmonar de Veneza, em 2003, a HAP foi subdividida em cinco
grupos e no IV Simpdsio Internacional de Hipertensdo Pulmonar, ocorrido em 2008, em Danna
Point, Califérnia, foi decidido manter a classificacdo de Veneza e corrigir alguns tdpicos

especificos[1].

De acordo com a classificacdo clinica da hipertensao pulmonar de Danna Point 2008, os

cinco grupos estdo resumidos no quadro 1.

QUADRO 1 — CLASSIFICAGAO DE DANNA POINT DA HIPERTENSAO PULMONAR[1]

Grupo Descricao

1 Hipertensdo arterial pulmonar (HAP): idiopatica; hereditaria; induzida por drogas e
toxinas; associada a doengas (do tecido conjuntivo, HIV, hipertensdo portal,
cardiacas congénitas esquistossomose, anemia hemolitica cronica); hipertensado
pulmonar persistente do recém-nascido e doenga veno-oclusiva pulmonar ou

hemangiomatose capilar pulmonar.

2 Hipertensdo pulmonar devida a doencga cardiaca esquerda (disfuncdo sistdlica do

ventriculo esquerdo; disfungdo diastélica do ventriculo esquerdo; doenca valvular).

3 Hipertensdo pulmonar devida a doenga pulmonar ou hipoxemia: doenga pulmonar
obstrutiva cronica; doenga intersticial pulmonar; doengas pulmonares com padrao
misto obstrutivo e restritivo; doenca respiratdria do sono; hipoventilagdo alveolar;

exposicdo cronica a alta altitude e anomalias do desenvolvimento.
4 Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC).

5 Hipertensdo pulmonar por mecanismo multifatorial ou desconhecido.
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A populacdo de interesse neste parecer é o grupo 4, HPTEC, doenca geralmente
associada a sequela do tromboembolismo pulmonar (TEP), no qual um coagulo obstrui
parcialmente a circulacdo pulmonar, levando a um aumento da resisténcia vascular pulmonar e

consequente hipertensao pulmonar[2].

Os trombos dentro do leito arterial pulmonar acarretam em aumento da resisténcia
vascular, a maior resisténcia exige maior esfor¢co do coracdo, principalmente do ventriculo
direito (VD), o qual adapta-se com hipertrofia e dilatacdo, podendo levar a insuficiéncia e morte
prematura. A fisiopatologia ndo é completamente compreendida, dado que a maioria dos
pacientes com tromboembolismo recuperam-se com uma fung¢ao pulmonar préxima do normal
e cerca de um quarto dos pacientes nao apresentam histéria de TEP. Em alguns pacientes, um
desequilibrio do sistema fibrinolitico, somado a um processo inflamatdrio e um remodelamento

desordenado leva ao desenvolvimento da HPTEC [3].

A HPTEC incide em cerca de 1 a 5% dos pacientes dentro de dois anos apds o evento
tromboembodlico. A incidéncia no Brasil é atualmente desconhecida; no entanto, se 0s mesmos
numeros dos Estados Unidos da America fossem considerados para prever a incidéncia, haveria

cerca de 1.525 novos casos de HPTEC ao ano no Brasil[2].

Dados internacionais apontam incidéncia acumulada de 0,1% a 9,1% dos pacientes apds
um episddio de embolia pulmonar aguda. As diferencas observadas refletem variagGes na
selecdo dos pacientes e metodologia dos estudos. A prevaléncia no Reino Unido, de acordo com
sua base de dados nacional é de 10,8 a 38,4 casos por milhdo de habitantes. Cerca de 40% dos
pacientes sdo considerados inoperdveis, seja por estar a obstrucdo vascular inacessivel
cirurgicamente, uma pressao arterial pulmonar desproporcional as lesdes morfolégicas ou por
comorbidades que tornam o risco cirdrgico proibitivo[4]. Aproximadamente, metade dos

pacientes operados desenvolverdao HP recorrente ou persistente [5].

Com base nestes dados, e para uma populagdo brasileira estimada em 209.571.431
habitantes, a prevaléncia de HPTEC recorrente/persistente ou inoperavel no Brasil é estimada
em torno de 1.584 a 5.633 pacientes. A base publica do Sistema de Informagdo Hospitalar do
SUS (SIH-SUS) registrou no ano de 2017 um total de 1.175 internag0es
(Procedimento: 0303060174 Hipertensao Pulmonar) e apenas 32 cirugias
(Procedimento: 0412050153 tromboendarterectomia pulmonar) com média de permanéncia de

22 dias e 15,6% de Obitos hospitalres)[6].
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Segundo a classificacdo da New York Heart Association e Organiza¢do Mundial da Saude
(NYHA/OMS), a hipertensdo pulmonar ainda é classificada de acordo o grau de incapacidade dos

sintomas (quadro 2)[1]:

QUADRO 2 CLASSIFICAGAO FUNCIONAL DA HIPERTENSAO PULMONAR DA NYHA/OMS

Classe funcional | Descrigao

Pacientes com HP, mas sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades
fisicas habituais ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou

pré-sincope.

Pacientes com HP que resulta em discreta limitacdo das atividades fisicas.
I Esses pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas atividades fisicas
habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HP que resulta em relevante limitacdo das atividades fisicas.
Esses pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas esforcos menores do
1l . - . I . .
que os despendidos nas atividades fisicas habituais causam dispneia ou

fadiga excessiva, dor toracica ou présincope.

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 esforgo feito.

4.2 Diagnéstico

O diagndstico de pacientes com suspeita de HPTEC inclui histérico de dispneia
progressiva no esforgo, intolerancia ao exercicio, embolia pulmonar e hipertensdo pulmonar
nao explicada. Geralmente, doengas com maior prevaléncia sao inicialmente pesquisadas, tais
como doencga arterial coronariana, cardiomiopatia e doengas das vias aéreas obstrutivas
cronicas e o paciente é avaliado com ecocardiografia, testes de funcdo pulmonar e radiografia

toracica[7].

O ecocardiograma poderd detectar o aumento da pressdo em artéria pulmonar, além
da hipertrofia ou dilatagdo do VD, disfun¢cdo do VD e aumento atrial direito. Em casos mais
graves, pode haver deslocamento do septo interventricular e diminui¢do da fungao ventricular

esquerda. Nos testes de fung¢do pulmonar, a maioria dos pacientes tem uma redugdo na
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capacidade de difusdo que esta fora de proporcdo a quaisquer anormalidades na espirometria,

gue geralmente é normal[7].

A radiografia toracica pode demonstrar anormalidades relacionadas a doenga embdlica
pulmonar ou hipertensdo pulmonar, com dreas de hipoperfusdo ou hiperperfusdo, bem como
evidéncias de doenga pleural unilateral ou bilateral antiga. A hipertensdo pulmonar pode
provocar ampliacdo de ambas as artérias pulmonares principais, assimetria no tamanho das
artérias pulmonares centrais, ampliacdo atrial direita ou ampliacdo do ventriculo direito. A
ampliacdo ventricular direita é sugerida pelo invasdao no espaco retroesternal normalmente

vazio em um radiografia lateral[7].

A cintilografia pulmonar de ventilacdo-perfusdo (V/Q) é indicada na suspeita clinica de
HPTEC e tem alto valor preditivo negativo. Quando existe anormalidades na cintilografia, uma

angiografia pulmonar torna-se necessaria para confirmacdo diagndstica [4].

O diagnéstico de HPTEC serd estabelecido com o cateterismo, ao detectar a oclusdo
tromboembdlica da vasculatura pulmonar proximal ou distal associada a uma pressao arterial
pulmonar média (mPAP)> 20 mmHg em repouso, resisténcia vascular pulmonar 23 unidades de
Woods, na auséncia de uma pressdo capilar pulmonar elevada (ou seja, <15 mmHg). Raramente,
pacientes podem ser submetidos a cirurgia sem cateterizacdo cardiaca. Nestes, a ressonancia
magnética e a angiotomografia sdo exames complementares que podem auxiliar no diagndstico,
além da ressonancia ser também um método de alta acurdcia para avaliar a fungdo do VD. Mais

estudos sdo necessarios para definir o papel destes exames no diagndstico da HPTEC[7].

4.3 Tratamento recomendado

A Portaria n2 35, de 16 de Janeiro de 2014 (Portaria SAS/MS n235, de 16 de janeiro de
2014) aprovou o Protocolo Clinico Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Arterial Pulmonar[1].
Limita-se ao tratamento do Grupo 1 (HAP). O protocolo propGe como tratamento ndo
medicamentoso, a dieta com retricdo de sddio, atividade fisica, oxigenoterapia, bem como
evitar a gestacdo. Ja para o tratamento medicamentoso, sdo recomendados os seguintes
farmacos: bloqueadores de canal de calcio, iloprosta, sildenafila, ambrisentana, bosentana,
além do tratamento adjuvante (anticoagulagdo, diurético e digitalico). O Riociguate ndo esta

citado como possivel opgdo terapéutica.
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4.3.1 Tromboendarterectomia pulmonar

O tratamento cirdrgico para retirada mecanica do trombo localizado na artéria
pulmonar e seus ramos, a tromboendarterectomia, Unica opc¢ao atualmente curativa para a
HPTEC, ndo faz parte do escopo das diretrizes de tratamento medicamentoso da HPTEC[1]. Este
procedimento estda previsto no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sob o cddigo 04.12.05.0153[8]. Os pacientes devem ser
encaminhados para um centro especializado no manejo desta doenca para considerar a
viabilidade da cirurgia. Ndo ha ECR que tenha comparado a cirurgia com o tratamento clinico.
Idealmente, um centro de referéncia deve operar como elevado volume de pacientes-ano para

obter resultados adequados.

A avaliagdo por um especialista deve ocorrer mesmo que os sintomas, anormalidades
hemodinamicas ou comprometimento ventilatorio parecam leves, porque a cirurgia precoce
pode impedir o desenvolvimento de uma vasculopatia irreversivel. A decisdo de proceder a
tromboendarterectomia pulmonar baseia-se em quatro critérios: |) acessibilidade cirurgica dos
trombos; Il) presenca de comprometimento hemodindmico ou ventilatério; Ill) impacto das
comorbidades do paciente no risco cirurgico; e IV) disposicdo e motivacdo do paciente para se

submeter a cirurgia [9].

Coortes internacionais em centros de referéncia de alto volume demonstraram que a
tromboendarterectomia estd associada a significativa redugdo na resisténcia vascular pulmonar,
aumento no teste de caminhada de 6 minutos superior a 100 metros, aumento na sobrevida em

3 anos de 70% para 89%, com uma taxa de mortalidade hospitalar inferior a 5% [10].

4.3.2 Tratamento medicamentoso

A terapia médica com Riociguate ndo é curativa e seus efeitos sdo relativamente
modestos, portanto, é indicado apenas em algumas situagBes especiais. Isso se aplica aqueles
pacientes nos quais a cirurgia (tromboendarterectomia) ndo é possivel devido a distribuicdo
anatomica de sua doenca, a extensdo de sua doenca ou as comorbidades ou quando a doencga
é recorrente/persistente apesar da cirurgia. A inoperabilidade deve ser definida por equipe
especializada no tratamento da hipertensao pulmonar. Para o uso adequado dos medicamentos
é necessario investimento em um sistema de referéncia, uma vez que a cirurgia é complexa e

de alto custo. N&o ha outra opgdo de tratamento especifico para HPTEC.
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5. A TECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O Riociguate, de acordo com a bula, atua na estimulacdo 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 tonus vascular, a proliferacdo, a fibrose e a inflamacao. Riociguate sensibiliza a
enzima GCs para o NO enddgeno através da estabilizacdo da ligacdo de NO-GCs e também por
estimulacdo direta da enzima GCs em outro local de ligacdo. A estimulacdo da via de sinalizacdo
NO-GCs-GMPc (oxido nitrico-guanilato ciclase soldvel — monofosfato ciclico de guanosina) leva
ao aumento da geracdo de GMPc e subsequente vasodilatagdo melhorando assim, a funcdo do

ventriculo direito, através da redugdo da pds carga[11].

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: Riociguate
Nome comercial: Adempas®.

Apresentagao: comprimidos revestidos com 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0
mg e 2,5 mg de riociguate.

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

Indicagao aprovada na Anvisa: HPTEC, Grupo 4 da OMS:

Adempas® é indicado para tratamento de pacientes adultos com:

e HPTEC inoperavel,

¢ HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico para melhorar a capacidade para
o exercicio e a classe funcional (CF) da OMS[11].

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento de HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em adultos.

Posologia e Forma de Administragdo: A dose inicial recomendada é 1,0 mg, trés vezes ao dia
por 2 semanas. A dose deve ser aumentada em intervalos de 2 semanas até a dose didria total
maxima 7,5 mg de acordo com a tolerabilidade (pressdo sanguinea sistolica > 95 mmHg, sem

sinais ou sintomas de hipotensdo. Se a pressado sanguinea sistélica cair abaixo de 95 mmHg, sem
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sinais ou sintomas de hipotensao, a dose deve ser mantida e, se o paciente mostrar sinais ou
sintomas de hipotensao, a dose deve ser reduzida em 0,5 mg, trés vezes ao dia[11].

Patente: Patente depositada no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em
25/04/2003 e de acordo com a Carta Patente n2 Pl 0309855-9, a concessdo ocorreu em

16/10/2018 e estara vigente até 16/10/2028.

Contraindicag¢des: gravidez, pneumonias intersticiais idiopaticas, uso de nitratos ou inibidores

de PDE-5.

Precaugdes: Nado deve ser utilizado em gravidas pelo risco de toxicidade fetal ou no periodo de
amentacdo. Mulheres em idade fértil devem ser orientadas a utilizar métodos contraceptivos
por até 1 més apds a interrupg¢do. Pode piorar o quadro de pacientes com doenca veno-oclusiva
pulmonar, risco de sangramento do trato respiratério e de hipotensdo arterial. Mulheres em

idade fértil devem utilizar método contraceptivo durante o tratamento[11].

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

autondmica).

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 coadministracdo de riociguate com
nitratos ou doadores de dxido nitrico (como amil nitrito) em qualquer forma é contraindicada,
assim como a coadministracdo com inibidores de PDE-5 (como a sildenafila, tadalafila,
vardenafila). Riociguate é contraindicado em pacientes com hipertensdo pulmonar associada
com pneumonias intersticiais idiopaticas. A pressdo sanguinea deve ser monitorada e deve ser
considerada a reducdo na dose do riociguate. O uso do riociguate nao foi estudado em pacientes
com pressdo sanguinea sistdlica < 95 mmHg no inicio do tratamento; com disfungdo hepatica
grave (Child Pugh C); com depuragdo de creatinina < 15 mL/min ou em didlise e com idade abaixo

de 18 anos[11].

Eventos adversos: Hipotensdo, palpitacGes, edema, cefaleia, vertigens, eventos

gastrointestinais e anemia[11].
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5.3 Prego proposto para incorporagao

No quadro 3, é apresentado os precos disponiveis para o riociguate. Apds a recomendacao

preliminar da Conitec pela ndo incorporacao, o demandante propds uma reducao no preco
do comprimido para RS 90,32.

QUADRO 3 APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

mge 2,5mg

Prego
. praticado em
p ‘ Pre¢o praticado compras
Apresentacgao reso propasto PMVG 0%/18% em compras B p
para a ks publicas
incorporagdo* publicas (Painel  de
Pregos) ****
Comprimidos
Revestidos 0,5 mg, | RS 100, 35 cp RS 121,21 cp/
’ . RS 145,58 ¢ RS 145,57 ¢
1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 | RS 301,05 dia R$ 151,88 cp > P > P

Cp: comprimido

*Preco apresentado pelo demandante.

**|ISTA DE PREGOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria

Executiva CMED, 06/06/2019. [acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

***Média ponderada conforme SIASG via banco de precos em saude (BPS) acesso em 28/06/2019
http://bps.saude.gov.br/login.jsf
****Média das compras realizadas entre 2018 e 2019, acesso em 16/07/2019, disponiveis no Painel de
Precos acesso 20/08/2019: http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Bayer
S.A. sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
Riociguate, para para HPTEC, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude

(SUs).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante buscou evidéncias conforme a pergunta PICO descrita na tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA PICO (PACIENTE, INTERVENCAO, COMPARAGCAO E "OUTCOMES"
[DESFECHO]) ESTRUTURADA E ELABORADA PELO DEMANDANTE

Pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica

Populagao
cronica inoperavel ou persistente/recorrente.
Intervengao (tecnologia) Riociguate.
Comparagao Placebo.
Mudanga na distancia percorrida em 6 minutos;
Mudanga na resisténcia vascular pulmonar (dyn.s.cm-5);
Mudanga no NT-proBNP;
Desfechos Mudanga na CF da OMS;
(Outcomes) Mudanga no escore de dispneia Borg;
Mudanga no escore EQ-5D-3L;
Mudanga no escore LPH;
Eventos adversos graves mais comuns.
Revisdo sistematica com ou sem meta-analise ou meta-analise em
Tipo de estudo rede ), estudos clinicos randomizados fase Ill, estudo coorte

(prospectivo ou retrospectivo).

Pergunta: O Riociguate é seguro, eficaz e custo-efetivo quando comparado ao placebo para os

pacientes com HPTEC inoperavel/residual/recidivante?
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Por meio de estratégia de busca nas bases Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane
(Apéndice 1), o demandante selecionou apenas um estudo primario com braco comparador
(CHEST-1; Ghofrani 2013). Os demais estudos correspondem a reanalises ou a estudos de
extensdo. Os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados foram o tipo de desenho, populagao e

intervencado citados na tabela 1. Ndo houve restri¢ao pelo idioma.

6.2 Criticas as evidéncias e nova evidéncia apresentada pelo parecerista externo
Foram identificadas limitagGes no processo de busca do demandante:

e O PICO sugerido pelo demandante foi considerado limitado, uma vez que incluiu
resultados de exames laboratoriais como desfecho, ao invés de privilegiar desfechos
centrados no paciente, ou seja, de maior relevancia.

e A busca foi incompativel com o PICO. O PICO propde incluir além das revisdes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR), os estudos de coorte e comparacdes
indiretas. A busca no Medline inclui filtro que restringe a revisdes sistematicas e ECR.
A estratégia descrita para o Medline recupera 38 artigos e ndo 43, podendo sinalizar a

escolha de evidéncias a critério do demandante.

Devido as limitagGes apresentadas, os pareceristas externos optaram por nova estrutura

PICO apresentada na tabela 2.

TABELA 2 NOVA PERGUNTA PICO (PACIENTE, INTERVENGAO, COMPARAGAO E "OUTCOMES"
[DESFECHO]) ELABORADA PELOS PARECERISTAS EXTERNOS

Pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica

Populagao
crénica inoperavel ou persistente/recorrente.
Intervengao (tecnologia) Riociguate.
Comparagao Placebo ou tratamento padrao.
Desfechos Teste de caminhada 6 minutos (TC6M), mudanga na CF da OMS,
(Outcomes) anos ajustados por qualidade de vida (QALY), eventos adversos.

Para desfechos de eficacia apenas ensaios clinicos. Para seguranga

Tipo de estudo
foram incluidos alertas de agéncias.
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Realizada nova busca com a seguinte estratégia para o Medline (PUBMED):
((Hypertension, Pulmonary[MeSH Terms]) AND (chronic thromboembolic pulmonary
hypertension[Text Word]) AND ("riociguat" [Supplementary Concept])). Estratégia adaptada
para a base Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e para o portal
Clinicaltrials.gov.

Foram utilizados os seguintes critérios de elegibilidade: ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas e metanalises que avaliassem a eficicia ou seguranga do riociguate para
tratamento de HPTEC inoperdvel ou persistente/recorrente. Ndo houve restricdo por idioma.

Excluidos estudos de extensao, abertos ou com populacdo diferente da HPTEC.

Selecdo e extracdo de dados realizadas de forma independente, por pares, divergéncias
resolvidas por consenso, com auxilio do programa Rayyan[12]. Localizados 204 titulos e incluido
apenas dois estudos (CHEST 1[13] e CHEST 2[14]). Os motivos de exclusdo dos artigos incluidos

pelo demandante ou selecionados na nova busca estdo listados no apéndice 1.

6.3 Caracteristicas dos estudos incluidos no relatério
CHEST-1

Ensaio multicéntrico, com 89 centros clinicos em todo o mundo, duplo cego, com boa
qualidade metodoldgica (figura 1 e apéndices 3 e 4). Incluiu 261 pacientes com HPTEC inoperavel
ou recorrente persistente randomizados 1:2 para tratamento padrao:riociguate mais
tratamento padrdo. Foram elegiveis os pacientes com idade de 18 a 80 anos, com resultado do
TC6M entre 150 e 450 metros, pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg e
resisténcia vascular pulmonar (RVP) > 300 dyn-sec:cm™ pelo menos 90 dias apds o inicio da

anticoagulagao.

O CHEST-1 apresenta como desfecho primario a mudanga obtida no TC6M ao final de
16 semanas (desfecho substituto e curto periodo de seguimento). Dentre os desfechos
secunddrios foram incluidos: mudancas na resisténcia vascular pulmonar, alteragao laboratorial
do BNP, mudanga na classe functional, tempo até piora clinica, escore de dispnéia de Borg,
qualidade de vida e seguranca. 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 mge 0,5
mg trés vezes ao dia, respectivamente. A dose do medicamento foi diminuida em 18 pacientes

(10%) no grupo riociguate em comparagdo com 3 (3%) no grupo placebo. Os pacientes que
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completaram o estudo CHEST -1 (apds 16 semanas) foram elegiveis a participar do estudo de

extensao CHEST-2
CHEST-2

Trata-se de um estudo fase Ill, multicéntrico, aberto, Unico grupo realizado em 71 dos
89 centros do CHEST-1. Neste, 237 pacientes provenientes do CHEST-1 foram acompanhados
por uma mediana de 116 semanas, todos em uso de riociguate. O desfecho primario foi a
seguranca e tolerabilidade a longo prazo. A seguranga foi avaliada pelo registo de eventos
adversos, eventos adversos graves, descontinuagcdes e mortes. Desfechos exploratérios foram:
mudanca da linha de base do teste de caminhada de seis minutos, mudancgas na resisténcia
vascular pulmonar, alteracdo laboratorial do BNP, mudanca na classe functional, tempo até

piora clinica, escore de dispnéia de Borg, qualidade de vida e seguranca.

FIGURA 1 AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS SEGUINDO OS CRITERIOS
DA COLABORAGAO COCHRANE

Viés na selegio do desfecho reportado
Viés na aferigdo dos desfechos

Viés por perda dos dados

Viés por desvio na intervengéo

Viés na randomizagdo

0% 20% 40% 60% 80%
= Baixo Incerto mAlto

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:
TC6M, resisténcia vascular, Nt-proBNP, mudanga na CF da OMS, tempo até piora clinica, escore
de Borg, qualidade de vida, escore LPH e eventos adversos. Dados de exames (resisténcia
vascular, Nt-proBNP) sdo considerados desfechos substitutos de menor relevancia e foram
desconsiderados da discussdao abaixo. Foram considerados relevantes para o paciente os

desfechos descritos abaixo:

e Desfecho primdrio teste da caminhada de seis minutos TC6M - a diferencga entre
o TC6M, mensurada na semana 16 de tratamento entre o grupo intervengao e
o placebo foi de 46m (25 a 67), valor acima da menor diferenca considerada

clinicamente relevante (30 metros). O TC6M é validado como desfecho para
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hipertensao pulmonar uma vez que reflete a funcionalidade e a capacidade
fisica do individuo, mas a sua relacdo com a sobrevida é questionavel.
Considerado indicador progndstico a piora no TC6M observada neste caso no
grupo placebo.

Mudanga para melhor na CF da OMS: 33% na intervengao x 15% no placebo
(p=0,003).

Mudanga no Escore de dispneia de Borg (varia de 0 —sem dispneia a 100 maxima
dispneia): intervencdo -0,8 (+/-2), placebo +0,2 (+/-2,4) p=0,004.

Qualidade de Vida — mensurada pelo escore (utilidade) do Euroqol 5D, variando
na pesquisa de -0,6 (pior que a morte) a 1 (salde perfeita): Diferenca entre a
mudanca do grupo interve¢do em relagdo ao placebo 0,13 (0,06 a 0,21). Acima
da menor diferenga clinicamente importante estimada em 0,07 (7% de ganho
em qualidade de vida).

Qualidade de Vida mensurada pelo LPH — questionario adaptado do Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire, varia de 0 a 105, maiores valores
significam pior qualidade de vida. Diferenca entre os grupo intervengdo e o

placebo ndo signiticativa (-6 IC95% -10 a -1).
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6.4

Avaliacdao Economica

O demandante delineou uma analise de custo-efetividade com base em um modelo de

Markov (figura 2). O modelo foi avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliagdo Econ6mica de Tecnologias em Saude, para a utilizacdo (Erro! Fonte de referéncia

nao encontrada.). Foi comparado o uso do riociguate mais terapia padrao versus terapia padrao,

que incluia gases medicinais, anticoagulacdo, diuréticos e digitdlicos (denominada placebo para

fins de simplificacdo) em pacientes com HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente.

QUADRO 4 AVALIAGAO DO MODELO DO DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1.

Tipo de estudo

Custo-efetividade

Estudo pivotal randomizado e com baixo

risco de viés.

Riociguate versus melhor cuidado em saude

2. Alternativas comparadas (varfarina, furosemida, digoxina e | Considerado adequado.
oxigenioterapia) doravante denominado placebo
Paci I HPTEC i avei
3. Populagdo em estudo e subgrupos acu.entes adultos com C inoperaveis ou Considerado adequado.
persistente/recorrente
4. Desfecho(s) de satude utilizados Qualidade de vida com base em CF EQ5D, considerado adequado.
5. Horizonte temporal Lifetime (30 anos) Perspectiva lifetime considerada
adequada.
6. Taxa de desconto 5% Considerado adequado.
7. Perspectiva da andlise SuUS Considerado adequado.
8. Medidas da efetividade QALY Considerado adequado.
9. Medidas e quantificacdo dos
desfechos baseados em | Utilidades com base em CF Considerado adequado.
preferéncia (utilidades)
S Custos baseados no prego proposto com base no
10. Estimat d
dZsml:an::I\;:os o de iustos recursos desconto de 33% no PMVG 17% e padrdo de | Considerado adequado.
P cuidado, custos diretos, tabela SIGTAP
11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se | Real Considerado adequado.
aplicavel)
12. Método de modelagem Markov Considerado adequado.
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Pacientes no grupo placebo n3o apresentam

melhora.
13. Pressupostos do modelo
Pacientes do grupo Riociguate apresentavam

melhora continua em CF ao longo do modelo.

Pressuposto inadequado com os achados
do estudo pivotal, no qual 15% dos
pacientes no grupo placebo apresentaram
melhora clinica.

Pacientes no grupo Riociguate
apresentaram estabilizacdo da melhora
obtida nas primeiras semanas e ndo uma
continua melhora.

Varia¢do na analise de sensibilidade da duracgdo
14. Anélise de sensibilidade e outros | do ciclo de Markov

métodos analiticos de apoio Variagdo do horizonte temporal entre 10 e 15
anos.

Inadequado, pois os ciclos devem ser
constantes em um modelo de Markov. O
demandante variou os ciclos de 16
semanas (0,308) entre 0,246 e 0,369.

Inadequado, os valores devem refletir a
distribuicdo em torno da medida pontual,
30 anos.

FIGURA 2 MODELO DE MARKOV APRESENTADO PELO DEMANDANTE

Figura 16. Transicoes de Estado de Saude

Primeira linha

Todos os estados

Primeira linha de saude

CF Il

Primeira linha
CFIv

MORTE

De acordo com o modelo do demandante, o uso do Riociguate associado aos melhores

cuidados de suporte resultard em 10,50 anos de vida ganhos e 7,32 anos de vida ajustados pela

qualidade (QALYs), a um custo total de RS 903.393,92. O uso apenas dos melhores cuidados de

suporte resultard em 8,69 anos de vida ganhos e 4,59 QALYs, a um custo total de RS 73.270,36,

razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) estimada em RS 303.985,08.
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Analise de sensibilidade do demandante

Os parametros do modelo foram variados em * 20% do valor do caso base para

investigar o impacto na RCEl do riociguate. O parametro que mais impactou na analise

deterministica foi a taxa de desconto, que fez o RCEl variar entre R$ 180.205,36 e RS 465.953,58.

FIGURA 3 ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA DO MODELO INICIAL
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6.4.1 Limitagdes do modelo econémico

No quadro 5, apresentamos as limitacdes do modelo do demandante e a solugdo proposta

com a realizacdo de um novo modelo pela equipe revisora:

QUADRO 5 LIMITAGOES E NOVA PROPOSTA PARA O MODELO DE MARKOV

Limitagdo do modelo do demandante

Solugdo proposta no novo modelo

Horizonte temporal de 30 anos.

Horizonte permanece lifetime,

ficou estimada em 6,75 anos.

considerando a taxa de mortalidade pela
doenca e a tabua de vida do IBGE, com idade

média inicial de 59 anos, a sobrevida média

porém,
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Estimativas da probabilidade de transicao
entre CFs com pequeno tamanho amostral
estimativas limitada

gerando com

confiabilidade.

Consideramos a probabilidade de transicao
entre as classes funcionais de acordo com os
resultados do CHEST-1 para o primeiro ciclo e
adotamos como pressuposto que o0s
pacientes permaneceriam na nova CF nos

demais ciclos.

Utilizacdao de valores de utilidade diferentes
para a mesma CF. Por exemplo, a utilidade da
CF IV era de 0,47 para o grupo intervencao e

0,25 para o grupo controle.

Utilizamos a mesma fonte (CHEST-1), porém,
criamos valores semelhantes para a mesma

CF com base em uma média ponderada.

Unificagcdo das CF I e IV na CF IV.

Unificagdo das CF | e Il e unificacdo das

classes lll e IV.

Custos do tratamento padrdo considerados

superestimados, por exemplo, consultas

domiciliares quatro vezes por semana.

Considerando que a intervengdo era

acompanhada dos melhores cuidados versus
os melhores cuidados, adotamos como

custos apenas o preco do medicamento.

Adotamos uma probabilidade de melhora do

Pacientes do grupo placebo ndo

grupo placebo de 15%, conforme dados do
apresentavam melhora.

CHEST-1.
Pacientes do grupo intervencdo | Adotamos como pressuposto que o0s

apresentavam melhora constante durante os

ciclos.

pacientes permaneceriam na nova CF apds a

melhora obtida no primeiro ciclo.

CF: classe funcional.
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6.4.2 Novo modelo econdomico elaborado pelo parecerista externo

O novo modelo tem os estados de Markov e a descricdo dos parametros apresentados
na figura 4, o resultado calculado da RCEI na figura 5, o grafico de Tornado na figura 6 e o gréfico
de dispersdo na figura 7. A nova estimativa da RCEI foi elevada para RS 954.302,07 (figura 5),
sendo as variaveis com maior impacto na andlise deterministica as utilidades e o custo do
riociguate (figura 6). Com a nova proposta de preco do comprimido, redugdo para RS 90,32,

utilizando o mesmo modelo, a RCEI foi estimada em RS 816.089,17 por QALY.

FIGURA 4 ESTADOS DA CADEIA DE MARKOV DO NOVO MODELO, DESCRICAO, VALORES E
LIMITES DOS PARAMETROS UTILIZADOS NO NOVO MODELO.

. — r“]

p_ melhcr rio
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[ p.m 12 [
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QUADRO 6. DESCRIGAO DOS PARAMETROS DO NOVO MODELO.

. R , Estimativa Limite Limite
Descrigdo do parametro Rétulo ) ]
pontual Inferior Superior
Probabilidade d luir da CF I&lI
robabilidade eevolwr. a b_ev_rio 0,05 0,04 0,06
para ll1&IV com Riociguate
Probabilidade d luir da CF I1&lI
robabilidade de evoluir da o_ev_pla 0,07 0,056 0,084
para ll1&IV com Placebo
Probabilidade de morrerna CF l e Il p_m_12 0,004 0,0032 0,0048
Probabilidade d CF 1l
robabridade el\;“o"er natrie p_m_34 0,022 0,01776 0,0266
Probabilidade d lh
ropabtidade de mefhorar com p_melhor_rio 0,33 0,264 0,396
Riociguate (CF IlI&IV para CF I1&lI)
Probabilidade d lh
robabilidade de melhorar com o_melhor_pla 0,15 0,12 0,18
Placebo (CF Il1&IV para CF I&lI)
Custo Riociguate c_rio 33.717,60 26.974,08 40.461,12
Utilidade CF 1 e Il u_12 0,71 0,57 0,86
Utilidade CF lll e IV u_34 0,62 0,49 0,74
Taxa de desconto custos desc_custo 0,0122 0 0,1
Taxa de desconto efetividade desc_efetividade 0,0122 0 0,1
FIGURA 5 RESULTADO DO RCEI NO NOVO MODELO
sumario dos desfechos
Custos QALYs Efetividade ICER
Custo incremental incremental
Opcéo 1: Riociguate RS 21472824 1,39040
Opcéo 2: Placebo RS 1,16530; RS 21472824 0,23| 95430207
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FIGURA 6 GRAFICO DE TORNADO DO NOVO MODELO
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FIGURA 7 GRAFICO DE DISPERSAO DO NOVO MODELO
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6.5 Analise de Impacto Orgamentario
6.5.1 Modelo do demandante

Foi estimado o niumero de novos pacientes com HPTEC com base no niumero de eventos
de embolia pulmonar, a partir da aplicagdo da taxa de incidéncia de 0,05% na estimativa da
populacdo brasileira adulta em 2018 de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Posteriormente, foi estimada a probabilidade do paciente sobreviver a um
evento de embolia pulmonar (80%) de acordo com o DATASUS 2015 e aplicou-se a incidéncia de
3,21% de HPTEC para estes pacientes. A este nimero (cenario base) foi aplicada uma taxa de
50% de pacientes diagnosticados (acréscimo de 1% ao ano atingindo 54% em 2024) e uma taxa
inicial de 40% de acesso ao medicamento, taxa crescente até 53% em 2024. As figuras 9 e 10

apresentam o fluxograma apresentado no dossié do demandante (figuras 20 e 21 do dossié).

FIGURA 8 FLUXOGRAMA PARA CALCULO DO IMPACTO ORCAMENTARIO GERADA NO DOSSIE
DO DEMANDANTE, ESTIMATIVA DO NUMERO DE PACIENTES CANDIDATOS AO TRATAMENTO
COM RIOCIGUATE

Populacgao brasileira adulta

% incidéncia de embolia pulmonar

Casos de embolia pulmonar

% de sobrevivéncia a EP (DATASUS 2015)

% incidéncia de HPTEC apés EP

Populagao com HPTEC

% Inoperaveis % recorrentes/persistentes pos clrurgla

Populacao com HPTEC inoperavel Populacdo com HPTEC recorrente
[ G f f G

Novos pacientes com HPTEC inoperavel e/ou recorrente / ano

32



FIGURA 9 FLUXOGRAMA PARA CALCULO DO IMPACTO ORCAMENTARIO GERADA NO DOSSIE
DO DEMANDANTE, ESTIMATIVA DO NUMERO DE PACIENTES CANDIDATOS AO TRATAMENTO
COM RIOCIGUATE, CONSIDERANDO AS TAXAS DE DIAGNOSTICO E DIFUSAO DA TECNOLOGIA.
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Horizonte temporal: 5 anos (2020 a 2024).
Populag¢do: HPTEC inoperavel ou recorrente/remitente.

Custos: Para os melhores cuidados de suporte considerou-se o uso de terapia de suporte, com
varfarina, furosemida, digoxina e oxigenoterapia. No cendrio de incorporagdo, foram acrescidos
custos com consultas médicas durante o periodo de titulagdo de dose com riociguate, que

ocorre durante as primeiras 8 semanas de tratamento.

Resultados: Os custos anuais de tratamento para cada cendrio de acordo com o demandante,
considerando taxa de diagndstico e difusdo da tecnologia, sera de RS 26,3 milhdes em 2020 e

RS 154,1 milhdes, em 2024.

Andlise de sensibilidade: O parametro com maior relevancia na analise de sensibilidade
univariada foi a incidéncia de HPTEC, cujo impacto variou entre RS 13.657.274,78 e RS
1.242.812.004,75.

LimitagGes: O impacto orcamentario estimado pelo demandante foi considerado subestimado.
A principal limita¢do foi basear a estimativa da incidéncia de embolia pulmonar em uma coorte
acompanhada nas décadas de 1970 e 1980[15]. Tecnologias como o D-dimerio e a
angiotomografia sdo mais recentes e novas referéncias estimam a incidéncia de EP em cerca de

112 por 100 mil[16].
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Cerca de um quarto dos pacientes com HPTEC ndo tem histdria de TEP e esses ndo foram
incluidos no célculo do impacto orcamentario. Considerando a dificuldade diagndstica desses

casos optamos por ndo incluir no modelo, mas realgar tal decisdo como um pressuposto.

O demandante estimou um |.O. em 5 anos de RS 1.942.026.464,79 para o cendrio base
e RS 438.398.520,36 para o cendrio proposto com um percentual de pacientes diagnosticados
(50 a 54%) e um percentual de pacientes tratados (40 a 53%). No quadro 6, apresentamos uma
estimativa de impacto orcamentario considerando diferentes incidéncias de embolia pulmonar,
preco do comprimido com e sem o desconto proposto e a utilizacdo ou ndo das taxas de

diagndstico e difusdo da tecnologia.

Quadro 7 Estimativas do impacto orgamentario

Prevaléncia Custo comprimido | Taxa de diag.&difusao AlO
50/100 mil R$90,32 Sim R$397.118.839,32
50/100 mil R$90,32 Nao RS$1.788.837.498,81
50/100 mil R$100,35 Sim R$441.157.646,86
50/100 mil R$100,35 Nao R$1.987.212.046,98
112/100 mil R$90,32 Sim R$889.546.200,08
112/100 mil R$90,32 Ndo R$4.006.995.997,34
112/100 mil R$100,35 Sim R$988.193.128,96
112/100 mil R$100,35 Ndo R$4.451.354.985,22

6.6 Avaliacao por outras agéncias de ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias de ATS internacionais sobre as recomendagdes a
respeito do tratamento de HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente com riociguate, as quais

estdo descritas abaixo.
e National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido)[17]

Considera haver evidéncia suficiente para indicacdo de riociguate na hipertensdo pulmonar e na

HPTEC para pacientes em CF Il ou Ill da OMS inoperéveis ou persistente/recorrente.
e Scottish Medicines Consortium (SMC/Escécia)[18]

Recomenda o riociguate para uso restrito no tratamento de pacientes adultos, CF Il e lll da OMS
com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em que o tratamento com inibidores da

fosfodiesterase é inadequado, ndo tolerado, ou ineficaz.
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e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG/Pais de Gales)[19]

Recomenda para o tratamento de pacientes adultos com a CF Il a lll com hipertensdo pulmonar
tromboembodlica crénica inoperdvel persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico para

melhorar a capacidade de exercicio.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canada)[20]

Recomenda para o tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em pacientes
adultos (= 18 anos de idade) com hipertensdo pulmonar CF Il ou Ill da OMS, respeitando as
seguintes condigGes: (a) Riociguate deve ser prescrito por um clinico com experiéncia no
diagnédstico e tratamento da HPTEC e, (b) reducgdo substancial no preco. Os motivos para a
recomendacdo foram as evidéncias apresentadas pelo estudo CHEST-1, que demonstrou
melhoria estatisticamente significativa e clinicamente relevante no desfecho TC6 e o preco
apresentado, sendo considerado ndo custo-efetivo em relagcdo aos comparadores apropriados

para o tratamento da HPTEC.
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia)[21]
Recomanda para adultos em classe functional 11,11l ou IV da OMS, em centros especializados.
e  Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC/Nova Zeldndia)[22]
A PHARMAC ndo recebeu pedido de financiamento para o riociguate.
e Agence Nationale dAccrréditation et dEvaluation em Santé - Franca (ANAES)[23]
Recomenda para as classes funcionais Il ou IIl.
e Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde (INFARMED/Portugal)

N&o identificada analise.

6.7 Monitoramento do horizonte tecnoldgico

Para a elaboragdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC)
inoperavel ou persistente/recorrente. Utilizaram-se os termos “chronic thromboembolic
pulmonary hypertension”, “thromboembolic pulmonary hypertension”, “thromboembolic

”

pulmonary hypertension”, “pulmonary hypertension” e “hypertension”.
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Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi

considerado o medicamento riociguate, objeto de analise deste relatdrio.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa analise detectaram-se dois medicamentos
potenciais para o tratamento dos pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica

(HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente (Quadro 7).

QUADRO 8 MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DOS COM HIPERTENSAO

PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTEC) INOPERAVEL ou
PERSISTENTE/RECORRENTE
Via de Estudos Aprovacao ara a
Nome do Principio ativo | Mecanismo de agao . . . |de .p. E q .p
administragdo .. indicagao clinica.
eficacia
. Agonista de 2 Anvisa, EMA e FDA
Macitentana receptores ET-A e ET-B Oral Fase 3 Sem registro
. Antagonista do ] Anvisa, EMA e FDA
Selexipague receptor PGI2 Oral Fase 3 Sem registro

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 19/9/2019.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug AdministrationET-A: endotelina-A; ET-B: endotelina-B; PGI2: receptor de prostaciclina SNC — sistema nervoso
central; POMC — Pré-opiomelanocortina .

2Recrutando.

6.8 Implementagao

A correta utilizagdo deste medicamento exige adequada capacidade diagndstica, a qual
demanda centros de hemodinamica cardiaca além de equipe médica especializada para
defini¢cdo dos pacientes portadores de HPTEC que seriam inoperaveis. Por fim, ha potencial risco
da utilizagdo off label desta tecnologia, devido a limitada capacidade cirdrgica no pais para

atender aos casos de tromboembolismo pulmonar.

6.9 Consideracgdes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia do Riociguate para tratamento da
HPTEC é baseada em um ensaio clinico randomizado (CHEST-1) de boa qualidade metodoldgica.

Considerando que este Unico ensaio clinico € um estudo com curto seguimento (16 semanas),
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nossa confianca para extrapolar os resultados para um seguimento a longo prazo é limitada
(analise indireta). Além da utilizacdo de desfecho primario substituto (TC6M), os resultados sdo
imprecisos quanto a relevancia clinica dos achados, com ganho de utilidades variando de 0,06 a
0,21 (limite inferior para significancia clinica 0,07) e TC6M, 25 a 67 metros (limite inferior para
significancia clinica 30 metros), ambos cruzando o limite de ndo relevancia clinica (imprecisdo).
Portanto, a confianca final na eficdcia do riociguate para uma tomada de decisdo foi considerada

baixa.

A avaliacdo econémica apresentada pelo demandante, no cenario de comparacao entre
o tratamento com riociguate versus placebo, resulta em uma RCEI média de RS 402.569,52
enquanto o novo modelo revisado apresentou um valor superior (RS 816.089,17), modelo em
Excel anexado.

A analise de impacto orcamentdrio estimou que o custo adicional para os préximos cinco
anos, em um cenario de incorporacdo, seria entre RS 397 milhdes a 4,4 bilhées na dependéncia
das taxas de diagndstico e de difusdo, valores também superiores aos estimados pelo

demandante.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec em sua 832 reunido ordinaria, no dia 06 de novembro de 2019,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS do Riociguate para hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica inoperavel ou persistente/recorrente. Considerou-se que o elevado

impacto orcamentario da incorporacgdo ndo se justificaria frente as incertezas supracitadas.

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

A Consulta Publica n2 73 foi realizada entre os dias 16/12/2019 e 16/01/2020. Foram
recebidas 3.384 contribuicGes, provenientes de 2.058 interessados no tema, 426 profissionais
de saude, 220 pacientes e as demais vindas de cuidadores. Foram consideradas apenas as
contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario

proprio.

O formulario de contribui¢cbes técnico-cientificas é composto por duas partes: a primeira
sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatdrio em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econdémica, (3) o
impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes: a primeira
sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, que estad estruturada em 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 andlise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenga em questdo. As caracteristicas dos participantes foram
quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos formularios. As
contribuigdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuic¢Ges, b) identificagdo e categorizagdo das ideias centrais,
e c) discussdo acerca das contribui¢cGes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das
contribui¢des recebidas. O contetdo integral das contribui¢Ges se encontra disponivel na pagina

da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

8.1 Contribui¢Ges técnico-cientificas

Basicamente, relatos de experiéncia clinica e opinido sobre o uso da tecnologia, unanimes

em considerar que o Riociguate é uma tecnologia que deveria ser incorporada com base em seu
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perfil de eficdcia, efetividade e seguranca, além de ser a Unica opcdo de tratamento para os

pacientes com HPTEC inoperavel ou recorrente.
Exemplos de relatos:

“ melhora visivel da qualidade de vida (pacientes citam que voltam a conseguir realizar

algumas atividades corriqueiras...”
“melhora no bem-estar e na realizacdo das atividades didrias”

“observei poucos efeitos colaterais, alguns associados a efeitos gastricos como queimacao

e sincope”

8.1.2 Perfil dos participantes

A maior parte das contribuigdes de cunho técnico-cientifico foi de pessoa fisica (97,3%),
predominando profissionais de salde (90,2%). Com relagdo as contribui¢cdes de pessoa juridica,
participaram a empresa fabricante da tecnologia avaliada, uma instituicdo de saude, duas

sociedades médicas e uma associa¢do de pacientes (Quadro 9).

QUADRO 9 - CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N 73 DE ACORDO
COM A ORIGEM

Paciente 1 0,5%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5 2,7%
Profissional de saude 166 90,2%
Interessado no tema 7 3,8%
Total 179 97,3%,
Empresa 0 0,0%
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,5%
Instituicdo de ensino 0 0,0%
Instituicdo de saude 1 0,5%
Secretaria Estadual de Saude 0 0,0%
Secretaria Municipal de Saude 0 0,0%
Sociedade médica 2 1,1%
Grupos/associagao/organizacao de pacientes 1 0,5%
Outra 0 0,0%
Total 5 2, 7%
Total geral 184
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As caracteristicas demograficas dos participantes estdo sintetizadas no quadro 10.

QUADRO 10 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA
73 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO-CIENTIFICO.

Amarelo 6 3
Branco 149 83
Indigena 0 0
Pardo 22 12
Preto 2 1
Total 179 100

menor 18 0 0
18a24 3 2
25a39 64 36
40 a 59 86 48
60 ou mais 26 15
Total 179 100

Norte 3 2
Nordeste 39 21
Sul 60 33
Sudeste 67 36
Centro-oeste 15 8
Total 184 100
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8.1.3 Evidéncia clinica

Dentre as referéncias citadas na consulta publica, excluindo-se aquelas referentes a como
fazer o diagndstico e sobre a fisiopatologia da HPTEC, os estudos, observacionais, basicamente
reafirmaram os achados do CHEST-1, ndo havendo novas informacGes relevantes para a tomada

de decisao.

O demandante cita outra referéncia para justificar a prevaléncia de tromboembolismo
venoso mais baixa, a diretriz europeia de tromboembolismo pulmonar[24]. Mas as referéncias
utilizadas nesta diretriz citam uma incidéncia de 99 a cada 100 mil [25] e entre 115 a 269 casos
a cada 100 mil [26], portanto a estimativa revisada de 112 por 100 mil ndo foi considerada

superestimada.

Sousa et al. publicaram os resultados de uma coorte brasileira, estudo unicéntrico, com
seguimento de 1 ano de 23 pacientes que iniciaram tratamento com Riociguate. Houve aumento
da capacidade no teste de caminhada (59 metros) nos pacientes em uso de Riociguate em

relacdo ao basal [27].

Marra et al. publicaram os resultados de um acompanhamento ecocardiografico de 71
pacientes em uso de Riociguate. Houve reducdo do tamanho das cdmaras direitas e melhora da

fungdo do ventriculo direito em avaliacdes apds 6 e 12 meses [28].

McLaughlin et al. Publicaram um estudo aberto, seguimento de 300 pacientes para avaliar
seguranca do Riociguate em uma mediana de 47 semanas. Os eventos adversos foram relatados
em 273 pacientes (91%). Principais: sincope (6%), insuficiéncia ventricular direita (3%) e
pneumonia (2%). Houve cinco o6bitos, nenhum dos quais foi considerado relacionado ao

medicamento [29].

8.1.4 Anadlise econdmica

O demandante enviou, através da consulta publica, alguns questionamentos acerca da
analise econémica. Houve um questionamento por parte do demandante sobre a unificacdo das

classes funcionais | e Il e as classes Il e IV.

“é importante ressaltar que a jung¢do destas classes funcionais para fins de modelagem
farmacoeconémica ndao condiz com a realidade da doenca, ou seja, desconsidera os graves e
impactantes sintomas apresentados pelo paciente em cada fase da doenca (principalmente na

fase grave) e mascara os significantes beneficios resultantes de um tratamento adequado”
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Argumenta o demandante que sdo pacientes com quadros clinicos e qualidade de vida
muito diferentes. Consideramos que: (1) todo modelo é uma simplificacdo da realidade; (2)
devido a caréncia de dados, essa conduta seria mais adequada na analise dos dados do que a
apresentada pelo demandante, que unificou as classes | e IV e extrapolou curvas de risco de
progressdo entre estados com pouca informacdo, inclusive uma curva gerada com apenas dois
pontos (CF IV para lll); e (3), devido a pequena proporgao de pacientes nas classes funcionais | e

IV, o impacto no resultado final do modelo n3o seria significativo para uma tomada de decis3o.

O demandante assume que utilizou uma premissa limitada, embora “validada por
especialistas”: os dados de eficacia do Riociguate seriam provenientes do estudo CHEST-1, mas
para o grupo placebo, optaram por considerar como nula a possibilidade de melhora de CF. No
CHEST-1, tal melhora ocorreu em 15% dos pacientes no grupo placebo. Ndo houve maiores
esclarecimentos acerca desta validacdo e o parecerista externo considerou que seria mais

conservador o pressuposto de utilizar os dados de eficacia do CHEST-1 para ambos os grupos.

O demandante também questionou a abordagem das utilidades “Dado o contexto
clinico da doenca, a proposta da medida de utilidade entre as classes funcionais Ill e IV ser a
mesma nao é razodvel, uma vez que estes pacientes se encontram em momentos diferentes da
doenca e, consequentemente, possuem particularidades relevantes.” Consideramos que houve
um erro de interpretacdo. Ndo consideramos a mesma utilidade para as classes Il e IV.
Realizamos uma estimativa da utilidade destas classes através de uma média ponderada. E de
maneira diferente do demandante, ndo consideramos haver diferengas na utilidade para

pacientes na mesma CF, independente se estavam em tratamento com Riociguate ou ndo.

O demandante defende a utilizacdo de desfechos substitutos e afirma que “por ser
doenga rara, ha dificuldade de recrutamento para realizagdo de novos ensaios”. Apesar de rara,
o préprio demandante, em seu modelo de impacto orgamentario, estimou que em 2023, apenas
no Brasil, teriamos cerca de 1.070 pacientes diagnosticados, nimero suficiente para a realizagao

de um novo ensaio e com a utilizagao de desfechos como sobrevida global.

Assim, apds a CP, o parecerista externo optou por manter o novo modelo econémico
por ele desenvolvido, alterando apenas o preco do comprimido, que gerou uma redugao da RCElI

inicial de RS 906.715,55 por QALY para RS 816.089,17 por QALY.

O principal dado divergente na analise do impacto orgamentario entre os relatérios do

demandante e do parecerista foi a incidéncia de embolia pulmonar (EP). No relatdrio inicial, o
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demandante citou como referéncia a Diretriz de 2004 de incidéncia de EP, a qual citava a taxa
de 50 casos a cada 100 mil habitantes. A referéncia foi questionada por basear-se em um estudo
publicado em 1985, quando ndo era disponivel alguns métodos diagndsticos como o exame de
D-dimero e a angiotomografia pulmonar. Na CP, o demandante insistiu no valor de 50 por 100
mil, que havia sido elevado para 112 no relatdrio inicial do parecerista externo. Citou nova
referéncia, a diretriz europeia de 2019 sobre diagndstico e tratamento da EP. Mais uma vez,
consultando as referéncias utilizadas na diretriz, observamos dois estudos, um (Keller et al) no
qual a taxa era de 99 por 100 mil e no outro (Wendelboe et al) 115 a 269 por 100 mil. Optamos
por manter a estimativa de 112 por 100 mil como referéncia, embora tenhamos apresentado o
impacto de ambas taxas de EP, assim como o impacto na AIO da reducdo de preco do
comprimido ofertada pelo demandante durante o processo de CP, com reducdo de RS 100, 35

para RS 90,32 e o impacto das taxas de diagndstico e de difusdo (quadro 7).

8.2 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica, o plenario da
Conitec entendeu que ndo foram apresentadas novas evidéncias que justificassem a alteracdo

da recomendacgao inicial.
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9. RECOMENDAGCAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 862 reunido ordinaria no dia 04 de margo de 2020
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao no SUS do Riociguate para
Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crbnica Inoperavel ou Persistente/Recorrente apds

Tratamento Cirurgico.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 510/2020

10.DECISAO

PORTARIA N2 11, DE 30 DE MARCO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o riociguate
para hipertensdao pulmonar tromboembdlica crbnica
inoperavel ou persistente/recorrente apos
tratamento cirtrgico, no ambito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20

e art. 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento cirtrgico, no ambito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco

eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd 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 publicacgao.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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12.APENDICES

Apéndice 1 Fluxograma da selecdo de evidéncias
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Apéndice 2. Motivo da exclusiao pelo parecerista externo das referéncias identificadas e

utilizadas pelo demandante.

Autor/ano Motivo da exclusdo Observacao

Mayer 2014 Reanalise do CHEST-1

Galie 2015 (PATENT Hipertensdao pulmonar

Riociguate+sildenafil

PLUS) em geral

Kim 2016 Reanadlise do CHEST-1

D Armini 2015 Reanadlise do CHEST-2

Simmoneau 2015 o

(CHEST-2) Sem comparador extensdo do CHEST-1
Simmoneau 2016 ~

(CHEST-2) Sem comparador extensdo do CHEST-2

McLaughlin 2017 Sem comparador

Halank 2017 Sem comparador
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Apéndice 3. Risco de Viés do estudo CHEST-1 ferramenta RoB 2.0

.. . Dados .
. Objetivo Desvios das - Selegdo
Tipo de Processo de |. ~ ausentes | Mensuragao do i
Desfecho Resultado da I intencoes resultado Viés geral
estudo - randomizagao . dos desfecho
analise pretendidas reportado
desfechos
CHEST 1 ECR TC6M Aumento em 46 m (25-67) ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
. . Aumento em 0,07 no . . . . . .
CHEST 1 ECR Qualidade de vida EQSD3L (0,06 a 0,21) ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
= - =
CHEST1  ECR Melhora na classe 33% no grupo intervencdo .. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

funcional da OMS

versus 15%
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Apéndice 4. Parametros do novo modelo — Calculo da média ponderada das utilidades para

estimar a utilidade unificada das classes funcionais | com Il e lll com IV.

Descricao % Peso Utilidade | Referéncia
Percentual de pacientes grupo placebo em CF l e |l 0,29 0,46 0,7519 CHEST-1
Percentual de pacientes grupo placebo em CF Il 0,69 0,5 0,6288 CHEST-1
Percentual de pacientes grupo placebo em CF IV 0,02 0,01 0,25 CHEST-1
Percentual de pacientes grupo riociguate em CF l e Il 0,34 0,54 0,6849 CHEST-1
Percentual de pacientes grupo riociguate em CF Il 0,62 0,45 0,6304 CHEST-1
Percentual de pacientes grupo riociguate em CF IV 0,05 0,04 0,47 CHEST-1
Média ponderada utilidade CF I e Il 0,716

Média ponderada utilidade CF lll e IV 0,618
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