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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacién aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacién cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION

e Macitentan y Riociguat

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

e Hipertensidn Arterial Pulmonar

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Macitentan como monoterapia 0 en combinacién en su indicacién para el tratamiento a largo plazo
de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos clasificados como clase funcional
(CF) I a 1l de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS).

Riociguat para el tratamiento de adultos con hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) persistente/recurrente (Grupo 4 de la OMS) después del tratamiento quirurgico o de HPTEC
inoperable y para el tratamiento de adultos con hipertensidn arterial pulmonar (HAP) (Grupo 1 de
la OMS) para mejorar la capacidad de ejercicio, mejorar la clase funcional de la OMS vy retrasar el
deterioro clinico.



5. RESUMEN EJECUTIVO

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad crénica y progresiva, de baja
prevalencia, pero con un alto impacto debido a su curso grave y potencialmente letal. Esta condicidn
de salud implica una sustantiva pérdida de capacidad fisica y sobrecarga del ventriculo derecho,
resultando en falla cardiaca y mortalidad temprana. Desde el punto de vista hemodinamico, la HAP
se define como el aumento de la presién media de la arteria pulmonar 2 25 mmHg, (PAPm > 25
mmHg) con presidn capilar pulmonar < 15 mmHg.

La Organizacién Mundial de la Salud la ha clasificado en 5 grupos en base a criterios fisiopatoldgicos,
hemodindmicos y estrategias de manejo. El grupo 1 es aquel en que la hipertensidon pulmonar se
caracteriza por hipertensidon precapilar y resistencia vascular pulmonar y no se explica por
enfermedades cardiacas, pulmonares o enfermedad tromboembdlica. Por su parte, el grupo 4
denominado hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica es una enfermedad producida por el
remodelado obstructivo de la arteria pulmonar como consecuencia de tromboembolia en grandes
Vasos.

En el caso de HAP grupo 1, se indica que las estimaciones mds bajas de prevalencia son 15 por millén
de adultos, mientras que las tasas de incidencias mas bajas son de 2,4 casos por millén de adultos
al afio. Por otro lado, se estima para HAP grupo 4 una prevalencia de 3,2 por millén y una incidencia
de 0,9 por millédn de personas.

Este informe evalla el uso de macitentan y riociguat para el tratamiento de pacientes adultos con
HAP (Grupo 1y 4).

Esta condicion de salud cuenta con cobertura para los medicamentos iloprost inhalatorio,
ambrisentan y bosentan en el contexto de Ley N° 20.850 (Ley Ricarte Soto) para pacientes con

Hipertensidn Arterial Pulmonar Grupo I.

Eficacia de los tratamientos

Macitentan — HAP Grupo 1

No se identificé evidencia directa que evaluara el efecto de macitentan en comparacién con el mejor
tratamiento disponible (bosentdn) en personas con hipertension arterial pulmonar grupo 1, por lo
que se recurrié a comparaciones indirectas, selecciondndose una revision sistematica que utilizé la
técnica metaandlisis en red para comparar ambos farmacos.

De acuerdo a esta evidencia, el uso de macitentan podria ser menos efectivo que bosentan en
reducir la mortalidad, en reducir el empeoramiento clinico, en mejorar el test de caminata en 6



minutos y podria asociarse a menos efectos adversos severos que bosentan, pero la certeza de la
evidencia es baja.

Riociguat — HAP Grupo 1

No se identificé evidencia directa que evaluaba el efecto de riociguat en comparacién con el mejor
tratamiento disponible (bosentan) en personas con hipertension arterial pulmonar grupo 1, por lo
gue se recurrié a comparaciones indirectas, selecciondndose una revision sistematica que utilizoé la
técnica metaandlisis en red para comparar ambos farmacos.

De acuerdo a esta evidencia, no estd claro si existen diferencias en mortalidad, en empeoramiento
clinico, en el test de caminata en 6 minutos y en la mejoria en capacidad funcional entre riociguat y
antagonistas de endotelina, porque la certeza de la evidencia es muy baja. Ademas, riociguat podria
tener menos efectos adversos severos que los antagonistas de endotelina, pero la certeza de la
evidencia es baja.

Riociguat — HAP Grupo 4

Se identificd un ensayo clinico que comparaba riociguat con placebo en personas con hipertensién
arterial pulmonar grupo 4.

De acuerdo a esta evidencia, riociguat aumenta levemente el nUmero de metros en test de marcha
de 6 minutos y probablemente mejora la funcionalidad, esto con una calidad de evidencia alta y
moderada, respectivamente.

Analisis Econdmico

Se encontraron 5 estudios que evaluaron la costo-efectividad del tratamiento con riociguat para
pacientes con HAP grupo 4. Los resultados entre estos estudios son heterogéneos y destacan la alta
incertidumbre de sus conclusiones debido a que la evidencia sobre los desenlaces proviene de
comparaciones indirectas.

En cuanto a las agencias internacionales, se encuentra que Australia y Gales recomiendan riociguat
para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar crénica tromboembdlica
cronica o persistente (HAP grupo 4).

El calculo del impacto presupuestario de este tratamiento estima una poblacién que recibiria
tratamiento con riociguata para HAP grupo 4 de 27 pacientes, con un costo de SMM 554 el primer
afio de implementacién de esta intervencidn sanitaria.



Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe una recomendacién media para la implementacién de riociguat en pacientes con HAP Grupo
4. Esto porque constituye un medicamento sin mayores dificultades en su implementacién
considerando numero de paciente proyectado y via de administracion del medicamento. Sin
embargo, se debe considerar la brecha en la oferta de horas de especialidad, imagenologia y la
necesidad de un seguimiento exhaustivo a los pacientes para la evaluaciéon de progresidn de
enfermedad y terapias asociadas.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Salud Trat;.ar.niento LA Etapa en que se Observaciones
solicitado No favorable excluye
Tratamiento no muestra
Hipertensidn Arterial eficacia en pacientes con
Pulmonar Macitentdn No favorable Eficacia HAP Grupo 1, en
(Grupo 1) comparacion con terapia
ya cubierta.
Hipertension Arterial Tratamiento no muestra
Pulmonar Riociguat No favorable Eficacia eficacia en pacientes con
(Grupo 1) HAP Grupo 1
Hipertension Arterial
Pulmonar Riociguat Favorable No se excluye
(Grupo 4)




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad crdnica y progresiva, de baja
prevalencia, pero con un alto impacto debido a su curso grave y potencialmente letal. Esta condicion
de salud implica una sustantiva pérdida de capacidad fisica y sobrecarga del ventriculo derecho,
resultando en falla cardiaca y mortalidad temprana. Desde el punto de vista hemodindmico, la HAP
se define como el aumento de la presién media de la arteria pulmonar 2 25 mmHg, (PAPm > 25
mmHg) con presidn capilar pulmonar < 15 mmHg (1).

Esta condicidn puede producirse por multiples razones, siendo las mas frecuentes las enfermedades
pulmonares o cardiacas, y otras enfermedades sistémicas. La Organizacion Mundial de la Salud la
ha clasificado en 5 grupos en base a criterios fisiopatoldgicos, hemodindmicos y estrategias de
manejo. El grupo 1 es aquel en que la hipertensidon pulmonar se caracteriza por hipertension
precapilar y resistencia vascular pulmonar y no se explica por enfermedades cardiacas, pulmonares
o enfermedad tromboembdlica. Por su parte, el grupo 4 denominado hipertension pulmonar
tromboembodlica crénica es una enfermedad producida por el remodelado obstructivo de la arteria
pulmonar como consecuencia de tromboembolia en grandes vasos (2,3).

En el caso de HAP grupo 1, se indica que las estimaciones mds bajas de prevalencia son 15 por millon
de adultos, mientras que las tasas de incidencias mas bajas son de 2,4 casos por milléon de adultos
al afno (3). En general, se indica que HAP afecta principalmente a mujeres (relacién 8:1 con hombres)
y se manifiesta cominmente en la cuarta década de vida (4). Sin embargo, en el caso de HAP Grupo
1 el predominio de mujeres varia entre diversos registros y se atenla en pacientes de mayor edad.
Por otro lado, se estima para HAP grupo 4 una prevalencia de 3,2 por milldn y una incidencia de 0,9
por millén de personas (3,5). Para los pacientes del grupo 4, el diagnéstico se produce en promedio
a los 63 afios y la incidencia es similar en hombres y mujeres (3).

La HAP es una condicién poco reconocida, y de diagndstico que suele ser tardio, siendo los sintomas
mas comunes: disnea, dolor toracico, fatigay sincope (1,6,7). Al respecto, se estima que el promedio
de sobrevida de pacientes con HAP es de 2,8 afios (4). Aunque en los Ultimos afios, con el desarrollo
de terapias especificas estas cifras han mejorado HAP sigue siendo considerada una enfermedad
con alta letalidad (8).



Diagnostico e identificacidon de subgrupos

El diagndstico de HAP es un diagndstico de descarte, para lo cual se sugiere un estudio inicial
complementado con una amplia bateria de exdmenes de laboratorio e imagenes (4).

El diagndstico definitivo de la HAP se realiza mediante el examen de cateterismo cardiaco, que es la
mejor practica (gold standard) para su diagndstico (9).

Subgrupos:
Grupo 1. Hipertensién Arterial Pulmonar:

- ldiopatica

- Hereditaria

- Inducida por drogas y toxinas

- Asociada

- Enfermedades vasculares del colageno
- Enfermedades cardiacas congénitas

- Hipertensién portal

- Infeccién por VIH

- Esquistosomiasis

- Anemia hemofilica crénica

- Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

Grupo 2. Hipertensién pulmonar debida a enfermedad cardiaca izquierda.

Grupo 3. Hipertensidn pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia.
Grupo 4. Hipertensién pulmonar por enfermedad tromboembélica crénica.

Grupo 5. Hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros.
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7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Terapia Farmacoldgica

Después de ser realizado el diagndstico de HAP, el paciente recibe un tratamiento dependiendo de
su capacidad funcional, etiologia y estratificacion del riesgo. De esta forma, los pacientes reciben
diversos medicamentos de acuerdo criterios establecidos. Entre los medicamentos se puede citar a
Ambrisentan, Bosentan e lloprost, los cuales se encuentran actualmente cubiertos por Ley 20.850
para Grupo 1 de HAP (10).

Tratamiento no farmacolégico

Tienen como objetivo, de manera coadyuvante, beneficiar la calidad de vida y sobrevida de
pacientes. Entre las medidas que se recomienda se encuentran: rehabilitacidn, terapia
anticoagulante, terapia diurética, oxigenoterapia y apoyo psicoldgico, entre otras (10).

Cirugia

En caso de que los pacientes resulten refractarios a terapias farmacolégicas o en ciertos subgrupos
de pacientes Hipertensidn Arterial Pulmonar, se plantea como alternativa terapéutica el trasplante
de pulmon, trasplante de pulmén/corazén y la tromboendarterectomia pulmonar?.

LEn el grupo 4 de HAP, la endarterectomia arterial pulmonar es el tratamiento de eleccién(3).

11



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Macitentan es un antagonista dual de los receptores de la endotelina que se administra por via oral.
Riociguat es un estimulador de la guanilato-ciclasa soluble (GCs), un enzima presente en el sistema
cardiopulmonar y el receptor del éxido nitrico (NO).

Macitentan
Registro e Indicacion

Macitentan cuenta con registro en el ISP e indicacidn para la condicién evaluada.

Presentaciones
i Fecha
Registro Nombre Registro Empresa
F-21715/15 OPSUMIT COMPRIMIDOS | 2015.03.02 | “ABORATORIO BIOTOSCANA
RECUBIERTOS 10 mg FARMASS.p.A.
Laboratorio

Opsumit® (Biotoscana).

Posologia
Macitentan se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin alimentos.
(European Medicines Agency).

Riociguat
Registro e Indicacion

Riociguat cuenta con registro en el ISP e indicacion para la condicidn evaluada.

Presentaciones

Registro Nombre Fecha Registro | Empresa
F-20657/13 ADEMPAS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,0 mg 2013-12-13 BAYER S.A
F-20658/13 ADEMPAS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg 2013-12-13 BAYER S.A
Laboratorio

Adempas® (Bayer).

Posologia

Titulacién: La dosis inicial recomendada es de 1 mg tres veces al dia durante 2 semanas. Los
comprimidos se deben tomar tres veces al dia, cada 6 - 8 horas aproximadamente. La dosis se
debe aumentar con incrementos de 0,5 mg tres veces al dia cada 2 semanas hasta un maximo de
2,5 mg tres veces al dia, si la presion arterial sistdlica es 2 95 mm Hg y el paciente no muestra
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signos o sintomas de hipotensidn. Mantenimiento: Se debe mantener la dosis individual
establecida, a menos que se produzcan signos y sintomas de hipotensién. La dosis diaria maxima
total es 7,5 mg, es decir 2,5 mg tres veces al dia. (European Medicines Agency).

9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera, segun lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdamenes diagndsticos y de seguimiento y, en
el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al momento
de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que ha sido propuesta
la evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria de alta vigilancia sanitaria
(Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informaciéon fue
extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio electrdnico del Instituto de Salud
Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberdn tener reportes de reacciones
adversas serias que hayan implicado una recomendacidn de restriccidn de uso en el grupo de
pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o registros por alguna
autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de
Medicamentos, FDA). Esta informacion fue provista por el Instituto de Salud Pdblica mediante
Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo costo
sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que se encuentra
fijado, a la fecha de elaboracién de este informe, en $2.418.399, seglin consta en el Decreto N.2
80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento evaluados
no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de Hacienda, previo al
proceso de solicitud de informacidon a proveedores. Para efectos de la determinacién del
cumplimiento de este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria preliminar informada
por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24 de abril de 2018, fijandose
un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a Eficacia de los tratamientos

En esta etapa se evalud la eficacia de macitentdn para pacientes con hipertensidn arterial

pulmonar grupo 1, riociguat para pacientes con hipertensién arterial pulmonar grupo 1y

riociguat para pacientes con hipertensién arterial pulmonar grupo 4.

Macitentan — Grupo 1

Pregunta

En pacientes con hipertension arterial pulmonar del grupo 1 éSe debe usar macitentdn en

comparacién al mejor tratamiento disponible?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta

Poblacidn: Hipertensién arterial pulmonar grupo 1.

Intervencion: Macitentan.

Comparacion: Mejor tratamiento disponible (por ejemplo, bosentan o ambrisentan).

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, test de marcha 6 minutos, resistencia vascular pulmonar,

mejoramiento en clase funcional OMS, empeoramiento clinico.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando la intervencion de interés, sin

embargo, ninguna de ellas identificé ensayos que aborden la comparacion pertinente a este

informe (ambrisentdn o bosentan).

Tampoco se identificaron ensayos relevantes en la busqueda adicional, por lo tanto, se llevé a

cabo una estimacién del efecto mediante evidencia indirecta, a partir de la mejor revision

sistematica disponible con metaanalisis en red, para responder la pregunta (11).

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudl es la evidencia
seleccionada

Se identificaron 6 revisiones sistematicas (11-16), sin embargo ninguna de
ellas identificd ensayos relevantes a la pregunta de interés.

En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.

Se recurrié a comparaciones indirectas, para lo cual se analizé la Unica
revision que utilizé la técnica de metaanalisis en red y a su vez evalué la
comparacion de interés (11) (otras revisiones utilizando esta técnica
(12,13) analizaron diferencias entre clases de farmacos, no entre farmacos

de una misma clase)?.

2 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sisteméaticas asociadas a la tecnologia evaluada y los
ensayos aleatorizados incluidos en cada revisidn:_http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b6eff4a7db23a6916e1708a
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Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Criterios de inclusién

La revision incluyé cualquier ensayo evaluando bosentdn, sitaxsentan,
macitentan, ambrisentan y placebo para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar sintomatica, tanto idiopatica como asociada a otras
enfermedades, que incluyeran a pacientes con capacidad funcional 2 a 4.
Dentro de los 10 ensayos que componen la red de evidencia, solo uno
evalué Macitentdn, el ensayo SERAPHIN (17).

Este ensayo incluyo a 250 participantes mayores de 12 afios con
hipertensidn arterial idiopatica o hereditaria, o hipertensidon pulmonar
asociada a enfermedades del tejido conectivo, shunts congénitos entre
circulacion pulmonar y sistémica reparados, VIH o exposicién cronica a
toxinas o drogas, y que tuvieran hipertension pulmonar confirmada por
cateterismo de corazon derecho. Ademads, que pudieran recorrer una
distancia de 50 metros en el test de caminata en 6 minutos, y que
tuvieran capacidad funcional Il a IV segun la clasificacién de la OMS (una
adaptacion de la clasificacion de la NYHA). Se permitid el tratamiento con
otros farmacos, como inhibidores de fosfodiesterasa 5, prostanoides
orales o inhalados, antagonistas de canales de calcio o I-arginine, siempre
y cuando estuviesen recibiendo una dosis estable en los Ultimos 3 meses.
Los pacientes recibiendo prostanoides endovenosos o subcutaneos
fueron excluidos.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Este ensayo (17) aleatorizd en 3 ramas: macitentan 3 mg por via oral, una
vez al dia; macitentan 10 mg por via oral, una vez al dia; placebo una vez
al dia.

Qué tipo de desenlaces
se midieron

El desenlace primario en el ensayo SERAPHIN (17) fue un compuesto de
empeoramiento de la hipertensidn arterial pulmonar, inicio de tratamiento
con prostanoides subcutdneos o endovenosos, trasplante pulmonar o
septotomia auricular o muerte por cualquier causa.

Tanto este ensayo, como los otros incluidos en la red, midieron multiples
desenlaces, sin embargo, aquellos que la revision presenta de manera
agregada (metaanalisis) son los siguientes: mortalidad, caminata en 6
minutos, empeoramiento clinico, discontinuacion del tratamiento, efectos
adversos severos.

Fuente de
financiamiento de los
estudios seleccionados

El ensayo SERAPHIN (17) fue financiado por Actelion Pharmaceuticals.

La revisidn sistematica de Duo-Ji a et al (11) no recibié financiamiento de la
industria, ni se declaré ningun financiamiento que pudiese ser percibido
como un conflicto de intereses con el tema de la revision.
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Resumen de resultados

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de macitentan en comparacién al mejor tratamiento

disponible en personas con hipertensién arterial pulmonar del grupo 1.

Macitentan para hipertension arterial pulmonar

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Hipertension arterial pulmonar grupo 1

Macitentan

Mejor tratamiento estandar (por ej. bosentén)

Numero de ensayos

Efecto

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Mortalidad

10 ensayos incluidos

Macitentan versus

Macitentdn podria ser
menos efectivo que

12 X irl
Seguimiento entre en una revisién bosentan EBeaBaO,aO bc:;i:tt;?dzz rezl:;gnlra a
6y 47 semanas sistematica OR 2,96 (IC 0,55 a 34,87) y ! p .
(11) certeza de la evidencia es
baja.
3 Macitentan podria ser
Empeoramien . . . . men fecti
, r')eo amiento 10 ensayos incluidos Macitentan versus € o§ efectivo qf‘e
clinico L , HPpOOr? bosentén en reducir el
Seguimiento entre en una revision bosentdn Baja empeoramiento clinico
sistematica OR 1,1(0,13 a 26,0) L v
6y 47 semanas (11) pero la certeza de la
evidencia es baja.
Macitentdn podria ser
Test de marcha 6 . . . a menos efectivo que
. 10 ensayos incluidos Macitentan versus . .
minutos S ) PO bosentan en mejorar el
Seguimiento entre €n una revision bosentan Baja test de caminata en 6
J sistematica DM -7,2 (IC 29 a 15,0) ) :
6y 47 semanas (11) minutos, pero la certeza
de la evidencia es baja.
Mejoria en
. . = No reportado por la
E[EHCED revision sistematica - -
funcional (OMS)
Efectos adversos N . . . . . . .
severos 10 ensayos incluidos Macitentan versus DO Macitentan macitentany
. en una revision bosentan Baia , pero la certeza de la
6 847 cemanas sistematica OR 1,49 (1C0,49a9,71) ) evidencia es baja.
Y (11)

OR: Odds ratio

DM: Diferencia de medias
IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

* Principalmente elevacién de pruebas hepaticas.

1Se disminuyd la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas).
2 Se disminuyo la certeza de la evidencia por imprecisidn, ya que el intervalo de confianza es ancho e incluye la posibilidad
de estimadores que llevarian a decisiones diferentes en ambos extremos.
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Consideraciones adicionales

= A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con hipertensiéon pulmonar del grupo 1,
gue tienen capacidad funcional comprometida.
Es importante destacar que la informacidn presentada proviene de comparaciones indirectas
(combinacidon mediante la técnica de metaanalisis en red, de ensayos en la poblacién de interés
evaluando macitentdn contra otro comparador diferente a bosentan, ensayos evaluando
bosentdn contra otro comparador diferente a macitentan y ensayos evaluando otros
antagonistas de endotelina contra placebo), por lo que la estimacion del efecto proviene de
ensayos con criterios de inclusidon, esquemas terapéuticos y tiempos de seguimiento mas
heterogéneos que cuando la evidencia proviene de comparaciones directas (ensayos
comparando ambas intervenciones en la poblacidn de interés).
Se selecciond bosentdn como control para el presente informe, ya que se trata de la
intervencién mas extensamente estudiada, y clinicamente mds utilizada dentro de los
tratamientos cubiertos por la Ley 20.850 (bosentan y ambrisentan). Ambrisentdn también
forma parte de la red de ensayos utilizados por la revisién sistemdtica seleccionada, y las
diferencias entre macitentan y ambrisentdn fue de una magnitud y certeza similares, por lo que
la eleccion de otro comparador no llevaria a decisiones diferentes.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se han seleccionado los desenlaces criticos para la toma de decision, de acuerdo a la opinidn
de los autores de este resumen, o a sugerencia del MINSAL o los expertos designados por este.
No se incluyd la informacidn sobre resistencia vascular pulmonar por no encontrarse reportada
en la revisién sistemdtica utilizada (11), pero también por ser considerado de menor
importancia para la toma de decisiones que los desenlaces incluidos en la tabla.

Existe concordancia entre los desenlaces seleccionados como criticos para la toma de decision
para este resumen y aquellos reportados por los autores de la revisidn sistematica analizada.

=  Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las de la Unica revision sistematica que
entrega informacion sobre la eficacia comparativa entre antagonistas de endotelina en
hipertension arterial pulmonar (11) (las otras revisiones que realizan comparaciones multiples
(12,13) analizan el efecto entre las diferentes clases de farmacos, no entre farmacos de una
misma clase), en cuanto a que macitentan podria ser una alternativa inferior a bosentan. El
resto de los andlisis llevados a cabo por esta revisién, como el ranking de intervenciones,
también refuerzan esta conclusién, y ponen a bosentan o ambrisentan por encima de
macitentdn.
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Riociguat — Grupo 1

Pregunta
En pacientes hipertensién arterial pulmonar grupo 1 éSe debe usar riociguat en comparacién
al mejor tratamiento disponible?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacidn: Hipertensién arterial pulmonar grupo 1.

Intervencidn: Riociguat.

Comparacidén: Mejor tratamiento disponible (por ejemplo, bosentan o ambrisentan).
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, test de marcha 6 minutos, mejoramiento en clase
funcional OMS.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando la intervencion de interés, sin
embargo, ninguna de ellas identificé ensayos que aborden la comparacidn pertinente a este
informe.

Tampoco se identificaron ensayos relevantes en la busqueda adicional, por lo tanto se llevé a
cabo una estimacién del efecto mediante evidencia indirecta, a partir de la mejor revisidn
sistematica disponible con metaanalisis en red (12).

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada
Cual es la | Se identificaron 6 revisiones sistematicas (12,15,18-21), sin embargo ninguna de

evidencia ellas identificd ensayos relevantes a la pregunta de interés.
seleccionada En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.

Se recurrié a comparaciones indirectas, para lo cual se analizaron las revisiones que
utilizaron la técnica de metaanalisis en red (12,18), seleccionando la primera, por
constituir una revision con menor riesgo de sesgo y mayor claridad en el reporte de
los resultados 3.

Qué tipos de | Criterios de inclusion

pacientes La revisidon incluyd cualquier ensayo evaluando farmacos aprobados por la FDA

incluyeron los | (bosentan, ambrisentan, macitentan, sildenafil, tadalafil, teprostinil, iloprost,

estudios epoprostenol, riociguat y selexipag) en adultos con hipertensién arterial pulmonar
grupo 1.

Dentro de los 31 ensayos que componen la red de evidencia, solo dos evaluaron
riociguat, el ensayo PATENT-1 (22) y el ensayo PATENT PLUS (23).

3 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los
ensayos aleatorizados incluidos en cada revisién:
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b7451b97db23a379d926dd8
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PATENT-1 (22)
Este ensayo incluyd a 443 adultos con hipertensién arterial pulmonar sintomatica
(idiopatica, familiar, asociada a enfermedades del tejido conectivo, enfermedad
cardiaca congénita, hipertension portal asociada al dafio hepatico crénico o uso de
anorexigenos o anfetaminas) que tuvieran una resistencia vascular pulmonar mayor
a 300 din*seg/cm™, una presién media de arteria pulmonar de al menos 25 mm Hg
y un test de caminata en 6 minutos de 150 a 450 metros.

PATENT PLUS (23)

Este ensayo incluyd a 18 pacientes que se encontraban ya tratados con sildenafil en
dosis estable por mas de 90 dias, y que cumplian con los siguientes criterios:
resistencia vascular pulmonar mayor a 300 din*seg/cm-5, presién media de arteria
pulmonar de al menos 25 mm de Hg, test de caminata en 6 minutos mayor a 150
metros, presion arterial sistélica 295 mm de Hg y frecuencia cardiaca <105 por
minuto a las dos horas de tomar sildenafil.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

PATENT 1 (22)

Este ensayo aleatorizd en 3 ramas: riociguat oral en dosis ajustada individualmente
hasta llegar a un maximo de 2,5 mg tres veces al dia; riociguat oral en dosis ajustada
individualmente hasta llegar a un maximo de 1,5 mg tres veces al dia; placebo.

PATENT PLUS (23)

Este ensayo aleatorizd en 2 ramas: riociguat 1 a 2,5mg tres veces al dia,
administrado de manera simultanea con el sildenafil (20 mg tres veces al dia);
placebo.

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

El desenlace primario en el ensayo PATENT 1 (22) fue el cambio de la distancia
recorrida en el test de caminata en 6 minutos a las 12 semanas, y en el ensayo
PATENT PLUS (23) fue el maximo cambio en la presidn sistélica en decubito a las 4
horas.

Tanto estos ensayos, como los otros incluidos en la red, midieron multiples
desenlaces, sin embargo, aquellos que la revisidn presenta de manera agregada
(metaandlisis) son los siguientes:

Hospitalizacidn relacionada a hipertension arterial pulmonar, mortalidad, mejoria
en la capacidad funcional, test de caminata en 6 minutos, discontinuacién por
eventos adversos y empeoramiento clinico (compuesto por muerte, hospitalizacion
relacionada con hipertension arterial pulmonar, trasplante pulmonar, septostomia
auricular, inicio de terapia de rescate y deterioro de la capacidad funcional o
empeoramiento en el test de caminata en 6 minutos).

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Los ensayos PATENT 1 (22) y PATENT PLUS (23) fueron financiados por Bayer
HealthCare.

La revisidn sistematica de Jain et al (12) no recibié financiamiento de la industria,
ni se declard ninguin financiamiento que pudiese ser percibido como un conflicto
de intereses con el tema de la revisidn.

Resumen de resultados
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Tabla 4. Resumen de evidencia del efecto de riociguat en comparacién a mejor tratamiento

disponible en personas con hipertensién arterial pulmonar grupo 1.

Riociguat para hipertension arterial pulmonar

Pacientes
Intervencion

Comparacion

Desenlaces

Hipertension arterial pulmonar grupo 1

Riociguat

Mejor tratamiento disponible (por ejemplo, antagonistas de endotelina como bosentén o

ambrisentan)

Numero de

ensayos

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos

sencillos

No estd claro si existen

12 a 20 semanas

sistematica
(12)

RR 0,47 (0,16 a 1,41)

. 31 ensayos . . . . .
Mortalidad incluidoz on Riociguat versus antagonistas SO0 diferencias en mortalidad entre
12 a 20 semanas una revision de endotelina Muy baia riociguat y antagonistas de

. ‘. RR 0,52 (IC0,10 a 2,75) Uy baj endotelina porque la certeza de
sistematica ) . .
la evidencia es muy baja.
(12)
= No esta claro si existen
Empeoramiento 31 ensayos - . diferencias en empeoramiento
.. . . Riociguat versus antagonistas o L
clinico incluidos en de endotelina pOOOr2 clinico entre riociguat y
12 a 20 semanas una revision j antagonistas de endotelina
e RR 2,85 (IC 0,66 a 12,31). Lt e &
sistematica porque la certeza de la
(12) evidencia es muy baja.
-- No estd claro si existen
. 31 ensayos . . diferencias en el test de
Test de caminata . . Riociguat versus antagonistas . .

- incluidos en . aO0O0O? caminata en 6 minutos entre
en 6 minutos una revisioén de endotelina Muy baja riociguat y antagonistas de
12220 semanas | L@ revs DM -8,91 (IC -38,07 a 20,26) uy baj guaty antag

sistemdtica endotelina porque la certeza de
(12) la evidencia es muy baja.
-- No esta claro si existen
Mejoria en 31 ensayos Riociguat versus antagonistas diferencias en la mejoria en
capacidad incluidos en g de endotelinag pOOOr2 capacidad funcional entre
funcional una revision Muy baja riociguat y antagonistas de
) o RR 1,1(IC0,56a2,17) .
12 a 20 semanas sistematica endotelina porque la certeza de
(12) la evidencia es muy baja.
N Riociguat podria tener menos
31 ensayos . .
Efectos adversos incluidos en Riociguat versus antagonistas ooy efectos adversos severos que
severos** . de endotelina 1 los antagonistas de endotelina,
una revision Baja

pero la certeza de la evidencia
es baja.

RR: Riesgo relativo

DM: Diferencia de medias

IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
* Valores de RR menores a 1 favorecen a riociguat, excepto para mejoria de capacidad funcional. Valores de DM negativos
favorecen a antagonistas de endotelina.
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** En relacion a riociguat fueron principalmente sincope, elevacion de pruebas hepaticas, insuficiencia renal, taquicardia
supraventricular, hipotension y edema generalizado.

1Se disminuyd la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas).

2 Se disminuyo la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecision, ya que el intervalo de confianza es muy ancho e
incluye la posibilidad de estimadores que llevarian a decisiones totalmente diferentes en ambos extremos. En el caso de
los efectos adversos solo se disminuyd en un nivel.

Consideraciones adicionales

= A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con hipertensiéon pulmonar del grupo 1,
gue tienen capacidad funcional comprometida.
Es importante destacar que la informacidn presentada proviene de comparaciones indirectas
(combinacidon mediante la técnica de metaanalisis en red, de ensayos en la poblacién de interés
evaluando riociguat contra otro comparador diferente a bosentan o ambrisentan, ensayos
evaluando bosentan o ambrisentan contra otro comparador diferente a riociguat y ensayos
evaluando otros fdrmacos para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar contra
placebo), por lo que la estimacién del efecto proviene de ensayos con criterios de inclusion,
esquemas terapéuticos y tiempos de seguimiento mas heterogéneos que cuando la evidencia
proviene de comparaciones directas (ensayos comparando ambas intervenciones en la
poblacién de interés). La mayor cantidad de evidencia sobre antagonistas del receptor de
endotelina proviene de ensayos evaluando bosentan y ambrisentan, por lo que se debe
extrapolar con cautela a otros farmacos de esta clase.
Se seleccioné a los antagonistas del receptor de endotelina como control para el presente
informe, ya que se trata de la intervenciéon mas extensamente estudiada, y estan dentro de los
tratamientos cubiertos por la Ley 20.850 (bosentan y ambrisentan).

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se han seleccionado los desenlaces criticos para la toma de decision, de acuerdo a la opinidn
de los autores de este resumen, o a sugerencia del MINSAL o los expertos designados por este.
No se incluyd la informacidn sobre resistencia vascular pulmonar por no encontrarse reportada
en la revisién sistemdtica utilizada (12), pero también por ser considerado de menor
importancia para la toma de decisiones que los desenlaces incluidos en la tabla.

Existe concordancia entre los desenlaces seleccionados como criticos para la toma de decision
para este resumen y aquellos reportados por los autores de la revisidn sistemdtica analizada.

=  Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe son concordantes con las de la revision sistematica analizada
(12), en cuanto a que la evidencia sobre riociguat es alin muy limitada para determinar si esta
terapia podria ser o no superior a otras alternativas. Es interesante sefalar que en ranking de
intervenciones que lleva a cabo esta revisién, riociguat es la opcidn con mayor probabilidad
estadistica de constituir la alternativa terapéutica preferida.
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Riociguat — Grupo 4

Pregunta
En pacientes con hipertensién arterial pulmonar grupo 4 ¢Se debe usar riociguat en
comparacién con placebo?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta
Poblacidn: Hipertensidn arterial pulmonar grupo 4.
Intervencidn: Riociguat.
Comparacion:Placebo.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, test de marcha 6 minutos, mejoramiento en clase
funcional OMS.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificd una revision sistematica de la colaboracidon Cochrane que analizé Riociguat versus
placebo que considerd pacientes del grupo 4 de Hipertensién Arterial Pulmonar, reportando
los resultados de un ensayo clinico randomizado (CHEST 1).

Tabla 5. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia
seleccionada

Revision sistematica Cochrane (24) que considera ensayo randomizado
CHEST 1

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Criterios de inclusion

CHEST-1

Este ensayo incluyd a 261 adultos con hipertension arterial pulmonar con
hipertensién arterial tromboembdlica crénica operable, persistente o
recurrente.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

CHEST- 1
Intervencion Riociguat 1 mg tres veces al dia
Control Placebo

Qué tipo de desenlaces se
midieron

El desenlace primario en el ensayo CHEST 1 fue el cambio de la distancia
recorrida en el test de caminata en 6 minutos.

Como desenlaces secundarios se encuentra resistencia vascular
pulmonar, clase funcional OMS, empeoramiento clinico calidad de vida 'y

eventos adversos.

Fuente de financiamiento
de los estudios
seleccionados

En revision sistematica se declara que no existio financiamiento externo
para su realizacion(21).
Por su parte, el ensayo clinico considerado fue financiado por Bayer.
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Resumen de resultados

Tabla 6. Resumen de evidencia del efecto de riociguat en comparacién a placebo en personas con

hipertension arterial pulmonar tromboembodlica crénica grupo 4.

Riociguat para hipertension arterial pulmonar grupo 4

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Hipertension arterial pulmonar grupo 4

Riociguat
Placebo

Numero de ensayos

El cambio promedio en el test de

Certeza dela

evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Riociguat aumenta

Test de . . marcha de 6 minutos es de 45 levemente el nimero
. 1 ensayo incluido ,
caminata en 6 en una revision metros mas en el grupo con PODD de metros en test de
minutos . - intervencién que en el grupo con Alta marcha de 6 minutos
sistemadtica . .
0 a 16 semanas (21) placebo (24 metros mas a 66 en pacientes del
mas) Grupo 4
_ Riociguat
Mejoria en 1 ensavo incluido probablemente
capacidad en unayrevisién Riociguat versus placebo Y1 @k mejora la
funcional OMS . - OR 2,80 (1,43 a 5,46) Moderada funcionalidad medida
sistematica
0 a 16 semanas (21) con la escala de la
OMS.
B Riociguat podria
1 ensavo incluido hacer poca o ninguna
Mortalidad on unayrevisic')n Riociguat versus placebo DpOO12 diferencia al
0 a 16 semanas . - OR 0,30 (0,05 a 1,96) Baja compararse con
sistemadtica
(21) placebo respecto de
la mortalidad
AL -1-ensa o incluido rob:tﬁ:lngwiitte no
ECIERED en unayrevisién HIEE IR VERUS [P OO0 IZsee diferencias en
severos . - OR 1,29 (0,65 a 2,56) Moderada P
sistematica efectos adversos
(21) respecto a placebo

RR: Riesgo relativo

DM: Diferencia de medias

IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

1Se disminuyd la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas).
2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en por imprecision en desenlace.

Fuente: Adaptado desde Wardle et al. 2016 (21).
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Consideraciones adicionales

= A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con hipertension pulmonar del grupo 4.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos
en la toma de decisién por los autores de esta sintesis, con el apoyo de expertos en el drea 'y
reportados en revisiones sistematicas encontradas.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las de la revision sistematica analizada
(21).
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10.b Seguridad de los tratamientos

Macitentan

Tabla 7. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en la EMA

Sistema de Clasificacién de Organos

Frecuencia

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Nasofaringitis

Muy frecuentes Bronquitis
Frecuentes Faringitis
Frecuentes Gripe
Frecuentes Infeccidn urinaria

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes

Anemia

Reacciones de hipersensibilidad (p.ej.,

Trastornos del sistema inmunolégico  |Raras angioedema, prurito, erupcion
cutanea)*
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipotension**

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Frecuentes

Congestion nasal*

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Muy frecuentes

Edema, retencion de liquidos***

* Informacién obtenida del analisis de datos acumulados de estudios controlados con placebo.

El ISP notifica 2 reacciones adversas a macitentan entre enero de 2016 y junio de 2017, de las cuales
ninguna es calificada como seria. Esta informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no
puede establecerse una relacién causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.
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Riociguat

Tabla 8. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en la EMA

Clasificacion de érganos del
sistema
MedDRA

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones

Gastroenteritis

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Anemia (incl. los
parametros de laboratorio
respectivos)

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo Cefalea

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Hipotension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Hemonptisis Epistaxis
Congestion nasal

Hemorragia
pulmonar*

Trastornos
gastrointestinales

Dispepsia
Diarrea Nauseas
Vémitos

Gastritis

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico Disfagia
Dolor gastrointestinal y
abdominal Estrefiimiento
Distension abdominal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Edema periférico

* Se notifico hemorragia pulmonar mortal en estudios de extension a largo plazo no controlados
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000
a<1/100).

El ISP notifica 2 reacciones adversas a riociguat entre enero de 2016 y junio de 2017, de las cuales

una es calificada como seria. Esta informacion es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede
establecerse una relacion causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizd6 econdmicamente riociguat para el tratamiento de la hipertensidn arterial
pulmonar tromboembodlica crénica (HAP Grupo 4).

En el caso de macitentan y riociguat para la hipertension arterial grupo 1 no se evalud esta
dimensién, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn cientifica de la Evidencia establecido
en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que no demostro eficacia en desenlaces seleccionados, en
comparacion a las alternativas de tratamiento.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada
Se encontraron 5 estudios de costo-efectividad de riociguat en comparacién con diversos

medicamentos para pacientes con HAP grupo 4. Estos estudios fueron desarrollados en Rusia,
Canada, Espaiia, Estados Unidos y Turquia, y se encuentran en su mayoria insertos en informes de
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias.

Los resultados de estudios considerados son heterogéneos y en general sefialan como una debilidad
de sus conclusiones la alta incertidumbre que existe en cuanto a los desenlaces de tecnologias

evaluadas debido a que son obtenidos con métodos indirectos.

Los resultados de la literatura encontrada para riociguat en pacientes con HAP grupo 4 son
presentadas en la Tabla 9.

27



Tabla 9. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas

Autor Pais, moneda, . . X Horizonte Costo del Analisis de Financiamien Umbral de ) X
. - Poblacién Comparacion Perspectiva ) RCEI . . Conclusiones del estudio
(Afo) afo. temporal tratamiento sensibilidad to pago del pais
RIOCIGUAT GRUPO 4
Costo
incremental Riociguat
X ., X entre domina en L
Hipertension Tratamiento o L. Analisis de L ,
L. ) riociguat y términos o Riociguat tendria
Avxentev pulmonar crénica estandar . X sensibilidad
. . Sistema de No tratamiento de costo . mayores outcomes en
aetal, Rusia, rublos tromboembdlica (bosentan + ) . confirma No reportado L
X K . Salud reportado estandarde 1 | efectividad cuanto a eficaciay un
2014 (25) residual/recurrent | sildenafil) R robustez de
X o afio de al menor costo.
e o inoperable versus riociguat X . resultados.
tratamiento tratamient
por paciente o estandar
es de 60.046
350.519
or QALY Existe una
HTA por~
. (riociguat alta
Tromboembdlica . X Al comparase con
versus incertirdumbr L
3 Pulmonar Placeboy i placebo, riociguat no
Canada, placebo); e asociada a ) .
, Inoperable (Grupo | Bosentan . , seria costo efectivo.
CADTH - Délares K . Vida del bosentan que los .
K 4) o persistente (marcay Pagador publico . No reportado L. No reportado | 50.000 QALY Mientras que Bosentan
2015 (26) | canadienses, J L. paciente genérico desenlaces L. .
después de genérico) | genérico domina en
2013 o, ~ o domina en son L.
cirugia > 18 afios versus riociguat L. . términos de costo
: términos obtenidos de - -
— Clase funcional efectividad a Riociguat.
de costo fuentes
Iy Il OMS o o
efectividad indirectas.
a riociguat
Hipertension
. No
. Arterial Pulmonar
Hospital Costo de reportado i L.
. N (Grupo 1) e Bosentan, . L Sin En términos de costos,
Reina Espafia, Euros, . ., X Sistema de . iniciacion, por ser . . L i
. Hipertension Ambrisentan y 2 afios ) ., financiamient Riociguat es la alternativa
Sofia, 2015 R . Salud titulacion y costo .
Arterial Pulmonar Macitentan » . o privado. de mayor costo.
2015 (27) L mantencién minimizaci
Tromboembdlica )
on
Croénica (Grupo 4)
. ., Analisis de L .
Hipertension . Riociguat domina a
. : X sensibilidad N
Kadambi, Estados Arterial Pulmonar Vida del Bosentan desde el afio 2,
. ; L Bosentan Pagador i muestra que , i
2014 (28) | Unidos, ddlares | Tromboembdlica paciente | es mas efectivo y menos
0s
Cronica o costoso
principales




conductores
son el costo
relativo de
farmacos,
efecto de
tratamiento
en clase
funcional y
tasas de
descontinuaci
onde
tratamiento

Erdal,
2015 (29)

Turquia,
ddlares, 2014

Hipertension
pulmonar crénica
tromboembdlica
residual/recurrent
e o inoperable

Bosentan,
Ambrisentan,
Sildenalfil,
lloprost

Pagador publico

Vida del
paciente

El modelo es
sensible solo
a los cambios
en la edad de
inicio de la
enfermedad,
pero no
afectando los
resultados
finales.

3-veces PIB
per capita —
32,346 USD

Riociguat resulta costo
efectivo para tratar
hipertension pulmonar
crénica tromboembdlica
en comparacion con
bosentan, ambrisentan,
sildenafil y placebo con
un ICER bajo el umbral de
3 PIB per capita para
Turquia. Ademas,
Riociguat domina a
iloprost con menores
costos y una mayor
efectividad.




Recomendaciones de otras agencias
En Australia, el PBAC recomienda dar cobertura a riociguat bajo arreglos especiales (Programa de

Drogas Altamente Especializadas) para el tratamiento de pacientes con inoperable hipertension
arterial pulmonar crénica tromboembodlica o persistente luego de endarterectomia.

En Gales, se encuentra recomendado para el tratamiento de pacientes adultos con clase funcional
Il 'a lll de la OMS con hipertension pulmonar tromboembdlica crdnica inoperable; persistente o
recurrente después cirugia para mejorar la capacidad de ejercicio, también en el marco de
esquemas de acceso de pacientes.

No se encuentra evidencia que Riociguat se encuentre incorporado en la cobertura publica de Brasil
y Uruguay. En el caso de Colombia, no se encuentra explicitamente reembolsado por la cobertura
publica. Sin embargo, de acuerdo a informacién proporcionada por laboratorio Riociguat si contaria
con reembolso por parte del Fondo Financiero del Sistema de Salud (Adres).

Acuerdos de riesgo compartido

Se encuentra evidencia de acuerdos de riesgo compartido en Escocia e Italia para riociguat. En
Escocia se encuentra disponible en el Esquema de Acceso a Pacientes, especificamente de un
esquema destinado a medicamentos para el periodo de fin de la vida o condiciones muy raras®. Por
su parte, en Italia Riociguat se encuentra dentro del Programa de Gestion de Entrada de
Medicamentos (Management Entry Agreement) desde agosto de 2011. Este programa tiene como
fin asegurar el acceso al mercado de medicamentos nuevos y tiene como fin primordial posibilitar
la evaluacién de outcomes clinicos en la practica real (30).

Precio maximo industrial
Para calcular el precio maximo industrial, se presenta el costo minimo de adjudicaciéon de compras
publicas en 2017 para riociguat (adempas®) comprimido de 2,5 mg.

En el caso del precio de referencia internacional, se utilizdé el promedio de los 3 menores precios
obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos a USD, usando el
tipo de cambio promedio de 2017 (649.9 S/ddlar). Para riociguat se utilizo el promedio de Argentina,
Brasil y Colombia.

Por ultimo, el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizd la cotizacién recibida a
través del proceso de solicitud de informacidn a proveedores.
Tabla 10. Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados.

. - Precio de referencia L. Precio Maximo
Tratamiento Mercado Publico . . Cotizaciones .
internacional Industrial
Riociguat $23.690 $31.195 $21.812 $21.812
Comprimido 2,5 mg

No se considera IVA ni comisién de CENABAST.

4 https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1001_14 riociguat_Adempas
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Costo por paciente
Se considera la posologia recomendada por EMA (La dosis inicial recomendada es de 1 mg tres veces

al dia durante 2 semanas. Los comprimidos se deben tomar tres veces al dia, cada 6 — 8 horas
aproximadamente. La dosis se debe aumentar con incrementos de 0,5 mg tres veces al dia cada 2
semanas hasta un maximo de 2,5 mg tres veces al dia, si la presion arterial sistdlica es 2 95 mm Hg
y el paciente no muestra signos o sintomas de hipotension). El precio promedio de venta en IMS
entre julio y diciembre de 2017 es de $31.154 (IVA incluido) por comprimido de 2,5 mg. Se asume
que el paciente representativo (moda) esta durante todo el afio en tratamiento. De esta forma, el
costo anual es de $34.113.630 por paciente.

Impacto presupuestario
La prevalencia de personas que necesitaria de riociguat para hipertensién pulmonar crdénica

tromboembodlica no operable o con hipertensidon pulmonar crénica tromboembélica residual post
operacion es de 1,4 por 1.000.000° de personas de acuerdo a estudio en Estados Unidos que a su
vez usa registros de Espafia para llegar a este resultado (5). Por otro lado, en base a el mismo
estudio, se estima una incidencia de 0,4 casos por 1.000.000° de hbtes de pacientes que empezarian
cada afio a usar riociguat. Estas cifras se aplican a poblacion adulta en Chile, con lo cual, en el primer
afio, 19 paciente requeriria riociguat.

El precio de riociguat se obtuvo de la oferta recibida desde laboratorio, dicho precio es de $21.812
por comprimido.

Para realizar la proyeccion a 5 aios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con
la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Tabla 11. Ofertas recibidas por parte de laboratorios.
Tratamiento Presentacion Precio ofertado?

Riociguat Comprimido 1, 1,5, 2,y 2,5 mg. $21.813
INo incluye IVA y Comisién CENABAST

No se contempld que exista un diagndstico que signifique una barrera de entrada a alguno de estos
tratamientos, por lo que no se considerd en la estimacién del impacto presupuestario. Con esto, la
proyeccidn presupuestaria de estos tratamientos es la siguiente:

Tabla 12. Proyeccion presupuestaria
Afo 1 Ao 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Riociguat S554 S647 $736 $820 $901

Millones de pesos chilenos

5 Para llegar a esta cifra se parte de una prevalencia de 3,2 por 1.000.000 de personas de HAP grupo 4, de los cuales 36,4%
son inoperables. Por su parte, 12,5% de los operados presenta enfermedad residual post cirugia (5).

6 Se parte de una incidencia de 0,9 por 1.000.000 de personas y se aplican los mismos porcentajes que para el calculo de
prevelencia.
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Hipertensidn Arterial Pulmonar Grupo IV

Garantia: Riociguat.

Poblacion Potencial Objetivo: 30 pacientes.

Especialidades requeridas: Broncopulmonar, cardiologia.

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria, kinesiologia, quimico farmacéutico.
Examenes Asociados: Ecografia Doppler, Dimero D, TAC, pruebas de coagulacion.
Red de atencion Potencial:

Actualmente se cuenta con red potencial tanto en el sector Publico, Privado y FFAA y de Orden,
considerando la red para el Problema de Salud Hipertensién Pulmonar Grupo 1 en Ley 20.850, la
cual se expresa de la siguiente manera:

Nombre Servicio de Salud

Nombre Establecimiento

ANTOFAGASTA

Hospital Leonardo Guzman

VALPARAISO SAN ANTONIO

Hospital Carlos Van Buren

VINA DE MAR QUILLOTA

Hospital Gustavo Fricke

METROPOLITANO NORTE

Hospital Roberto del Rio

METROPOLITANO OCCIDENTE

Hospital San juan de Dios

METROPOLITANO OCCIDENTE

Hospital Félix Bulnes

METROPOLITANO ORIENTE

Instituto nacional Del Térax

METROPOLITANO SUR

Hospital Exequiel Gonzalez C

METROPOLITANO CENTRAL

Hospital San Borja A

METROPOLITANO SURORIENTE

Hospital Sétero del rio

OHIGGINS Hospital .Rancagua
MAULE Hospital Talca

MAULE Hospital Linares

NUBLE Hospital Herminda martin
CONCEPCION Hospital Guillermo Grant Benavente
TALCAHUANO Hospital las Higueras
ARAUCANIA SUR Hospital de Temuco
VALDIVIA Hospital de Valdivia
OSORNO Hospital de Osorno
AYSEN Hospital de Coyhaique
MAGALLANES Hospital Lautaro Navarro

32




Nombre SEREMI Nombre Establecimiento Privado o FFAA
SEREMI VIII Clinica Universitaria Concepcion
SEREMI RM Clinica UC San Carlos de Apoquindo
SEREMI RM Hospital Clinico UC
SEREMI RM Clinica Santa Maria
SEREMI RM Clinica Las Lilas
SEREMI RM Clinica Las Condes
SEREMI RM Clinica Davila
SEREMI RM Hospital Clinico Univ. chile
SEREMI RM Hospital de Melipilla
FFAA Hospital Dipreca
FFAA Hospital Militar
FFAA Hospital Almirante Neff
Brechas:

= Oferta de especialidad broncopulmonar y cardiologia.
= Oferta de imagenologia compleja para evaluacién y diagndstico.

CONCLUSION:

Recomendacion media. Medicamento sin mayores dificultades en suimplementacién considerando
numero de paciente proyectado y via de administracidon del medicamento. Sin embargo, se debe
considerar la brecha en la oferta de horas de especialidad, imagenologia y la necesidad de un
seguimiento exhausto a los pacientes para la evaluacién de progresidn de enfermedad y terapias

asociadas.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el analisis de la
eficacia de macitentan uno de ellos contd con el financiamiento de Actelion Pharmaceuticals. En el
caso de riociguat los ensayos clinicos PATENT 1, PATENT Plus y CHEST-1 fueron financiados por
laboratorio Bayer.

En cuanto a las evaluaciones econdmicas reportadas, no se encuentra evidencia de financiamiento
por parte del laboratorio productor de riociguat.

Repercusiones sociales

Dado que los pacientes con HAP tratados con el medicamento evaluado podrian tener beneficios
en el nimero de metros recorridos en test de marcha de 6 minutos mejorando su funcionalidad y
reduciendo el nimero de pacientes con empeoramiento clinico. Esto tendria impacto en el
desarrollo de los pacientes en las distintas etapas de la vida. Si bien la presencia de la enfermedad
en nifos y adolescentes es menor, los beneficios citados podrian facilitar su continuidad en el
sistema escolar. En la edad adulta, por otro lado, podria permitir la insercién en el mercado laboral
y una mayor empleabilidad. Por otra parte, debido a que podria aumentar la autonomia de algunos
pacientes, el apoyo requerido por familiares u otras redes de apoyo podria disminuirse, lo que
tendria un impacto en su entorno social.

Repercusiones Juridicas

Macitentan

Medio de verificacion Criterio en evaluacion Si/NO

Informacién recibida por el
Minsal por parte de Isapres o
Superintendencia de Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blanca y
Vida Tres, no se registran litigios
ni acuerdos extracontractuales
para macitentan.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.

Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

No se evaltan todos los criterios
del articulo 12, pues el
tratamiento no da cuenta de
evidencia favorable en el primer
analisis secuencial.
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Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econémica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

No se recibieron ofertas.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacidn del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

No alcanzé esta etapa del analisis
secuencial.

Riociguat

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacién recibida por el
Minsal por parte de Isapres o
Superintendencia de Salud.

Existencia de acuerdos extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo
informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blancay
Vida Tres, no se registran
litigios ni acuerdos
extracontractuales para
riociguat.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.

Se evaluan todos los criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los
criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que
el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econémica analizada fue presentada
en cumplimiento a los requisitos formales
establecidos en el articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada
en pesos y tiene una
vigencia mayor a la
requerida, por lo que se
considera viable desde el
punto de vista juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacidn del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el articulo
19 del reglamento.

Si.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacion sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse alguna
de las condiciones establecidas en el subtitulo Il.ii Alcance y plazo de revisién de la evaluacién, de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de Ia
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccidn Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192
de este mismo ministerio
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