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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

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

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

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

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

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

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

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

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

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

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

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

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

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

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

Andlise de impacto or¢amentario . ,
da tecnologia em saude.

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

Monitoramento do horizonte tecnolégico

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

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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BNP Peptideo natriurético cerebral, do inglés brain natriuretic peptide

CENTRAL Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados

CF Classificacdo funcional

CMED Camara de Regulacdo de Medicamentos

CONITEC Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

DTC6 Distancia percorrida em 6 minutos

EAs Eventos adversos

EMBASE Excerpta Medica Database

EP Embolia pulmonar

EQ-5D EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire

ERS European Respiratory Society

ESC European Society of Cardiology

FEBRARARAS  Federacdo Brasileira das AssociacGes de Doencas Raras

GCs Guanilato ciclase soluvel

GMPc Monofosfato ciclico de guanosina

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HP Hipertensao pulmonar

HAP Hipertensdo arterial pulmonar

HPTEC Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica

IC Intervalo de confianga

ITT Intencdo de tratar, do inglés intention-to-treat

LILACS Banco de Dados de Ciéncias da Saude da América Latina e Caribe

LPH Living with Pulmonary Hypertension Questionnaire

LSMD Média da diferenca dos minimos quadrados

LY Ano de vida, do inglés life-year

MEDLINE Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico dos
Institutos Nacionais de Saude

NO Oxido nitrico, do inglés nitric oxide

NT-proBNP Nivel de pré-peptideo natriurético cerebral N-terminal

NYHA New York Heart Association

OMS Organiza¢do Mundial da Saude

OPM Ortese, prétese e meios auxiliares de locomog3o

PAPm Pressdo arterial pulmonar média

PDCT Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

PEA Endarterectomia pulmonar

PICO Patient, Intervention, Comparator, Outcome and Study Design

PRO Desfechos relatados pelos pacientes, do inglés patient-reported outcomes

PVGM Precos maximos de venda ao Governo

QALY Ano de vida ajustado a qualidade, do inglés quality-adjusted life-year

QoL Qualidade de vida, do inglés quality of life

RCEI Razdo de Custo-Efetividade Incremental

REBRATS Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologia em Saude
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RSL Revisdo sistematica de literatura

RVP Resisténcia vascular pulmonar

SIGTAP Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
SIH Sistema de Informacgdes Hospitalares

SuUs Sistema Unico de Saude

TC Tomografia computadorizada

TEP Tempo pds-tromboembolismo pulmonar

TEAP Tromboendarterectomia pulmonar

TEV Tromboembolismo venoso

VAS Escala Visual Analdgica, do inglés visual analogic scale

WHO World Health Organization
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1. APRESENTACAO

Este Relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 7 de junho de 2021 pela
Federacdo Brasileira das Associagcbes de Doengas Raras (FEBRARARAS) sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario do uso da substancia riociguate para o tratamento de hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) de pacientes inoperaveis ou com doenga persistente/recorrente, visando avaliar sua incorporacdo ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.



Tecnologia: Riociguate

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

Demandante: Federagdo Brasileira das Associagdes de Doengas Raras (FEBRARARAS).

Introdugdo: Este Relatdrio tem como objetivo analisar as evidéncias apresentadas pelo demandante acerca de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do riociguate para o tratamento de hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente em adultos com vistas a incorporacio ao Sistema
Unico de Saude (SUS). A hipertensdo pulmonar (HP) corresponde a um grupo de condicdes clinicas que se apresentam
como elevagdo anormal da pressdo na circulagdo pulmonar. Conforme o VI Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar,
a definicdo de HP incluiu uma medida de pressdo arterial pulmonar média (PAPmM) > 20 mmHg que, juntamente com
outros critérios, definirdo o grau da HP 2. AHPTEC é um subtipo de hipertensdo pulmonar pertencente ao Grupo 4. Trata-
se de uma doenca debilitante independentemente da faixa etdria dos pacientes, levando a dependéncia de cuidados.
Dada sua incidéncia, essa doenca também é classificada como rara®>*. A HPTEC é definida como a persisténcia de trombos
organizados nas artérias pulmonares, apds um periodo minimo de trés meses de anticoagulacdo efetiva, PAPm > 20
mmHg, resisténcia vascular pulmonar (RVP) 2 3 unidades Wood (UW) e pressao de oclusdo de artéria pulmonar (POAP) <
15 mmHg, com no minimo um defeito de perfusdo pulmonar detectado por cintilografia, angiotomografia
computadorizada do térax ou arteriografia pulmonar®®. O riociguate é um medicamento que promete melhorar a
capacidade para o exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com HPTEC inoperdvel ou HPTEC
persistente/recorrente apds tratamento cirtrgico. O medicamento pertence a uma nova classe de terapias modificadoras
da doenca e seu novo mecanismo de acdo otimiza a via de sinalizacdo oxido nitrico — guanilato ciclase soltvel —
monofosfato ciclico de guanosina (NO-GCs-GMPc), melhorando, assim, a fungdo do ventriculo direito. Evidéncias sugerem
gue pacientes ndo tratados apresentam progndstico ruim e a sobrevida em cinco anos pode ser de 30% para pacientes
com PAPm > 40 mmHg e de apenas 10% para pacientes com PAPm > 50 mmHg®’. Ndo raramente, os pacientes adultos
s30 obrigados a encerrar suas atividades laborais por invalidez?*?*2>. O riociguate é, atualmente, o Unico tratamento
medicamentoso comercializado no Brasil para HPTEC inoperdvel ou persistente/recorrente apds cirurgia
(tromboendarterectomia pulmonar)®.

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

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

e 82% apds um e dois anos, respectivamente.

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

Andlise de impacto orgamentario: O demandante estimou que a incorporagao do riociguate ao SUS para tratamento de
HPTEC inoperavel ou resistente/persistente pode gerar impacto orgcamentario de RS 518.074.469,00 em cinco anos ou RS
103.614.894,00 ao ano em média, resultado amparado pela andlise probabilistica, com resultado de RS 433.651.939,00
(IC95%: RS -226.749.713,00; RS 1.499.847.511,00).

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

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

Consideragoes finais: Os estudos clinicos apresentados pelo demandante, particularmente, os estudos CHEST-1 e CHEST-
2, sugerem que o riociguate pode ser seguro e eficaz no tratamento de pacientes com HPTEC inoperavel e
persistente/recorrente, contribuindo para o aumento da proporcdo de pacientes nas classes | ou Il, embora ainda haja
incertezas quanto a capacidade preditiva dos desfechos analisados nesses estudos e o tempo de seguimento (16
semanas), que é muito pequeno para se avaliar, por exemplo, a progressdo de doencas crénicas. Em relacdo aos aspectos
econdmicos, o demandante apresentou resultados de estudos de custo-efetividade e impacto orgamentario. Neles, o uso
do riociguate como opg¢do de primeira linha em pacientes com HPTEC foi comparado aos melhores cuidados
recomendadas no SUS. A RCEI estimada na avaliacdo de custo-efetividade foi de RS 365.127,00/QALY incremental. O
modelo possui limitagdes, sobretudo com relagdo ao uso de dados de efetividade do ensaio clinico randomizado e ndo
dos estudos de vida real com populagdes semelhantes a demanda de incorporagao. O demandante estimou, na analise
do impacto orgcamentario, que a incorpora¢do de riociguate ao SUS para tratamento de HPTEC inoperavel ou
resistente/persistente pode resultar em impacto orcamentario de RS 518.074.469,00 em cinco anos (IC 95%: RS -
226.749.713,00; RS 1.499.847.511,00) ou RS 103.614.894,00 ao ano em média, 0 que, para os padrdes brasileiros, pode
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ser considerado muito alto. Tanto o modelo de custo-efetividade quanto de andlise de impacto orgamentario
apresentados pelo demandante, embora muito bem estruturados, possui incertezas que precisam ser consideradas na
interpretacdo dos resultados, a taxa de incidéncia da HPTEC na populacdo brasileira e a taxa de diagnéstico da doenca.
Importante destacar ainda que o estudo CHEST-1 comparou riociguate com placebo e ndo ao melhor cuidado usual.

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

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1022 Reuniao da Conitec, em 07 de outubro
de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar desfavoravel
a incorporacdo do riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel, persistente ou
recorrente apds tratamento cirdrgico. Considerou-se a auséncia de evidéncias quanto ao uso do riociguate a longo prazo,
a sua razao de custo-efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentario e a auséncia de fatos que pudessem
modificar as recomendacodes feitas em apreciacdes anteriores.

Consulta publica: Os participantes da consulta publica (CP) discordaram veementemente da recomendacéo preliminar da
Conitec, apresentando argumentos e contrapondo-se, portanto, ao Relatério apresentado pelo grupo avaliador e as
consideracdes e a recomendacdo do Plendrio. Entre os que contribuiram na CP, mao ficou claro a propor¢do de pacientes
portadores de HPTEC inoperdveis, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico. Embora o demandante, o
fabricante e as instituicGes de saude tivessem apresentado algumas “novas” evidéncias em relacdo a seguranca e a
eficacia do medicamento e ratificado que os desfechos utilizados no estudo podem correlacionar-se com a sobrevida ou
a qualidade de vida dos pacientes, nada de diferente do que ja havia sido demonstrado no Relatério foi acrescentado.
Assim, além de ndo contribuirem para a discussdo, ndo auxiliam na alteracdo da recomendacdo preliminar.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros do Plenério presentes na 1052 Reunido Ordinaria, no dia 10/02/2022,
deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaragdo de conflito de interesse, recomendar a ndo incorporagao do
riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds
tratamento cirdrgico. Considerou-se as incertezas quanto aos beneficios do riociguate para a indicagdo proposta; a sua
razdo de custo-efetividade incremental e o seu impacto orgcamentario estimado, além da auséncia de contribuicdo que
pudesse modificar a recomendacéo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 704/2022.

Decisdo: N3o incorporar o riociguate para Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC) inoperavel,
persistente ou recorrente apds tratamento cirtrgico, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme a Portaria
n2 24, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 31, se¢do 1, pagina 96, em 14 de margo de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

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

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

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

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

ou arteriografia pulmonar>.

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

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

Quadro 1. Classificagao clinica da hipertensao pulmonar.

Grupo 5. Hipertensao

Grupo 2. Hipertensao Grupo 3. Hipertensao Grupo 4. Hipertensao
- - pulmonar causada por
Grupo 1. Hipertensao pulmonar causada por pulmonar causada por pulmonar causada por mecanismo
arterial pulmonar (HAP) doengas do coragao doengas do pulmao e/ou obstrucdes da artéria - .
S multifatorial ou causas
esquerdo hipéxia pulmonar
pouco claras
. 21A H.P dewqo a 3.1. Doenga p'ulmonar 4.1, HPTEC— Hipertensiio 5.1 Doe’ng.as
el insuficiéncia cardiaca com obstrutiva . hematoldgicas
1.1. HAP idiopatica - - Pulmonar Tromboembdlica . e
fragdo de ejecdo de VE 3.2. Doenga pulmonar Crénica Anemia hemolitica
preservada restritiva cronica
3.3. Outras doengas
S . ... pulmonares com padrdo o R
1.2. HAP hereditaria 2.2, I-’|P devido a msuflcner'\cna misto restritivo/obstrutivo 4.2. Ou'fr.?s obstrugdes da . D|stu!'b|os.
cardiaca com FEVE reduzida L, artéria pulmonar mieloproliferativos
3.4. Hipdxia sem doenga
pulmonar
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3.5. Transtornos pulmonares
do desenvolvimento

5.2 Disturbios sistémicos

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

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

1.4.1. Doenga do tecido
conjuntivo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita progressiva'®.

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

edema de tornozelo®.

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

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

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

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

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

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

camara direita do coracdo;

. Angiotomografia computadorizada de térax: detecta sinais de embolia pulmonar crbnica, infartos

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

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

e avaliacdo de operabilidade.
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Segundo as recomendag¢des das diretrizes europelas o fluxo de diagndstico diferencial da HPTEC segue o

algoritmo apresentado na Figura 12

Sintomas, sinais, histérico sugestivo de Hipertensdo Pulmonar
Tromboembdlica Crénica (HPTEC)

J Sim
[ Probabilidade ecocardiografica de Hipertensdo Pulmonar ]

) Sim
[ Probabilidade alta ou intermediaria de Hipertensao Pulmonar (HP)
J Sim

Sim Cmtlllogrgﬁa pulmcinar de Nao
ventilacdo/perfusdo que
evidencia falhas de perfusdo?

[ HPTEC possivel ] HPTEC descartada
] Sim ) Sim

[ Referenciar para um centro ] [ Tratamento para

especnahzado em HP / HPTEC Hipertensdo Pulmonar
(HP/HAP)

Angiografia pulmonar por TC
Cateterismo do lado direito do
coragéo

+ Angiografia Pulmonar

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

Figura 1. Diagndstico da HPTEC.

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

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

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

Tabela 1.
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Tabela 1. Classes funcionais (CF) da OMS para hipertenséd pulmonar.
CLASSE DEFINICZ\O

Sem limitagdo de atividade fisica habitual;

CFlI Atividade fisica normal ndo causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.
Limitagdo leve de atividade fisica;

CEN Ne,nh'um desconforto em repouso, mas atividade normal causa aumento da dispneia, fadiga, dor toracica ou
pré-sincope.
Limitagdo marcada de atividade;

CEM Serr,w (_jesconfOTto.em repouso, mas menos atividade fisica que o normal causa aumento da dispneia,fadiga, dor
toracica ou pré-sincope.

CEIV Pode ter sinais de falha do ventriculo direito

Sintomas aumentados por quase qualquer atividade fisica.
Adaptado de WHO (2006). The Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases*®.

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

tratamento medicamentoso prescrito®?.

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

hipertensdo pulmonar®20:2%.22,

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

laborais por invalidez®%32425:28,

Apds um episddio de embolia pulmonar, a incidéncia de HPTEC permanece incerta. Estima-se que entre 0,1% e
0,5% dos pacientes com EP tem propensado a desenvolver HPTEC. Em 2016, um novo estudo sobre a prevaléncia da HPTEC
apo6s quadro de EP aguda estimou uma prevaléncia entre 0,4% e 9,1%, com incidéncia estimada na populagdo geral entre

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

Nos paises ocidentais, a incidéncia estimada de embolia pulmonar na populacdo geral é de 50 casos por 100.000
pacientes. Com base nesta estimativa de incidéncia de embolia pulmonar e na incidéncia de HPTEC apds evento de

embolia pulmonar aguda, estimada em 3,21% na populagao que sobreviveu ao evento, segundo revisdo sistematica com
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meta-analise realizada em 2017, supde-se aproximadamer;te 2.029 novos pacientes/ano com HPTEC em 2020,

considerando-se a populac3o brasileira adulta?®°,

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

SUS que estd registrado no Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) sob o nimero 04120501533,

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

pacientes, sendo a Unica opcdo curativa para a HPTEC disponivel no momento32.

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

do ventriculo direito33.

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

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

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

procedimento®1%253435,

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

Anvisa®.
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4.3. Tratamentos disponiveis no SUS

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

caso®.

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

oxigenoterapia para a correcido da hipoxemia3.

Entre as opgdes medicamentosas disponiveis no SUS, podemos destacar o uso de bloqueadores dos canais de
calcio e cuja identificagdo dos pacientes que podem se beneficiar do uso cronico desses farmacos devera ser feita pelo
teste hemodinamico invasivo de resposta aguda a vasodilatador (adenosina, prostaciclina intravenosa ou 6xido nitrico

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

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

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

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

medicamentos especificos e no PCDT é critério de exclus3o®.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O riociguate é o primeiro medicamento que pertence a classe dos estimulantes da guanilato ciclase soltvel (GCs)
a receber aprovacdo global no Canadd (em setembro de 2013) para pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente apds cirurgia, com classe funcional da OMS Il e lll, tendo, em seguida, seu uso autorizado nos
Estados Unidos (em outubro de 2013). No Brasil, o riociguate foi aprovado em outubro de 2015, com registro MS

1.7056.0107%3%7,

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

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

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

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

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

trés vezes ao dia, por duas semanas®.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo Riociguate

Nome comercial Adempas®

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

Detentor do registro Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha)

Fabricante Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha)

Indicagdao aprovada na
Anvisa

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

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

Indicagdo proposta A . - .
§do prop tratamento cirurgico para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da OMS

GG ERCIE o]0 NGB Para ser tomado trés vezes ao dia com ou sem alimentos, disponivel nas concentragdes de 0,5 mg; 1 mg; 1,5 mg; 2,0
administra¢do mg e 2,5 mg. A dose inicial recomendada é de 1 mg, trés vezes ao dia, por duas semanas

19



Patente ‘ BR112012012617-2 (dividido em: BR122019002291-7; BR122019002289-5) e PI0309855-9 (BR122018014427-0)?

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

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

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

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

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

disfuncdo autondmica)®.

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

elevac3o da pressdo, deve-se considerar a reducdo na dose do riociguate®.

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

tontura®.

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

palpitacdes e hipotensdo. Rea¢do incomum (= 0,1% e < 1%): hemorragia pulmonar®°.

2 Fonte: Cortellis Intelligence e Orange Book para o ADEMPAS®

20



5.1 Prego proposto para incorporag¢ao

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

Ministério da Satdde a um custo de RS 162,28.

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

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

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

um preco regulado pela CMED de RS 209,71.

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

- Preco unitario proposto pelo Preco maximo de venda ao Preco praticado em compras
Apresentacao § prop P ¢ sop P

demandante! governo (PMVG)? publicas

Adempas® (por comprimido de

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

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

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

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

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

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

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

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

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

apresentados no Quadro 4.

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

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

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

6. EVIDENCIAS CLINICAS

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

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

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

pelo acrénimo PICO, que se encontra descrita na Tabela 2.
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Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacgdo e "outcomes" [desfechb]) elaborada pélo demandante.

Pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica inoperdvel ou

Populagao .
persistente/recorrente

Intervengao (tecnologia) Riociguate

Comparador Placebo ou sem comparador

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

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

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

Tipo de estudo

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

inoperavel ou persistente/recorrente em relacdo ao placebo?

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

cuidado oferecido no SUS.

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

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

As estratégias de busca adotadas, bem como as bases de informagdes e ferramentas utilizadas pelo demandante
na elaboragao da revisao sistematica da literatura, consideraram as recomendagées da Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions e as diretrizes metodoldgicas da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologia em Saude

(REBRATS)4041,

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

comercializagdo e estudos observacionais com n > 20.

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

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

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

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

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

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

Bases de dados Estratégia de busca Resultados

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

MEDLINE "h i I "[All Fields] OR
(PubMed) ypertension pu mon?ry [ |.e s]O
"Pulmonary Hypertension"[All Fields]
("riociguat"[Supplementary Concept] OR "riociguat"[All Fields] OR
Intervengdo #2 "bay 63 2521"[All Fields]OR "bay 63 2521"[All Fields] OR 298
"Adempas"[All Fields])
#1 AND #2 Filters: Humans 218
. ('riociguat'/exp OR 'riociguat') AND ('pulmonary
EMBASE PopulagaczAND hypertension' AND 'lung embolism') 91
Intervengao
CENTRAL ~ _—
(Cochrane) Intervengdo #1 riociguat 206
Intervengdo #2 bay 63 2521 25
Intervengdo #3 Adempas 14
Populagdo #4 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explodeall trees 1.150
Populagdo #5 Pulmonary Hypertension 5.487
Populagdo #6 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode alltrees 1.026
Populagdo #7 Pulmonary Embolism 4.250
Populagdo #8 chronic thromboembolic pulmonary hypertension 284
(#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) 169
LILACS viaBVS Intervengdo "riociguat" OR "Adempas" 5
Total 483

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante.

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

comparador, pais onde o estudo foi conduzido, resultados e conclusées e limitagdes do estudo.
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quatro estudos foram recuperados em outras fontes. Dos 487 documentos, 364 foram excluidos por ndo estarem em

conformidade com os critérios de elegibilidade definidos pelo demandante e 94 artigos foram excluidos por serem
referéncias duplicadas. O demandante analisou, portanto, 29 artigos disponiveis em textos completos e, nessa fase de

analise, 12 documentos foram excluidos e devidamente justificados.

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

descreve e utiliza apenas 16 estudos para sintese qualitativa.

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

Artigos apos remogdo de duplicatas

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

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

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

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

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

a confianga na evidéncia é alta.

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

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

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

demandante foi considerada pelo grupo avaliador como adequada.

Cabe ressaltar que embora o demandante tenha relatado a selecdo e inclusdo de 17 estudos na sintese qualitativa,
apenas 16 foram apresentados e sumarizados no Dossié (Quadro 5). N3o foi possivel identificar qual seria o décimo sétimo

estudo incluido e ndo apresentado pelo demandante.

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

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
Estudos selecionados pelo demandante

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

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

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

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

Como percentagem (intention-to-treat)

Overall Bias |
Selection of the reported result |

Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns W High risk

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

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

de viés foi considerado alto para esse estudo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

seguranca e eficdcia.

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

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

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

Viés devido a

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

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

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

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

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

88 no grupo placebo??43444546,

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

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

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

para piora clinica.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

bem como alguns desfechos secundarios, segundo o demandante.

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

estudo CHEST-22%,

O estudo CHEST-1 reportou resultados acerca da piora clinica entre os grupos comparados, ndo sendo observada

diferenca significativa na incidéncia de piora clinica entre os grupos riociguate e placebo (2% vs. 6%; p=0,17). Os autores
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do estudo reportaram morte de trés pacientes no grupo placebo (n=88) e dois no grupo riociguate (n=173). Uma morte

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

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

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

doencas cronicas deveria ser maior.

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

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

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

confianga de 95% [IC de 95%]: 25 a 67; p < 0,001), com base na analise da populacdo com intenc¢do de tratar (Figura 4).

Por sua vez, o estudo CHEST-2 reportou aumento médio na DTC6 de 52 m (66 m) em um ano e 50 m (+ 68 m) em

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

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

gue infelizmente ndo foram avaliados no estudo CHEST-1.

Um dos estudos observacionais retrospectivos, com apenas 51 participantes, reportou mudanca na média do

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

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

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

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

escore de dispneia de Borg, escore EQ-5D e escore LPH.

Em termos de desfechos secunddrios de eficdcia, o estudo CHEST-1 reportou resultados sobre a resisténcia
vascular pulmonar, NT-proBNP (pg/ml), classe funcional da Organizacdo Mundial da Saude, escore de dispneia de Borg,

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

Observou-se reducdo na resisténcia vascular pulmonar (RVP) com riociguate e aumento com placebo (média da

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

também favoreceram significativamente o riociguate.

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

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

Tabela 4. Resumo dos desfechos secundarios de eficacia (CHEST-1).

Varia¢do na semana 16, emrelacgao a linha de base Média da diferenca dos

Desfechos laceb .. minimos quadrados
Placebo Riociguate (IC 95%)

Resisténcia vascular

pulmonar 23+274 -226+248 -246 (-303 a -190) <0,001
(dyn/seg/cm5)
NT-proBNP (pg/ml) 7611447 1508+2338 -444 (-843 a -45) <0,001

13 pacientes (15%) mudaram para 57 pacientes (33%) mudaram para

Classe funcional da classes inferiores (indicando melhora); classes inferiores (indicando
Organizacdo Mundial 68 (78%) permaneceram na mesma melhora); 107 (62%) permaneceram 0,003
da Saude§ classe; 6 (7%) mudaram para classes na mesma classe; 9 (5%) mudaram
superiores para classes superiores

Escore de dispneia de

+ -0,8+
Borgl 0,242,4 0,842 0,004||
Escore EQ-5D ** -0,08+0,34 0,06+0,28 0,13 (0,06 a 0,21) <0,001]|
Escore LPHtt -2+19 -7+19 -6(-10a-1) 0,1

Adaptado de Ghofrani et al., 2013 (42). As mudancas desde a linha de base até o final da semana 16 sdo médias aritméticas. § A mudanga na classe funcional da OMS
foi analisada com o uso de um teste estratificado de Wilcoxon. 9 O escore de dispneia de Borgvaria de 0 a 10, com 0 representando auséncia de dispneia e 10 dispneia
maxima. A mudanga no escore de dispneia de Borg foi analisada com o uso de um teste estratificado de Wilcoxon; n3o foi especificada analise de covariancia para essa
variavel devido a distribuigdo ndo normal dos dados. || Estas analises foram apenas exploratdrias, devido ao procedimento de teste hierdrquico. ** As pontuag&es no
EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D) variam de -0,6 a 1,0, com pontuagdes mais altas indicando uma melhor qualidade de vida. T1 As
pontuagdes no questiondrio Living with Pulmonary Hypertension (LPH), adaptagdo do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, variam de 0 a 105, com
pontuagdes mais altas indicando pior qualidade de vida.

Alguns estudos observacionais também reportaram resultados pera esses desfechos. Um dos menores estudos
observacionais retrospectivos, incluindo apenas 28 pacientes (Darocha, 2018) *%, estimou uma reducdo da RPV em 25% e
da pressdo de artéria pulmonar média em 15% (p=<0,001 ambos). Outro estudo ainda menor, com 23 pacientes®’,
reportou que houve melhora na classe funcional da OMS em relacdo a linha de base, com redugdo de -116,5+188,6 pg/ml

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

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

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

Eventos adversos (EAs)

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

placebo.

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

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

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

pacientes interromperam a terapia com riociguate por EAs.

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

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

EA> 15% da populagdo geral
Nasofaringite 50 (29) 17 (26) 67 (28)
Edema periférico 38 (22) 17 (26) 55 (23)

EAs de interesse especial em > 5% da populagao geral

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

Fonte: Adaptado de Simonneau et al., 2016 (101). *Decidido pelo investigador com base nos sintomas do paciente.
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A incidéncia geral de hemoptise grave ou EAs de hémorragia pulmonar foi igual a quatro (2%) e a taxa ajustada a

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

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

pacientes (Tabela 6).

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

Populagao geral Pacientes que trocaram para Pacientes virgens de
(n=300) riociguate (n=84)* tratamento (n=216)
Qualquer EAs 273 (91) 76 (90) 197 (91)
EAs relacionados ao tratamento 178 (59) 53 (63) 125 (58)
EAs graves 89 (30) 22 (26) 67 (31)
EAs graves relacionados ao 19 (6) 4(5) 15(7)
tratamento
Descontinuagdo por EAs 14 (5) 5(6) 9 (4)
Obitos 5(2) 0 5(2)

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

Morte por EAs

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

houve relagdo com o uso do medicamento em estudo.

No estudo de acesso expandido (Tabela 6), cinco ébitos (2%) foram relatados durante o estudo (um caso cada de
histiocitoma fibroso maligno pleomérfico, pneumonia, traumatismo cranioencefdlico, insuficiéncia cardiaca e embolia
pulmonar). Outro paciente morreu durante a fase de acompanhamento de seguranca por choque cardiogénico
decorrente do agravamento da insuficiéncia cardiaca crénica e pneumonia. Nenhum ébito foi considerado relacionado

ao riociguate.
6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

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

para o qual foi considerado o estudo CHEST-2.

35



abrésentad

+*

O sumario do perfil de evidéncias avaliado pelo GRADE ¢ 0 na Tabela 7.

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

Avaliagdo da incerteza Ne de pacientes
Ne dos L anci
Desenho do N Evidéncia . Outras . Certeza Importancia
estudo Inconsisténcia | . .. Imprecisao ., " Riociguate | Placebo
< estudo indireta consideragées

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

1 ECR grave ndo grave grave® ndo grave Evidéncia de 237 0 Sobrevida 1:]0l0) CRITICO
Estudo 2 estudo sem média de 97% BAIXA
CHEST-2 comparador (1C 95%:93-98)
em um ano e
de 93 % (IC
95%:
89 -96) em
dois anos.

Piora clinica (avaliado com: morte, piora da classe funcional da OMS e hospitaliza¢do)

1 ECR grave ndo grave grave® ndo grave Comparou 173 88 2% decasosde | @O0 CRITICO
Estudo be com placebo e piora clinica no BAIXA
CHEST-1. ndo com grupo
melhor riociguate e 6%
cuidado no no grupo
Sus placebo.

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

1 ECR grave n3o grave grave ¢ n3o grave Comparou 173 88 Em 16| ®&0O0O IMPORTANTE

Estudo be com placebo e semanas: +39 BAIXA

CHEST-1 ndo com (79) com

melhor riociguate e -6

cuidado no com placebo;

Sus diferenca
média de 46
(IC 95%:25 -
67); p<0,001.

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

ECR grave ndo grave ndo grave ndo grave Comparou As graves I3]0 IMPORTANTE
Estudo be com placebo e mais comuns | MODERADA
CHEST-1 ndo com em 16
melhor semanas:
cuidado no insuficiéncia
Sus ventricular

direita (3% de
cada grupo),
sincope (2% do
grupo
riociguate e 3%
do placebo) e
hemoptise (2%
do riociguate).
Em 2 anos: 129
(54%)
riociguate.

EAs graves
relacionados

ao
medicamento
em 16
semanas: 5
(3%) riociguate
e 2 (2%)
placebo. Em 2
anos: 114
(48%)
riociguate.

Descontinuag¢d
es por EAs em
16 semanas: 5
(3%) riociguate
e 2 (2%)
placebo. Em 2
anos: 14 (6%)
riociguate.

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

6.4 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

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

tratamento atualmente disponivel no SUS para esses pacientes.

37



7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

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

dose diaria recomendada (0,5; 1,0; 1,5 ou 2,5 mg).
7.1 Avalia¢cao econdomica

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

Association (NYHA) e pela Organizacao Mundial da Sadde (OMS).

Considerando que pode existir baixa representatividade de pacientes no estado de saude CF | nos estudos
clinicos*, o demandante unificou para a modelagem os estados de satde CF | e CF Il (Tabela 8), unindo assim os pacientes

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

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

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

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

Pode ter sinais de falha do VD;

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

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

clinicos de riociguate CHEST-1%? e CHEST-25%%%, A estrutura do modelo é apresentada na Figura 5.
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Figura 5. Estrutura de Markov do modelo de custo-utilidade apresentada pelo demandante.

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliacgdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

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

Econdmica do Ministério da Saude®!

Tipo de estudo

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

Especificagao

Custo-efetividade

Comentarios

Adequado. Compativel com o carater cronico da
doenga

Alternativas
(tecnologia/intervengdo
comparador)

comparadas

Riociguate + melhores cuidados de suporte x
somente melhores cuidados de suporte (ou
placebo + melhores cuidados de suporte)

Adequado. Segue as recomendagdes das diretrizes
brasileiras atuais. Como melhor cuidado de
suporte, considerou-se o uso da varfarina,
furosemida, digoxina e oxigenioterapia, todos
disponiveis no SUS

Populagdao em estudo e subgrupos

Pacientes com  hipertensdo  pulmonar
tromboembdlica  crénica  inoperavel ou
persistente/recorrente apds cirurgia no Sistema
Unico de Satde

Adequado. Consistente com a proposta e indicagdo
apresentada

Desfecho(s) de saude utilizados

Anos de vida (LYs) e anos de vida ajustados a
qualidade (QALYs)

Adequado. Compativel com o carater cronico da
doenga

Horizonte temporal

40 anos. Tempo de vida até um maximo de 70
anos de avaliagdo e ciclos de 16 semanas

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

Taxa de desconto

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

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

Perspectiva da analise

SUS

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

Medidas da efetividade

Descontinuagdo do tratamento, progressao
clinica, mortalidade e eventos adversos

Incerto. Embora os desfechos tenham sido
extrapolados dos estudos CHEST-1 e 2, devem ser
utilizados com cautela pelas incertezas associadas
ao uso de dados secundarios no modelo
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Incerto. Embora os dados tenham sido
Anos de vida (LYs) e anos de vida ajustados a | extrapolados do estudo CHEST-1, devem ser
qualidade (QALYs). Medidas de utilidade | utilizados com cautela devido a possiveis incertezas
extraidas do estudo CHETS-1 e classe funcional | quanto a utilizagdo da melhor ferramenta
segundo a OMS disponivel, especifica ou ndo, para mensurar
qualidade de vida em pacientes com HPTEC

Medidas e  quantificacdo  dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

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

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

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

17%)
Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversio cambial (se | Real (RS) Adequado. Moeda corrente no Brasil
aplicavel)
, A . Consisten m rater croni
Método de modelagem Modelo de Markov dequado. Consistente com o carater cronico da
HPTEC
O modelo é separado em duas partes
cronologicamente definidas como antes e
depois de 16 semanas. Riociguate foi | Adequado. Considerando ser a HPTEC uma doenga
considerado medicamento de primeira linha de | rara e complexa, com diversos estados de salde,
tratamento da HPTEC em estado de saude | sendo em alguns casos inoperavel,
Pressupostos do modelo definido por CF II, lll e IV. Considera a mudanga | persistente/recorrente e ainda sem alternativa

de padrio de tratamento se o paciente | terapéutica medicamentosa especifica no SUS, haja
descontinuou ou ndo o tratamento com | vista que o Unico tratamento disponivel no sistema
riociguate. O impacto dos eventos adversos na | para inoperavel ou persistente/recorrente.
qualidade de vida seria negligente. Morte pode
ocorrer em qualquer estado de saude

As incertezas inerentes aos parametros no | Adequado. A maioria dos principais parametros do
Andlise de sensibilidade e outros | modelo proposto foram muito bem exploradas | modelo foi avaliada, como custos com
métodos analiticos de apoio na anadlise de sensibilidade deterministica e | medicamentos e procedimentos, utilidades e
probabilistica probabilidades de transi¢do

Os parametros relativos aos pressupostos e as proporc¢des de pacientes nos estados de salde, assumidos e
imputados no modelo apresentados pelo demandante em sua avaliagdo econémica, estdo descritos no Quadro 8. Chama
a atencdo a notdria desproporgao na distribuicdo dos pacientes entre as classes funcionais. Somente 4% dos pacientes
sdo considerados no modelo classificados como CF IV, o que deve ser considerado como uma importante incerteza que

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

Deve-se ressaltar ainda que, embora a intervencao de interesse no modelo tenha sido o riociguate associado a
melhores cuidados de suporte como tratamento de primeira linha e sua custo-efetividade relativa ao tratamento
exclusivamente com melhores cuidado de suporte (varfarina, furosemida, digoxina e oxigenioterapia), atualmente

disponivel no SUS, as referéncias utilizadas pelo demandante, tanto para definir a duragdo e o nimero de ciclos do modelo
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(cada ciclo com duragdo de 16 semanas) como para definir as Ap'robabilidédes de desfechos e de transicao, foram
extrapoladas do estudo CHEST-I, cujo comprador foi o placebo, e ndo os melhores cuidados de suporte disponiveis no

SUS.

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

demandante.
\ENEET Parametros Referéncias

Coorte de pacientes 100 Estudo CHEST-1
Duragdo do ciclo (anos) 0,308 Bula Adempas
Taxa de desconto 5% Estudo CHEST-1
Horizonte temporal (anos) 40 Arbitrario
Proporgédo de pacientes CF I/Il 32% Estudo CHEST-1
Proporgdo de pacientes CF IlI 64% Estudo CHEST-1
Proporgdo de pacientes CF IV 4% Estudo CHEST-1
Proporgdo de homens 34% Estudo CHEST-1
Proporgdo de mulheres 66% Estudo CHEST-1
Idade média inicial (anos 59 Estudo CHEST-1

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

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

terapias usualmente utilizadas no manejo de HPTEC.

O modelo de Markov considerou que a cada ciclo de tempo discreto (16 semanas) os pacientes podem
transacionar entre os estados CF I/1l, CF I, CF IV e morte (pode acontecer em qualquer estado de saide e em qualquer
idade). O demandante considerou como possiveis eventos, as mudangas na CF dos pacientes ao longo do tempo, a partir
da qual eles poderiam regredir, progredir ou permanecer na mesma CF. Os estados e as probabilidades de transi¢cdo

assumidos no modelo sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9. Estados de satide e probabilidades de transi¢do no modelo da anélise de custo-efetividade apresentada pelo

demandante.
IntervengGes Estados de Transi¢do Erro padrio Referéncia

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

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

Riociguate CHEST- |
CF lll para CF IV 0,036 0,004
CF IV para CF I 0,781 0,078
CF 1/l para CF IV 0 0

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

Somente nas primeiras 16 semanas (primeiros ciclos) foram utilizados dados do estudo CHEST-I. Para os demais
ciclos (apds 16 semanas) o demandante utilizou dados dos estudos observacionais CHEST-2 e Giessen® para comparar
um cenario no qual o riociguate é associado aos melhores cuidados de suporte, com outro, no qual o paciente recebe
placebo associado a melhores cuidados de suporte. Diante da auséncia de dados de regressao de CF e eventos adversos
em pacientes em uso somente de melhores cuidados de suporte, o demandante considerou apenas as transi¢cbes de

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

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

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

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

probabilidade em taxa. Os dados estdao demonstrados na Tabela 10.
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Tabela 10. Sobrevida em cinco anos por subgrupo de pacientes que receberam melhores cuidados de
suporte.

Subgrupo Sobrevida em 5 anos Mortalidade por ciclo Referéncia

Por classe funcional

CF I/l 0,290 0,029

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

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

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

considerou a tdbua de mortalidade do IBGE de 2019.

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

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

relevante, conforme demonstrado na Tabela 11.

Tabela 11. Qualidade de vida por classe funcional e interveng6es avaliadas.

Classe funcional Riociguate + melhores cuidados de suporte (DP) Melhores cuidados (DP)

CFI/1l 0,685 0,202 0,752 0,204

CF 1l 0,630 0,251 0,629 0,240

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

CF1/1 0,753 £0,201 0,726 +0,199

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

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

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

Como nao se observou diferenca significativa na qualidade de vida dos pacientes em uso de riociguate + melhores

cuidados de suporte e placebo + melhores cuidados de suporte, em atendimento a suposta recomendacgao da Conitec em
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2019*, o demandante assumiu como pressupostos ho modelo que as utilidades seriam iguais para os comparadores,

conforme demonstrado na Tabela 12.

Tabela 12. Utilidade por classe funcional
considerada no modelo.

Classe funcional Utilidade (QALY) /DP

CF /1l 0,705/ +0,204
CF1l 0,630 +0,246
CFIV 0,426 0,334

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo
demandante

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

7.1.4. Estimativas de custos considerados no modelo.

Uma vez que a perspectiva econémica adotada pelo demandante na analise econémica foi a do Sistema Unico de
Saude (SUS) como fonte pagadora, apenas custos diretos foram considerados no caso base. Os custos de procedimentos
e monitoramento, como consultas médicas e cuidado domiciliar, tiveram como base os prec¢os padronizados no Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Ortese, Prétese e Meios Auxiliares de Locomocdo do

SUS (SIGTAP).

Para estimar os custos por hospitalizagao por HPTEC, o demandante considerou o custo médio de hospitalizagao
por “Outras doencas do coragdo” segundo tabulagdo de morbidade do DATASUS (que inclui os CIDs 127 a 143 e I51 a 152).
Por prudéncia, ndo foram considerados valores mais atuais de internagdo devido as incertezas quanto ao impacto que a

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

Os custos de exames diagndsticos foram estimados com base no custo de trés hemogramas (RS 4,11 cada), trés
dosagens de sddio (RS 1,85 cada), trés dosagens de potassio (RS 1,85 cada), trés dosagens de uréia (RS 1,85 cada), trés

dosagens de creatinina (RS 1,85 cada), trés determina¢des de tempo e atividade de protrombina (RS 2,73 cada), uma

4 CONITEC. Riociguate para Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica. In: Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude,
editor. Brasilia2019.
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tomografia (RS 136,41 cada), um ECG (RS 39,94 cada), tres testes de camlnhada (RS 2 18 cada) anuais. Os custos com o

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

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

Monitoramento da doenga por classe funcional (CF)

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

Manejo da doenga

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

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

[
|

Custo por evento adverso (morbidade -DATASUS)

Cédigo da morbidade Evento adverso Custo por internagdo

CIDI121al22 Parada cardiaca RS 3.874,25

CID 150 Insuficiéncia ventricular direita RS 1.756,27
CID ROO a R09, R11 a R49, R51 a R53 e R55 a R99 Sincope RS 968,46
CID 185 a 199 Hipotensao RS 711,80
CID ROO a R0O9, R11 a R49, R51 a R53 e R55 a R99 Hemoptise RS 968,46
CID D51 a D64 Anemia RS 711,10

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

CIDJ09 aJ11 Pneumonia RS 1.058,98
CID X50 a X59 e Y10 a Y89 Cateterizagdo cardiaca RS 632,94

CID 185 a 199 Hipertensdo pulmonar RS 4.814,72

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

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

descritos na Tabela 14.



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

Itens de Custo Preco Médio Referéncia
Riociguate (PMVG 17%) RS 151,96 CMED, 2021
Riociguate (proposta ICMS 17%) RS 85,80 Proposta Bayer
Suporte: Varfarina 5mg R$ 0,11 BPS, 2019
Suporte: Furosemida 40mg R$ 0,03 BPS, 2019
Suporte: Digoxina 0,125mg RS 0,07 BPS, 2019
Oxigénio (m?3) RS 47,83 BPS, 2020

Fonte: Adaptado do Dossié apresentado pelo demandante

7.1.5. Resultados da analise de custo-efetividade

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

sem uso de riociguate, respectivamente (Tabela 15).

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

(RCEI) de RS 282.540,00/LY ou RS 365.127,00/QALY em 40 anos (Tabela 15).

Tabela 15. Resultados da avaliagao de custo-efetividade por comparador conduzida pelo demandante.

Placebo + melhores Riociguate + melhores
Resultado . . Incremental
cuidados de suporte cuidados de suporte
Anos de vida (LY) 8,12 11,01 2,89
Anos de vida ajustados aqualidade (QALY) 4,82 7,06 2,24
Custos diretos (RS) 226.908,00 1.043.901,00 816.993,00

RS 282.540,00/LY
R$ 365.127,00/QALY
Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021. As eventuais diferengas de calculo sdo provenientes
de arredondamento.

Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)

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

riociguate, mortalidade e taxas de progressdo de pacientes por ciclo, como restou demonstrado na Figura 6.
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Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

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

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que, mesmo diante de possiveis incertezas relativas aos
parametros individuais imputados no modelo, a variabilidade foi relativamente baixa e bem préxima do resultado base
do modelo (RS 365.127,00/QALY), mantendo-se, portanto, dentro do intervalo de confianca dos resultados
probabilisticos. De acordo com as simulacbes, a RCEI mediana foi de RS 365.409,00/QALY (IC de 95%: 355.747,00 a

375.761,00). A Figura 7 mostra a distribuicdo dos resultados das interagoes.

Simulacdes probabilisticas ¢ Resultado mediano
RS 824.000
RS 822.000 . v
iy LY
£ R$820.000 .
£ RCEI mediano: R$ 365.409+ 5,331 4% &8
@ R$818.000 -~ Ca -
£ =L
Q
S R$816.000
£
o L
= RS 814.000 ‘
= ’
%] o .:‘ .
RS 812.000 ] b
R$ 810.000
2,10 2,15 2,20 2,25 2,30 2,35 2,40
Efetividade incremental {QALYs)

Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado & CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.
Figura 7. Grafico da distribuicdo dos resultados das iteragées na analise de sensibilidade probabilistica.

De acordo com o modelo, a probabilidade de as simulagdes probabilisticas serem custo-efetivas por limiar de
custo-efetividade com o uso de riociguate combinado aos atuais melhores cuidados de suporte tem chances potenciais
de 50% para ser custo-efetivo a RS 365.409,00/QALY, chegando a 97,5% a RS 375.761,00/QALY e 100% a RS
382.163,00/QALY (Figura 8).
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Fonte: Dossié FEBRARARAS apresentado a CONITEC pelo demandante em 02 de junho de 2021.

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

7.1.5. LimitagOes da analise de custo-efetividade

Embora bastante robusta, existem algumas limitagdes da anadlise de custo-efetividade que precisam ser
destacadas nesse relatério pelo grupo avaliador. De forma mais enfatica, devemos destacar que os valores de preferéncias
gue embasaram os dados de utilidade no modelo, oriundos do estudo clinico CHEST-1, podem nao refletir o real impacto
dessas estimativas na populacdo brasileira. Da mesma forma, devemos destacar o carater genérico do formulario EQ-5D,

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

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

e o QALY, em favor do riociguate.

7.2 Impacto orcamentario

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

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

A andlise considerou a mesma populagdo utilizada no modelo de custo-efetividade, e o tamanho foi estimado
pelo método epidemiolégico. O demandante considerou que, como o desenvolvimento da HPTEC estd relacionado a uma

sequela do tromboembolismo pulmonar, a estimativa do nimero de casos de HPTEC baseou-se na estimativa do nimero
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de pacientes que sobrevivem a embolia pulmonar agud'a. ;a‘ra isso, inicialmente foi estimado o ndmero de novos
pacientes com embolia pulmonar (EP), condi¢cdo com incidéncia de 0,05% de acordo com a Diretriz de Embolia Pulmonar
de 2004%. Embora possa ser considerada uma Diretriz antiga, com mais de 16 anos desde a sua publica¢do, essa foi
considerada pelo demandante como a melhor referéncia para estimar o tamanho da popula¢do na andlise do impacto

orcamentdrio, por se tratar da referéncia mais atual em termos de populagao brasileira.

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

pacientes de interesse®57:68,

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

taxa de diagnéstico.

Considerou-se também que, mesmo apds a incorporacdo de um medicamento no SUS, o acesso ao tratamento
pode enfrentar dificuldades de gestdo e logistica, além da possibilidade de resisténcia por parte dos médicos ou pacientes.
Dessa forma, foi assumida uma taxa progressiva de difusdo da droga no mercado, iniciando em 40% com um aumento

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

A base para os calculos utilizados pelo demandante para estimar a populagdo elegivel a cada ano é apresentado

na Tabela 16.

Tabela 16. Calculos feitos pelo demandante para estimar o tamanho da populagdo elegivel.
Parametro plopk} 2024 2025 Referéncias

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

% Pacientes inoperaveis 37,1% 66

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

Pacientes recorrentes/persistentes estimados 472 477 482 489 490

Total de pacientes estimados 1.267 1.281 1.293 1.305 1.317

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.
* IBGE. Projegdo da populagdo por sexo e idade simples - 2010/2060. 2018.
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A analise avaliou um periodo de cinco anos, entre 2022 e 2026. Apds a aplicagdo de todos os critérios, a populacdo
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ao longo desses anos foi estimada em 634 em 2022; 672 em 2023; 713 em 2024; 755 em 2025 e 800 em 2026. Sobre o
total de pacientes estimados, o demandante considerou diferentes taxas de diagndstico ao longo dos cinco anos do
horizonte temporal da analise do impacto orcamentario para definir o tamanho da populagdo/ano imputada na analise,

como apresentado na Tabela 17.

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

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

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

O impacto orcamentdrio foi estimado, portanto, a partir da diferenca de custos entre dois cendrios, considerando
a definicdo de populacdo elegivel e o nimero de pacientes ao longo dos cinco anos da analise. O cendrio atual considerou
que os pacientes diagnosticados com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente pds-cirurgia recebem apenas melhores
cuidados de suporte como opgao terapéutica. No cenario proposto, os pacientes diagnosticados com HPTEC inoperdvel
ou persistente/recorrente pds-cirurgia passam a receber como tratamento, além dos melhores cuidados de suporte,

riociguate ou ndo (Tabela 18).

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

Cenario atual

Opgoes de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Riociguate + melhores cuidados de suporte 0 0 0 0 0

Placebo + melhores cuidados de suporte 634 672 713 755 800
Opg6es Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Riociguate + melhores cuidados de suporte 253 296 345 402 469
Placebo + melhores cuidados de suporte 380 376 368 353 332

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

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

trés anos entre pacientes dos estudos CHEST-2 e de Gall et al®.
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A transicdo de CF e/ou morte foi assumida apenas anualmente, sendo considerado que cada paciente se
mantivesse por um ano completo no mesmo estado de saude. Ndo foram aplicados ajustes de mortalidade por idade com

base na mortalidade geral da populagdo brasileira.

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

descritos na Tabela 19.

Tabela 19. Estimativas de custos para o tratamento e manejo de pacientes com HPTEC.

Recurso Custo (RS) Referéncia
Riociguate 85,80/comprimido Proposta Bayer

Oxigénio 43,83/m? BPS*
Varfarina 0,11/5mg BPS*
Furosemida 0,03/40mg BPS*
Digoxina 0,07/0,125mg BPS*

Consulta médica 10,00/consulta SIGTAP**

Cuidado domiciliar 18,29/atendimento SIGTAP**

Hospitalizagdo por hipertensdo pulmonar arterial 4.814,72/internagdo DATASUS***

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante
* http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/index.jsf
** http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
*** http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0202

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

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

Estado de satde Custo anual (RS)

CFI/N 5.219,40
CFI 66.908,80
CFIV 44.499,06

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

7.2.1. Resultados da andlise do impacto orgamentario

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

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

Tabela 21. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo do riociguate.

Impacto orgamentario Impacto orgamentario

Populagao elegivel Impacto orgcamentario no Taxa de difusao . - ) : -
no com a inclusido do incremental com a inclusao

nos cenario cenario atual paraa
proposto* (apenas melhores cuidados) intervengao**

riociguate do riociguate

(cenario proposto) (Cenario proposto)

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

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pela demandante

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

Em relagdo as limitagdes da andlise do impacto orcamentdrio muito pertinentemente apontadas pelo
demandante, as incertezas relativas a epidemiologia de HPTEC, dado o cardter de doenga rara, e a incidéncia de HPTEC

pos-cirurgia, podem reduzir a confian¢a nas estimativas da analise, uma vez que impossibilita estimar a propor¢ao de
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pacientes que vao conseguir acesso ao diagndstico e tratamento da HPTEC no mundo real, considerando o contexto

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

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

cenario no qual as taxas de diagndstico e adogdo do riociguate, de 100% ao longo dos cinco anos da analise.

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

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

A andlise de sensibilidade considerou arbitrariamente, entre outros parametros, taxas de adocdo anual do
riociguate de 10% (8% a 12%); de participacdo de riociguate de 40% (32 a 48%) e de diagndstico de HPTEC de 50% (40% a
60%), diante das inexisténcias de tais informagdes relativas ao mundo real ou passiveis de extrapolagées de outros

contextos.

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

e de RS 1.938.806.909,00 n3o considerando nenhuma das duas taxas.

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

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

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

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

Figura 9. Distribuicdao das simula¢des probabilisticas de impacto orgamentario.

7.2.2. Limitagoes da anadlise do impacto orcamentario

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

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

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

persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico:

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

experiéncia no diagndstico e tratamento da doenca.

A Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, recomendou o riociguate para o tratamento de pacientes
adultos com classes funcionais Il e lll, definidas pela Organizagdo Mundial da Saude, com HPTEC inoperdvel ou

persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico, com restricdo de uso para pacientes nos quais um inibidor de PDE5
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seja inadequado, ndo tolerado ou ineficaz. A prescri¢do é restrita a especialistas na Unidade Vascular Pulmonar Escocesa

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

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

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

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

apods tratamento cirurgico’.

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

riociguate para pacientes com HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente apds tratamento cirdrgico’.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica - HPTEC (Grupo 4), inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento

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

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

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

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

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

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

terapéutico da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente (Quadro 9).
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Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento HPTEC inoperé\lel ou persistenie/recorrente.

e - = Via de Estudos de >
Principio ativo Mecanismo de agdo administracio Eficicia Aprovagao para HPTEC
. Agonista do s ANVISA/ EMA/ FDA
Selexipague receptor PGI2 Oral Fase 3 Sem registro
ANVISA/ FDA
- Agonista do A b Sem registro
Treprostinil receptor PGI2 Subcutanea Fase 3 EMA
2020

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

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

2 Recrutando

b Ativo, ainda n3o recrutando

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

do estudo é para 20257°.

Treprostinil é um andlogo estrutural da prostaciclina, agonista do receptor PGI27>. Ndo possui registro na Anvisa
para qualquer indicacdo’®. No FDA, possui aprovacdo para o HAP, mas n3o para HPTEC’®. Na EMA, recebeu aprovacao,

em abril de 2020, para o tratamento de HPTEC inoperével ou persistente/recorrente’.

10. VIABILIDADE E ACEITABILIDADE

O medicamento é facilmente encontrado em farmacias, e por ser de administragdo oral poderia ser entregue
diretamente ao paciente para autoadministracdo, mediante prescricdlo médica e orientacdo, facilitando a
desospitalizacdo. Ndo existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional

da rede de assisténcia farmacéutica do SUS.

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

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

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

A tromboendarterectomia é o tratamento atualmente oferecido no SUS para pacientes com HPTEC. Entretanto,
para os 35% a 37% de pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente (pacientes do Grupo 4), o atual PCDT
para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, datado de 2014, n3o contempla a possibilidade de terapia

medicamentosa.

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

tratamentos de suporte utilizados no SUS.

Cabe destacar que essa demanda para incorporacdo do Riociguate sucede outras duas anteriormente
apresentadas a Conitec, e relatadas nos Relatdrios de Recomendacdo N2 383, de dezembro de 2018 (Riociguate para
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel ou persistente/recorrente) e de Recomendagdo N2
519, de marco de 2019 (Riociguate para Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crbénica Inoperavel ou
Persistente/Recorrente apds Tratamento Cirdrgico). O riociguate n3o foi considerado custo-efetivo e resultou em elevado
impacto orgamentario incremental nos estudos que embasaram os dois Relatdrios, razdo pela qual, devido as incertezas

dos modelos, contribuiram para que ndo fosse incorporado.

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

muitas incertezas.

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

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

de melhores cuidados de suporte.

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

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

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

anteriormente (Relatdrio N2 519).

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

possivelmente subestimada no Relatério N2 519).

Cabe ressaltar que o demandante procurou basear-se nas limitagdes, criticas e sugestdes apontadas pela Conitec
nos Relatérios de Recomendacdo que avaliaram o uso do riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica,

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

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

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

5 http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_Riociguate_ HPTEC_519_2020.pdf
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Na andlise de sensibilidade, considerando os cenarios apenas com taxa de diagndstico, apenas com taxa de
adoc¢do e sem taxa de diagndstico e adog¢do, o impacto or¢camentario foi, respectivamente, de RS 1.037.648.372,00, RS
961.373.943,00 e RS 1.938.806.909,00, portanto, bastante elevados, sobretudo se considerarmos incertos os beneficios

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

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema durante o periodo de 16/07/2021 a
30/07/2021 e 12 inscri¢cdes foram contabilizadas. A definicdo dos representantes titular e suplente ocorreu por decisdo
do grupo de participantes, dando preferéncia aos inscritos como pacientes. Durante a apreciacao inicial do tema na 1022
Reunido da Conitec, realizada no dia 7/10/2021, na condicdo de paciente com HPTEC inoperavel, a representante titular
relatou que se manteve saudavel até meados de 2014, tendo comecado a apresentar cansaco e dificuldade progressiva
para realizacdo de atividades rotineiras em 2015. Nesse mesmo ano, segundo ela, com a intensificacdo dos sinais e
sintomas e maior comprometimento das tarefas diarias, buscou acompanhamento médico especializado com
pneumologista, foi diagnosticada com a doenca e passou a utilizar medicamentos diuréticos e a fazer restricdo de ingestao
de sédio. A paciente afirmou ainda que, em 2016, o seu estado de salude piorou consideravelmente, havendo
agravamento de sinais e sintomas como cansaco, fraqueza e fadiga aos minimos esforcos, falta de apetite, nduseas, perda
de peso, o que acarretou limitacdo da funcionalidade, periodo em que foi preciso ficar acamada e receber cuidados de
terceiros no cotidiano. Ela ressaltou que esse foi um momento caracterizado por fragilidade fisica, emocional e financeira,
perda de autonomia pessoal, dependéncia de cuidador, interrup¢do de atividade laboral e impactos negativos também
sobre o grupo familiar. A participante também informou que o riociguate Ihe foi prescrito em 2016 e o acesso ao
medicamento ocorreu por via judicial, sendo fornecido pelo sistema publico de saude. Ela destacou como principais
beneficios do uso da tecnologia recuperagao lenta e progressiva do estado de saude, sobrevida, melhora geral da
funcionalidade, estabilidade do quadro clinico e melhora da qualidade de vida. Entretanto, a paciente pontuou que, por
vezes, tem enfrentado problemas com o fornecimento do medicamento pelo sistema de saude, o que acarreta piora do

seu quadro clinico e da sua qualidade de vida.

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

recomendacdes feitas pelo Plendrio em apreciagGes anteriores.
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O Relatério de Recomendacgdo do riociguate para o tratamento de paciente com HPTEC inoperavel, persistente
ou recorrente apds tratamento cirurgico, visando a sua incorporacio no Sistema Unico de Saude (SUS), foi disponibilizado

para contribui¢cdes por meio da Consulta Publica n2 91/2021 (CP n2 91/2021) entre os dias 04/11/2021 e 23/11/2021.

Nesta Consulta Publica (CP), dois grupos de contribui¢cdes foram definidos em dois formularios distintos, sendo
um para contribuicdes “Técnico-cientificas” e outro para contribuicdes de “Experiéncias ou opinidao”. Em relacdo ao
formuldrio para contribuicdes de cunho “técnico-cientifico”, cabe destacar que, diferentemente do formulario para
contribuicdes de cunho “experiéncia ou opinidao”, é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as caracteristicas
do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do Relatério em consulta. A segunda parte é
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: (1) recomendacdo preliminar da Conitec, (2) evidéncias clinicas, (3)

avaliacdo econdmica, (4) impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.

Para facilitar a apresentacdo e a analise das contribuicdes da CP neste Relatdrio, primeiramente serd apresentado
o perfil por grupo de contribuicdo e as suas respectivas posicdes quanto a incorporagdo ou ndo do medicamento, e, na
sequéncia, de forma mais detalhada, embora resumida, a apresentacdo e a andlise das contribuicGes referentes a segunda

parte do formuldrio para contribui¢cdes de cunho “técnico-cientifico”.

Foram consideradas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em
formulario préprio e que possuiam relagdo com o tema da Consulta Publica. As caracteristicas do perfil dos participantes,
assim como suas contribuicbes, foram sumarizadas, quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os
respectivos formuldrios (“Experiéncia ou opinido” e “Técnico-cientifica”). As contribuigdes foram quantitativamente e
qualitativamente analisadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribui¢cdes presentes nos relatérios, incluindo anexos;
b) caracterizagdo do perfil das pessoas fisicas que contribuiram em cada grupo;

c) classificagdo dos conteudos em favoraveis ou ndo favoraveis a recomendagao inicial da Conitec;

d) identificacdo dos corpus e da nucleagdo das ideias centrais em cada formulério, a partir da construgdo de nuvens de

palavras, e

e) criacdo de categorias de andlise, quando possivel.
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A estatistica descritiva foi utilizada para descrever em termos de proporgio, as caracteristicas/perfil das pessoas
e seus respectivos posicionamento acerca da incorporac3o ou ndo da tecnologia. O software livre Iramuteq® foi utilizado
para identificar os corpus e os nucleos de sentidos dos comentdrios extraidos das contribui¢cdes e construgdo das nuvens
de palavras, de acordo com o posicionamento dos participantes quanto a incorporag¢do ou nao do riociguate, expressa

nos formuldrios disponibilizados pela Conitec

A seguir serd apresentado uma sintese dos principais resultados da andlise das contribui¢cdes recebidas,
iniciando pela caracterizacao do perfil dos participantes, incluindo a distribuicdo geografica das contribuicdes, para em
seguida tratar das contribui¢cdes de cunho “técnico-cientifico”, e, na sequéncia, das contribuicdes de cunho “experiéncia
ou opinidao”, sendo que o teor integral das contribuicdes se encontra disponivel no portal de participacao social da Conitec

(http://conitec.gov.br).

Ao todo, foram recebidas 608 contribui¢des, das quais, 13% (n. 81) foram do grupo de contribui¢cdes de cunho
“técnico-cientifico” e 87% (n. 527), do grupo de “experiéncia ou opinido”. Foram nove contribui¢cdes de pessoas juridicas

no grupo das contribuicdes de cunho “técnico-cientifico” e cinco no grupo “experiéncia ou opinido”.

Houve predominio de contribuicGes feitas por pessoas do sexo feminino em ambos os grupos de contribuicGes.
No grupo “experiéncia ou opinido” foram registradas 343 (66%) contribuigdes feitas por pessoas que se identificaram com

o sexo feminino, enquanto no grupo de contribuicdes “técnico-cientificas” foram registradas 47 (66%) contribuigdes.

Em relagdo a faixa-etaria, no geral bem equilibrada entre os grupos (Tabela 22), houve maior proporgdo de
contribuicdes feitas por individuos nas faixas-etarias de 40 a 59 anos, tanto no grupo de contribuicdes “experiéncia ou

opinido” (46%), quanto no grupo de contribuigdes “técnico-cientificas” (43%).

ContribuigGes feitas por menores de 18 anos de idade foram relativamente pequenas e foram registradas

apenas no grupo de contribui¢cdes “experiéncia ou opinido (1%), como mostra a Tabela 22.

6 http://www.iramuteq.org/
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Tabela 22. Distribui¢ao da faixa-etdaria por grupo de contribuicao.
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Grupo de contribuicdo Faixa etdria Quantidade %
menor 18 3 1
18a24 29 6
Experiéncia pessoal 25a39 190 38
40 a 59 234 46
60 ou mais 49 10
Total 505 100
menor 18 0 0
18a24 5 7
Técnico-cientifica 25a39 25 36
40a59 30 43
60 ou mais 9 13
Total 69 100

Fonte: Relatério de Consulta Publica n291/2021.

Entre as pessoas fisicas que contribuiram no grupo “experiéncia ou opinido”, 22% se identificaram como

pacientes (116/523). Nesse grupo, a maior proporcdo de contribuicdes foi registrada entre aqueles que se identificaram

como familiares, amigos ou cuidadores de pacientes com 36% (189/523), como mostra a Tabela 23.

Tabela 23. Distribuigao do perfil de contribuicGes feitas por pessoas fisicas no grupo

de contribuigdes “experiéncia ou opinidao”.

Tipo de Contribuigcao Pessoa Fisica Quantidade %
Paciente 116 22
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 189 36
Profissional de saude 76 15
Interessado no tema 142 27
Total 523 100

Fonte: Relatério de Consulta Publica n2 91/2021

Ainda em relagdo ao grupo de contribui¢cdes “experiéncia ou opinido”, foram registradas cinco contribui¢cdes de

pessoas que se identificaram como pessoas juridicas, sendo uma empresa, uma instituicdo de ensino, uma secretaria

municipal de salde e dois grupos/associagdo/organizacdo de pacientes, o que representa 0,9% (5/528) de todas as

contribuicdes que foram registradas nesse grupo.

No grupo de contribuigdes “técnico-cientifica”, 10% (7/72) se identificaram como pacientes entre aqueles que

contribuiram como pessoa fisica (89%; 72/81). Houve predominio de contribuicdes feitas por profissionais de salide, com

46% (33/72), como mostra a Tabela 24.
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Tabela 24. Distribuicdo do perfil de contribui¢Ges feitas por pessoas fisicas
no grupo de contribui¢cdes “técnico-cientifica”.

Tipo de Contribuigdo Pessoa Fisica Quantidade %
Paciente 7 10
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 18 25
Profissional de saude 33 46
Interessado no tema 14 19
Total 72 100

Fonte: Relatdrio de Consulta Publica n2 91/2021

Ainda em relagdo ao grupo de contribuicdes “técnico-cientifica”, 11% (9/81) dos que contribuiram se
identificaram no grupo como pessoa juridica, assim distribuidos: cinco contribuicdes de sociedades médicas, duas
contribuicdes de grupos/associacdo/organizacdo de pacientes, uma contribuicdo de secretaria municipal de salde e uma

contribuicdo da prépria empresa fabricante do riociguate.

Nesse grupo de contribuicdes de cunho “técnico-cientifico”, a maior proporcdo de contribuicbes (48%) foi
registrada entre aqueles que se identificaram como profissionais de salude e sociedades médicas (38/79). Representantes

de pacientes foram 34% (27/79) e interessados no tema, 18% (14/79).

Distribuicao geografica das contribui¢6es recebidas na Consulta Publica

Embora as contribuicdes tenham sido predominantemente oriundas da Regido Sudeste, e ainda que ndo tenha
se observado equilibrio nas propor¢des de contribuicGes oriundas de outras regiées do pais, com exce¢do da Regido Norte,
da qual, nenhuma contribui¢do de origem foi registrada no grupo de contribui¢des “técnico-cientifica”, todas as demais

regides foram contempladas e se manifestaram na Consulta Publica.

Em ambos os grupos de contribuicdo, tanto de cunho “experiéncia ou opinido” quanto de cunho “técnico-
cientifico”, observou-se um maior volume de contribui¢cdes oriundas da Regido Sudeste, cujas proporgées foram de 67%
(352/528) e 62% (50/81), respectivamente. As Regides Norte e Centro-Oeste foram as regiGes que apresentaram a menor
proporg¢do de contribui¢des, sendo que nenhuma contribui¢do foi registrada no grupo de contribui¢cdes de cunho “técnico-
cientifico” oriunda da Regido Norte do pais. Por outro lado, no grupo de contribui¢des de cunho “experiéncia ou opinidao”,
foram registradas trés contribui¢cdes, o que corresponde a 1% do total de contribui¢des no grupo, como mostra a Tabela

25.
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Tabela 25. Distribuicdo geografica das contribuigée;feitas por grupo.

Grupo de Contribuicao Regides brasileiras/Pais estrangeiro Quantidade %

Norte 5 1

Nordeste 58 11

Sul 81 15

Experiéncia pessoal Sudeste 352 67

Centro-oeste 29 5

Pais estrangeiro 3 1
Total 528 100

Norte 0 0

Nordeste 12 15

Sul 9 11

Técnico-cientifica Sudeste 50 62

Centro-oeste 10 12

Pais estrangeiro 0 0
Total 81 100

Fonte: Relatério de Consulta Publica n2 91/2021

Sobre a possibilidade de incorporacdo ou ndo do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC
inoperavel, persistente ou recorrente em relacdo aos tratamentos disponiveis no SUS, 99% (521/528) das contribuicdes
de cunho “experiéncia ou opinidao” foram favordveis a incorporacdo, bem préximo da proporcdo de favoraveis a

incorporacdo registrada no grupo de contribuicdes de cunho “técnico-cientifico”, que foi de 98% (79/81).

A proporc¢do de contribuicGes contrdrias a incorporacgdo do riociguate para o tratamento de pacientes com
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica inoperavel ou persistente/recorrente em relacdo aos tratamentos
disponiveis no SUS, foi de 1% em ambos os grupos. A mesma proporgao (1%) também foi registrada nos grupos entre

aqueles que disseram nao ter opinido formada.

No grupo de contribui¢Ges de cunho “técnico-cientifico”, o Unico posicionamento contrario a incorporagdo do
riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC inoperdvel, persistente ou recorrente em relacdo aos tratamentos
disponiveis no SUS foi de uma pessoa que se identificou como interessada no tema, mas que ndo fez nenhum comentario

no formulario.

No grupo de contribui¢cdes de cunho “experiéncia ou opinido”, dos quatro (1%) posicionamentos contrarios a
incorporagao do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC inoperdvel, persistente ou recorrente em relagao
aos tratamentos disponiveis no SUS, todos se identificaram como pessoas fisicas, sendo uma contribuicdo como paciente,
uma contribuicdo como interessada no tema, uma contribuicdo como profissional de satide e uma como familiar, amigo

ou cuidador de paciente.
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Nesse grupo de contribui¢des, trés das quatro contribuicOes contrérias a incorporagao do medicamento

incluiram em seus argumentos situagdes relacionadas a pandemia de Covid-19, o que ndo é objeto desta Consulta Publica,

razdo pela qual ndo sera explorado neste Relatério.
Contribuigcoes de cunho” técnico-cientifico” favoraveis a incorporac¢ao do riociguate

Como informado anteriormente, as contribuicdes de cunho “técnico-cientifico” somaram um total de 81
contribuicdes, sendo 72 oriundas de possas fisicas e nove oriundas de pessoas juridicas. Do total de contribui¢Ges, uma
(1%) representante de interessados no tema se posicionou de forma contraria a incorporagdo do riociguate para o

tratamento de paciente com HPTEC inoperavel, persistente ou recorrente em relacao aos tratamentos disponiveis no SUS.
Contribuigoes de cunho “técnico-cientifico” feitas por pessoas fisicas

Nesse grupo, todas as contribuicdes foram favoraveis a incorporacdo do riociguate para o tratamento de
paciente com HPTEC inoperdvel, persistente ou recorrente em relacdo aos tratamentos disponiveis no SUS. A partir da
nuvem de palavras mostrada na Figura 10, foi possivel verificar a importancia do medicamento como uma possivel
alternativa terapéutica especifica para o tratamento de pacientes com HPTEC e as razbes pelas quais o SUS deve
incorporar o medicamento para tratar esses pacientes. Quest&es associadas ao alto custo de aquisicdo do medicamento,
assim como a sua eficacia na minimizagdo dos sintomas da doenca, os impactos na qualidade de vida dos pacientes e a
possibilidade de acesso desses pacientes a este medicamento, estdo entre as mais frequentes nos registros das pessoas

gue contribuiram nesse grupo.
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Fonte: Relatdrio de Consulta Publica n2 91/2021.

Figura 10. Nuvem de palavras construida a partir dos registros dos participantes no grupo de contribui¢oes de cunho “técnico-
cientifico” acerca da recomendacgdo preliminar da Conitec.

Abaixo, alguns registros que corroboram a nuvem de palavras apresentada na Figura 10. Cabe destacar que

muitas contribui¢des fizeram alusdo aos estudos CHEST 1 e 2, também incluidos no dossié apresentado pelo demandante.
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“Esse medicamento é muito importante no tratamento da HAP.”

Paciente

“Eu sou paciente tenho Hp desde 2017 ainda ndo fago parte ainda dos pacientes que fazem uso desse medicamento
mais tenho consciéncia o quanto e dificil qualquer tipo de medicacdo pois sGo todos muito caros e os que estdo
disponiveis pelo SUS juramento e muito dificil encontrar mais mesmo com os atrasos nés ndo temos alternativa a
ndo ser pedir a Deus que o sistema melhore e que os nossos governantes tenha compaixdo pois temos muitos

pacientes que necessitam desse medicamento e de vdrios outros pois estamos perdendo muitos pacientes”
Paciente
“Esse medicamento tem que ser fornecido pelo Sus.”
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
“Indispensdvel a muitas pessoas jovens que vivem com tromboembolismo pulmonar”
Profissional de saude
“Muito importante para o tratamento e acesso dos doentes ao medicamento.”
Interessado no tema

“Deve ser incoroporado ao SUS devido ao alto valor, muitas pessoas que dependem do medicamento ndo

conseguem ter acesso.”
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Acredito que riociguate deve ser incorporado ao sua uma vez que é o tratamento clinico para HPTEC
inoperdvel/recorrente a cirurgia. A incorporacéo deve ser realizada mediante a elaboragdo de um PCDT que paute
o tratamento de HPTEC no SUS, ou atualiza¢Go do atual PCDT de HAP, expandindo a linha de cuidado para todas os

grupos de HP.”

Profissional de saude
“E um medicamento muito caro. Impossivel para quem precisa poder adquirir reqularmente.”

Interessado no tema
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“A hipertens@o pulmonar tromboembdlica crénica é uma doenga rara e com alta morbimortalidade se tratada
apenas com medidas gerais (anticoagulag¢do oral, manejo de diuréticos, atividade fisica e oxigenoterapia continua
quando indicada). O riociguate é o tnico farmaco aprovado para o tratamento da HPTEC ndo operdvel ou seja com

comprometimento da microcirculagdo pulmonar.”
Profissional de saude

“Ndo se justifica a comparagdo de riociguate com medicamentos vasodilatadores hoje disponiveis no PCDT de HAP
(sildenafila, bosentana, ambrisentana ou iloprosta), pois eles ndo possuem indica¢do para o tratamento da HPTEC,
justamente por apresentarem estudos com resultados negativos nessa patologia. O tratamento de longo prazo com
riociguate foi bem tolerado pelos pacientes e as melhoras no TC6M, peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) e
classe funcional (CF) da OMS foram mantidas por 2 anos. A experiencia de vida real no Brasil corrobora os achados
internacionais com riociguate. Estudo nacional de acompanhamento de pacientes tratados com riociguate por mais
de 3 anos demonstrou Melhora significativa da CF da OMS; o Aumento significativo da mediana do TC6M (de

394+91m no inicio para 458+100m);, o  Sobrevida de 96,7%., Riociguate para o tratamento da HPTEC"
Profissional de saude
“Vai favorecer muitas pessoas sem indica¢do cirurgica”

Profissional de saude

Ao todo, nove contribuicGes foram feitas por pessoas juridicas, entre as quais, a fabricante do riociguate (Bayer
S.A) e o proprio demandante (FENBRARARAS - Grupos/associa¢gdo/organizacdo de pacientes). Além dessas, contribuiram

também:

e Sociedade Brasileira de Cardiologia (sociedade médica)

e Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica (sociedade médica)

e Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro (sociedade médica)

e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (sociedade médica)

e ABRAF - Associa¢do Brasileira de Apoio a Familia com Hipertensao Pulmonar e Doencgas Correlatas
(Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes)

e Secretaria de Estado de Saude (Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica)

e Sociedade Brasiliense de Doencas Toracicas (sociedade médica)
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Os registros contrarios a recomendacado preliminar da Conitec desfavordvel a incorporacdo do riociguate e que

foram apresentadas pelas pessoas juridicas nesse grupo de contribui¢cGes de cunho “técnico-cientifico” sdo as seguintes:

“A Bayer mostra-se contrdria a recomendag¢do preliminar da CONITEC de ndo incorporagdo do medicamento, objeto de
sua patente, riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperdvel,
persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico. Atualmente, riociguate é o unico tratamento medicamentoso
comercializado no pais com beneficios clinicos e sequranga comprovados para tratamento da HPTEC. Embora no SUS exista
a cirurgia TEAP — tromboendarterectomia, devido a auséncia de um PCDT especifico para HPTEC, esta cirurgia néo é
recomendada para o tratamento da mesma. O atual PCDT de Hipertensdo Pulmonar contempla apenas a Hipertens@o
Arterial Pulmonar (Grupo 1 da Classifica¢Go da OMS) e pacientes com HPTEC sdo critério de exclusdo deste PCDT. As drogas
disponiveis para o tratamento desta outra patologia (HAP) além de ndo possuirem indicagdo em bula para HPTEC, ndo
apresentaram resultados satisfatorios nos estudos clinicos nesta indicagéo e, portanto, ndo sdo comparadores adequados
para riociguate para o tratamento da HPTEC. Assim, reforca-se que hoje ndo existe tratamento especifico para a HPTEC
inoperdvel ou recorrente/persistente disponivel no SUS deixando estes pacientes desamparados, sem acesso a um
tratamento adequado e consequentemente, tendo o Obito como progndstico ou fila de transplante. Demais

esclarecimentos foram relatados no arquivo em anexo.”
Bayer, fabricante do medicamento

"As terapias de suporte disponibilizadas pelo SUS como diuréticos , anticoagulacdo oral plena e oxigenioterapia quando
indicadas jd sdo instituidas em todo e qualquer paciente que desenvolva INSUFICIENCIA CARDIACA DIREITA secunddria a
EMBOLIA PULMONAR CRONICA, culminando em HIPERTENSAO PULMONAR, medidas estas sempre aplicadas aos bragos

mni.

de placebo de qualquer ""trial"" independente de seu resultado como positivo ou negativo"

Sociedade Brasileira de Cardiologia

“Viemos por meio deste contribuir com a consulta publica da Conitec numero 91: Riociguate para o tratamento da
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperdvel, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico,
iniciada em 04/11/2021, demanda da Federagéo Brasileira das Associacées de Doengas Raras (FEBRARARAS). Este grupo
representa os médicos especialistas do nosso estado que prestam assisténcia aos pacientes com hipertensGo pulmonar
nos servicos publicos e na inciativa privada. Na nossa opiniGo, as evidéncias cientificas atuais demonstram eficdcia,
seguranga e melhora de desfechos com o Riociguate, embasando o seu emprego no tratamento dos pacientes selecionados
com hipertensdo arterial do grupo IV, HPTEC e justificando a sua incorporacdo ao rol de medicamentos dispensados pelo
SUS., A hipertensdo pulmonar (HP) apresenta-se como grande desafio diagndstico e terapéutico. A doenca é classificada
em cinco grupos, dentre os quais destaca-se o grupo IV, Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC), que
constitui parte do espectro da tromboembolia pulmonar na qual hd faléncia da resolucdo dos trombos na circula¢do

pulmonar apds eventos embdlicos. Na HPTEC ocorre a persisténcia dos trombos que se tornam crénicos e aderem as
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artérias pulmonares, passando a fazer parte de suas paredes, mesmo apds o tempo regular de tratamento anticoagulante,
e que leva ao aumento da pressdo arterial pulmonar média (PAPm) igual ou superior a 20 mmHg, medida durante o
cateterismo cardiaco direito. A doenca é identificada pela presen¢a de defeitos da perfusdo arterial pulmonar - no minimo
um defeito - detectado por cintilografia pulmonar de perfusdo e inalagdo, angiotomografia computadorizada do térax
(angioTC) ou arteriografia pulmonar. A eleva¢do da pressdo na circulagGo pulmonar ocasiona a sobrecarga das cdmaras
cardiacas direitas, situacGo que gera as manifestacbes da doen¢a sem tratamento adequado é progressiva e fatal.,
Segundo registros internacionais, a HPTEC é uma causa importante de HP, estimando-se que entre 0,1 a 8,8%, em média
4,0%, dos pacientes acometidos de embolia pulmonar aguda possam evoluir para HPTEC. Apds a correta avalia¢do, que
deve ser realizada em centros especializados e por equipe multidisciplinar capacitada, as op¢des de tratamento
atualmente indicadas por diretrizes nacionais e internacionais para a HPTEC sdo a tromboendarterectomia pulmonar
(TEAP), a angioplastia pulmonar por baldo (APB) e a terapia medicamentosa especifica. O tratamento de eleicdo é o
cirurgico, através da TEAP. Esta é a forma de tratamento com maior potencial de cura dentre todos os tipos de HP
(considerando todos os grupos da classificagdo). Esta cirurgia é realizada de forma rotineira em poucos centros no Brasil,
e a sua ndo realizacdo nos casos de pacientes elegiveis ou inoperdveis devido a presenga de comorbidades significativas,
segundo critérios clinicos e hemodindmicos rigorosos, leva ao desfecho fatal na maioria dos casos. Adicionalmente, cerca
de 30 a 40 % dos pacientes sdo considerados inoperdveis, por serem os trombos inacessiveis a técnica cirdrgica ou pela
elevada resisténcia vascular pulmonar, desproporcional ao grau de obstruc¢do vascular. Além disso, dentre os pacientes
operados, 11 a 35% dos casos apresentam hipertensdo pulmonar residual, o que os coloca em maior risco de mortalidade
a médio e longo prazo. Esta variagdo se deve a resultados de diferentes centros, mas constitui, junto com os pacientes
inoperdveis, um numero significativo de pacientes que, sem tratamento, tem um progndstico desfavordvel devido a

evolugdo para insuficiéncia cardiaca grave e dbito.”
Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica

“Nos ultimos anos, foi a dquirido conhecimento ciéntifico quanto ao beneficio da utilizagéo do riociguat em alguns cendrios
especificos na Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC). No momento sé hd esta medicacdo para esse

propdsito. A despeito de ser uma doenga rara, esta atrelada a alta mortalidade.”
Sociedade De Pneumologia e Tisiologia do Estado Do Rio de Janeiro

“Entendemos que o riciguate foi testado contra o melhor tratamento disponivel para HPTEC em seu trabalho, considerando
as evidéncias formais no momento. Foi a Unica droga a mostrar beneficio em desfechos clinicos e hemodindmicos,
considerando as drogas disponiveis no Brasil. Apresentou bom perfil de sequranca em estudos que utilizaram intervalos
mais longos. Considerando a gravidade e a limitacéo para atividades habituais, causadas pela HPTEC, os pacientes que
tém indicacdo formal de usar essa medicacdo, ndo devem ser privados desse direito, sendo altamente estimulado que os

seus cuidados sejam feitos e/ou coordenados por em centros de referéncia para o manejo dessa enfermidade.”
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o Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
"Defendemos a incorporagdo do medicamento Riociguate para o tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC) inoperdvel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico. O Riociguate é o unico medicamento
registrado para HPTEC no pais. Atualmente, os pacientes de HPTEC estdo desprotegidos e deixados a propria sorte., Como
organizagdo de pacientes, nossa missdo é buscar alternativas sustentdveis e legais para oferecer a melhor qualidade de
vida ao paciente. , Gostariamos de acrescentar dados da pesquisa ""Vivendo com Hipertensdo Pulmonar: a perspectiva
dos pacientes”, realizada pela ABRAF em 2019. , A hipertensdo pulmonar afeta pessoas que, em sua maioria, sGo
laboralmente ativas, em idade fértil. O impacto da doengca em suas vidas acarreta transformag¢des de ordem pessoal e
econbémica. Dados da pesquisa mostram que a renuncia ao trabalho é um fato muito doloroso para os pacientes, mas,
muitas vezes, uma situagdo inevitdvel. O afastamento do trabalho foi relatado também pela paciente-testemunho de
HPTEC ouvida pela Conitec., Sequndo a pesquisa, 56% dos pacientes encontram-se impossibilitados de integrar o mercado
de trabalho. Dessa parcela, 35% se declararam aposentados por invalidez e 21% afastados por doen¢a. Também 56% dos
pacientes tiveram impacto no seu rendimento mensal em decorréncia da baixa de rendimento - o que significa que o custo
desse paciente extrapola o medicamento. Trata-se de um paciente com menos recursos, mais dependente do Estado e que
gera menos riqueza., A doenga afeta o cotidiano da vida, que, para muitos pacientes, pode ser muito limitado, encontrando
grandes dificuldades na realizagcdo de tarefas simples, como vestir-se, pentear os cabelos, tomar banho, varrer a casa ou
andar pequenas disténcias. 63% dos pacientes relatam dificuldade para tomar banho ou se vestir — um dado que nos faz
pensar que ndo apenas o paciente é dependente do sistema publico, mas também possivelmente um cuidador, que precisa
auxiliar esse paciente. , Outro dado da pesquisa da ABRAF que precisa ser levado em consideragdo: para 50% dos
pacientes, o problema que mais os preocupam é a falta de medicag¢éo. Durante todo o tratamento os pacientes convivem
com medo e incerteza quanto ao acesso ao medicamento e aos cuidados necessdrios. Mesmo que tenha logrado receber
a medicag@o por via administrativa ou judicial, o paciente sabe que poderd haver a interrupgdo do fornecimento a qualquer
tempo., Nesse sentido, nGo é razodvel que a unica terapia indicada para pacientes de HPTEC seja negada no SUS. A falta
de acesso ao tratamento medicamentoso adequado pode levar ao agravamento do quadro de saude do paciente e a
demandas judiciais. A judicializagéio, sabemos, é excludente. Ela onera o sistema de saude e privilegia aqueles que tém
acesso a justica. , Por tudo isso, defendemos e pedimos que a unica medica¢Go indicada para esses pacientes seja

disponibilizada no Sistema Unico de Satde."
Associacdo Brasileira de Apoio a Familia com Hipertensao Pulmonar e Doengas Correlatas

“No estado de Minas Gerais temos 38 pacientes em uso deste medicamento por meio de ag¢do judicial tendo como réu o
Estado. , Neste tocante, por ser de importdncia clinica para os pacientes e melhor gasto dos recursos publicos, se torna

relevante a apreciacdo deste comité para incorporacdo do medicamento.”

Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais
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“Entendemos que o riociguate foi testado contra o melhor tratamento disponivel para HPTEC em seu trabalho,
considerando as evidéncias formais no momento. Foi a uUnica droga a mostrar beneficio em desfechos clinicos e
hemodindmicos, considerando as drogas disponiveis no Brasil. Apresentou bom perfil de seguranca em estudos que
utilizaram intervalos mais longos. Considerando a gravidade e a limitagdo para atividades habituais, causadas pela HPTEC,
0s pacientes que tém indica¢do formal de usar essa medicagéo, ndo devem ser privados desse direito, sendo altamente
estimulado que os seus cuidados sejam feitos e/ou coordenados por centros de referéncia para o manejo dessa

enfermidade.”
Sociedade Brasiliense de Doencgas Toracicas

“ N6s da FEBRARARAS - Federagdo Brasileira das Associagcées de Doengas Raras, representante das associacoes de
pacientes que atuam na defesa dos direitos fundamentais aos pacientes com doengas raras no Brasil, gostariamos de
reforgar a discorddncia com o parecer inicial de ndo incorporagdo de riociguate para o tratamento de HPTEC inoperdvel,
persistente ou recorrente. Sabemos a tamanha importdncia dessa incorporagdo, uma vez que esses pacientes estdo
desassistidos pelo sistema publico e temos acompanhado a triste progressdo para a morte. ,, Diante do exposto em nosso
anexo, acreditamos que seja possivel construirmos uma alternativa que seja sustentdvel para todas as partes, reafirmando
a necessidade de incorporagcdo do medicamento em questdo, uma necessidade ainda ndo atendida pelo SUS e que leva o
paciente com HPTEC a morte. Ndo podemos negar a unica alternativa de continuidade de vida para esses pacientes raros
que atualmente sé encontram assisténcia em centros de referéncia publico e se desgastando muitas vezes com processos
judiciais que néo sdo sustentdveis aos sistemas de saude e impactam grandiosamente pacientes que jd sofrem tanto com
sua doencga. Se ndo temos ar, ndo temos nada! A sensagdo de ndo poder respirar é cruel e temos aqui a oportunidade de
melhorarmos grandiosamente a vida desse paciente. Se ndo podemos doar o ar para esse paciente, facamos o que estiver
no nosso alcance, tratamento digno! A Febrararas se coloca a disposi¢do para contribuir e trabalhar com o Ministério da

Saude para que fagamos e sonho e necessidade do paciente de HPTEC se tornar algo possivel!”

Federagao Brasileira das Associagdes de Doengas Raras

Ao todo, sete contribui¢ées foram feitas nesse grupo, o que corresponde a 9% do total de contribui¢des. A

nuvem de palavras mostrada na Figura 11.
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Figura 11. Nuvem de palavras construida a partir dos registros dos participantes no grupo de contribuicdes de cunho “técnico-
cientifico” de pessoas fisicas e que se identificaram como pacientes, acerca da recomendacio preliminar da Conitec.

A nuvem de palavras (Figura 11), ao mesmo tempo que deixa claro a importancia de se ter incorporado ao SUS
o riociguate como mais uma alternativa para tratar esses pacientes, reforca também o quao dificil tem sido ter acesso ao
medicamento, o que geralmente se da por vias judiciais. Atrasos na entrega e a falta do medicamento para aqueles que,
através de acles judiciais, conseguiram receber o medicamento do SUS sdo palavras relativamente frequente nos

registros desse grupo.

Contribuigdes de cunho “técnico-cientifico” acerca da avaliagao econémica

Foram registradas cinco contribuicbes feitas por pessoas juridicas destacando aspectos econdmicos

relacionados ao riociguate, entre as quais, a Bayer, fabricante do medicamento, e a FEBRARAS, o demandante.

As contribuicGes foram as seguintes:

“A Bayer esclarece que a proposta de preco apresentada pela FEBRARAS, alinhada com a Bayer utilizou o PMVG 17% (ICMS
do Distrito Federal) como base comparativa para o cdlculo do desconto do preco proposto, pois partiu-se da premissa de
proposta de incorporagdo via compra centralizada pelo Ministério da Saude. De todo modo, ratificamos que o preco
proposto de submissdo é fixo e independente de carga tributdria. Desta forma, o preco considerando ICMS 18%, conforme
recomendado no Quadro 3 do relatério em consulta publica, se mantém em RS 85,80 reais por comprimido. Demais

esclarecimentos foram relatados no arquivo em anexo.”

Bayer, fabricante do medicamento

“Visto que o Riociguate estd aprovado e incorporado em vdrios paises do mundo (Canadd, Escécia, Franga, Austrdlia e

Meéxico) para HP do grupo IV e é considerada como a unica medica¢do adequadamente estudada para estes pacientes, a
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demanda para incorporagdo do Riociguate jd foi apresentada a Conitec em 2018 e 2019. O riociguate ndo foi considerado
custo-efetivo nas ocasibes anteriores. Na consulta atual, O demandante utilizou metodologia diferente para estimativas
de custo em relag¢do a qualidade de vida e a nota técnica menciona que houve redugdo nas chances de viés na andlise e
menor impacto or¢camentdrio do que as avaliagbes anteriores com modelo que pareceu mais robusto. A incorporagdo
responsdvel e bem fundamentada de novas tecnologias como esta, aprovadas pela ANVISA e pelas mais importantes
agéncias reguladoras internacionais, faz com que a negocia¢do de preco se torne mais factivel e que o custo seja
adequadamente gerenciado, pois a ndo prescricdo de uma tecnologia aprovada e registrada no Brasil, representa mad
prdtica clinica por parte dos médicos especialistas para os pacientes com uma doencga de tal gravidade. , A consequéncia
direta deste fato é o incremento da prdtica da judicializagdo da medicina no Brasil para acesso ao tratamento
farmacoldgico, o que, todos sabemos, tem feito com que o orcamento da saude se torne insuficiente para suprir todas as
suas demandas. A analise atual mostra que o custo da incorporagcdo da nova tecnologia pode ser adequadamente

negociado.”
Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica

“Os custos relacionados a assisténcia de um paciente com HPTEC sdo muito elevados. SGo pacientes com uma doenca
complexa, que envolve uma maior gravidade. As internacbes hospitalares ndo sdo infrequentes, que elevam ainda mais o
custo. , Uma abordagem acertiva no diagndstico, assim como no seguimento dos pacientes com HPTEC pode nortear um
tramento adequado e consequentemente um menor custo, com melhora ndo so da sobrevida, mas também da qualidade

de vida destes individuos.”
Sociedade De Pneumologia E Tisiologia Do Estado Do Rio de Janeiro

“Considerando que o riociguate ndo foi incorporado oficialmente no rol de medicagées disponiveis para o tratamento de
HPTEC no Brasil, as experiéncias nacionais com essa droga s@o restritas, assim como as informagoes de sua utilizagéo por
longo periodo. Os centros que participaram do estudo pivotal do riociguate, podem contribuir com dados, mas a
judicializagdo ndo é rotina na assisténcia aos pacientes com HPTEC e indica¢éo formal de tratamento com essa medicagdo.,
Apesar do percentual de pacientes candidatos a utilizar o riociguate, indicado no relatdrio da CONITEC, estimado a partir
de estudos epidemioldgicos de pacientes com HPTEC e indica¢do de tratamento com riociguate (cerca de 3,2 dos pacientes
que sobrevivem a tromboembolia aguda desenvolverdo HPTEC. Desses, 37,1% serdo inoperdveis e 35% terdo hipertenséo
pulmonar residual), a realidade apontada em enquete feita pela Comissdo de Circulagdo Pulmonar da SBPT, com
coordenadores de 17 centros que sdo referéncias para o tratamento de HPTEC foi a sequinte: , Em relagdo ao numero de
pacientes com o diagndstico de HPTEC: Um centro acompanha mais que 100 pacientes; 11,8% acompanham entre 60-100
pacientes; 17 % acompanham entre 30-60 pacientes; 35,3% entre 10-30 pacientes e 29,4% < 10 pacientes., Realizam
menos de 10 tromboendarterectomias ao ano - 17,6% dos centros; realizam mais que 10 cirurgias ao ano — 11,8%; néo

realizam tromboendarterectomia — 70,6% dos centros avaliados., Em relagdo a indicagéo de riociguate para os pacientes
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em acompanhamento, utilizando os critérios formais: 47,1% dos centros julgam que menos de 10 pacientes teriam
indicagdo; 35,3 julgam que entre 10 — 19 pacientes teriam indicacéo; 5,8% julgam que 20 — 39 pacientes teriam indica¢Go
e 11,8% julgam que mais de 40 pacientes teriam indicagdo de usar riociguat. , Embora esse levantamento aponte para o
subdiagndstico dessa enfermidade em nosso pais, assim como para a dificuldade de acesso aos centros de referéncia para
adequada avaliagGo e tratamento dos pacientes, essa é a realidade para muitas doencas raras e ndo pode ser
desconsiderada quando se avalia o custo de uma nova tecnologia a ser incorporada. Quando levamos em consideragdo o
custo que se tem com internagdo recorrente dos pacientes com piora clinica progressiva privados do tratamento adequado
com o Riociguate e que poderiam manter estabilidade clinica mais prolongada se estivem em uso, isso serve como contra-

argumentar em relag@o ao custo para o sistema de saude na disponibiliza¢éo da droga.”

Sociedade Brasiliense de Doengas Tordcicas

“Com relagdo ao preco proposto para incorporagdo: O prego proposto por nds, em alinhamento com a industria fabricante
do medicamento (Bayer), se mantém em RS 85,80 reais por comprimido (ICMS 18%). A Bayer ainda nos reafirmou o
compromisso de fixar o preco proposto e contemplar demais custos envolvidos, conforme nota recibo, a qual inserimos na
integra, no arquivo anexo., Ademais, ainda em nosso documento anexo, inserimos estudos econémicos que corroboram
que considerando os tratamentos para doengas raras jd incorporados no SUS, o riociguate teria uma menor razdo de
custo-efetividade incremental, ndo podendo, portanto, ser um critério para néo inclusGo do medicamento na rede publica,
deixando esse paciente sem devida assisténcia. Quanto ao elevado impacto orcamentdrio, o total em 5 anos é inferior ao
estimado com outros casos, conforme detalhado em nosso documento anexo que também inclui as devidas referéncias

econémicas.”

Federagdo Brasileira das Associagdes de Doengas Raras, demandante

A Consulta Publica retornou com trés contribui¢cdes acerca do tema impacto orgamentdrio. Contribuiram, além
da Bayer, empresa fabricante do riociguate, e a FEBRARARAS, o demandante, a Sociedade Mineira de Pneumologia e

Cirurgia Toracica. A seguir, sdo apresentadas as contribui¢des feitas por cada uma das pessoas juridicas.

“A Bayer esclarece que o preco proposto de submisséo € fixo e independente de carga tributdria (RS85,80 por comprimido).

Demais esclarecimentos foram relatados no arquivo em anexo.”

Bayer, fabricante do medicamento

“Considerando-se que pacientes com HPTEC, se ndo tratados, tém elevado risco de dbito, que cerca de um terco ou mais
deles ndo reunem condigées clinicas para serem submetidos a EA, que a angioplastia por baldo ainda é muito pouco

disponivel no Brasil e que Riociguate estd aprovado pela ANVISA para o tratamento da HPTEC inoperdvel ou persistente
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recorrente apds TEAP, a nossa sugestdo é que a medicagdo seja incluida no rol de medicamentos do SUS com critérios bem
definidos para prescri¢do, discutidos com os centros especializados de tratamento em HP. E importante mencionar que
tais locais existem no pais para o atendimento a pacientes com hipertensdo pulmonar, com reconhecida expertise na
condugdo clinica, indicagdo e realizacGo de tratamento cirurgico alinhados com os principais centros internacionais
consolidados na forma da ComissGo de Hipertensdo Pulmonar vinculada a Sociedade Brasileira de Pneumologia e

Tisiologia bem como as sociedades estaduais que estdo disponiveis para o didlogo.”
Sociedade Mineira De Pneumologia e Cirurgia Toracica

“Diante do exposto em nosso documento anexo, acreditamos que seja possivel construirmos uma alternativa que seja
sustentdvel para todas as partes, e acrescido ao fato de incoeréncia dos argumentos apresentados para a negativa, que
foram refutados nesta contribui¢éo, reafirmamos a necessidade de incorporagcdo do medicamento em questdo, uma
necessidade ainda ndo atendida pelo SUS e que leva o paciente com HPTEC a morte. Ndo podemos negar a unica
alternativa de continuidade de vida para esses pacientes raros que atualmente so encontram assisténcia em centros de
referéncia publico e se desgastando muitas vezes com processos judiciais que ndo s@o sustentdveis aos sistemas de saude
e impactam grandiosamente pacientes que jd sofrem tanto com sua doenca. Se ndo temos ar, ndo temos nada! A sensagéo
de ndo poder respirar é cruel e temos aqui a oportunidade de trazer, pelo menos, uma possibilidade de fazermos o minimo
por esse paciente. Dar-lhe a possibilidade de viver, de respirar e ter a dignidade do menor sofrimento possivel, além do
fardo de conviver com uma doeng¢a rara. Se ndo podemos doar o ar para esse paciente, facamos o que estiver no nosso
alcance, tratamento digno! A Febrararas se coloca a disposicdo para contribuir e trabalhar com o Ministério da Saude
para que facamos e sonho e necessidade do paciente de HPTEC se tornar algo possivell , , ConclusGo:, , 1.

Riociguate tem eficdcia e sequrangca comprovada pelo estudo pivotal CHEST-1, estudo de maior nivel de evidéncia
para HPTEC, com desfechos amplamente utilizados em estudos clinicos para outras classes de hipertensé@o pulmonar, com
a HAP que ja apresenta tratamento incorporado., 2.  Conforme demonstrado em estudos clinicos e afirmado em
reunido da Conitec, o medicamento é eficaz. Ao contrdrio de algumas avaliagbes de tratamentos para doengas raras, o
riociguate possui estudos de longo prazo., 3. O modelo de custo-efetividade utilizou como principal fonte de dados, o
estudo CHEST-1. Este estudo incluiu pacientes em uso de riociguate + melhores cuidados de suporte e placebo + melhores
cuidados de suporte. Um estudo para doenga crénica e progressiva ndo seria realizado apenas com placebo., 4. A RCE| foi
inferior as estimadas para outros tratamentos para doencgas raras ja incorporados no SUS., 5. O impacto orcamentdrio

é inferior quando comparado com outros sendo compativel com a necessidade do paciente raro.”

Federagao Brasileira das Associacdoes de Doengas Raras, demandante

Foram recebidas quatro contribuicGes a esse respeito na Consulta Publica. Contribuiram, além da Bayer,

fabricante do riociguate, a Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica, a Sociedade Brasileira de Pneumologia
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e Tisiologia e a Sociedade Brasiliense de Doengas Toracicas (ja apresentadas anteriormente), cujo teor das contribui¢cdes

sdo apresentados a seguir.

“Diante do exposto neste documento, destaca-se a importdncia da disponibilizacdo deste tratamento no SUS ao paciente
atualmente desassistido e assim reforcam-se alguns pontos relevantes: Riociguate é hoje o unico medicamento especifico
para a HPTEC disponivel no mercado brasileiro; O desenho dos estudos clinicos de riociguate sdo condizentes com a prdtica
clinica brasileira, quando se trata da disponibilidade dos melhores cuidados de suporte; Os desfechos avaliados nos
estudos de riociguate sdo adequados para o contexto da doenca e os resultados refletem melhora de qualidade de vida
do paciente; Evidéncias mostram que riociguate traz ganhos de sobrevida em longo prazo, além de confirmacgdo de sua

seguranga.”
Bayer, fabricante do riociguate

“Em conclusdo, na nossa opiniéo, as evidéncias cientificas atuais demonstram eficdcia, seqguranca e melhora de desfechos
com o Riociguate, embasando o seu emprego no tratamento dos pacientes selecionados com hipertensdo arterial do grupo

IV, HPTEC e justificando a sua incorporagdo ao rol de medicamentos dispensados pelo SUS.”
Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica

“Apesar de ndo haver estudos comparando as duas drogas, bosentana e riociguate, a utilizacdo da bosentana ndo mostrou
beneficio no TC6M, no mesmo periodo de 16 semanas, definido como desfecho primdrio nas avalia¢des das duas drogas
em seus respectivos estudos. Embora o TC6M possa ser considerado um desfecho secunddrio, é um teste que
implicitamente indica a capacidade para atividades de vida didria que demandam esforgos, relacionados locomocgdo e
execucdo de tarefas habituais. , Em estudo observacional, que avaliou o efeito do riociguate em pacientes com HPTEC (19
pacientes) e HAP (18 pacientes), por periodo de 10 anos, houve melhora estatisticamente significativa da resisténcia
vascular pulmonar, em relagdo ao basal (redugdo média de 1232 dyn.s.cm-5 e 835 dyn.s.cm-5, em pacientes com HPTEC
e HAP, respectivamente), assim como melhora significativa do indice cardiaco nos dois perfis de pacientes. A distGncia no
TC6M aumentou em 43,1 metros. Nenhum paciente abandonou o estudo por efeito colateral relacionado ao riociguate.

Esse estudo, embora com pequeno numero de pacientes, sugere um bom perfil de seguran¢a da droga.”

Sociedade Brasiliense de Doengas Toracicas

Embora um total de 65 documentos tenham sido anexados e enviados por aqueles que colaboraram na Consulta
Publica, as contribuicées no formulario de cunho “técnico-cientifico” foram 26 e 32 no formuldrio das contribuicdes de

cunho “experiéncia ou opinido”.
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Houve predominio de artigos cientificos. Entretanto, a maioria ja contemplado no dossié apresentado pelo

~

demandante, como os artigos referentes aos estudos CHEST 1 e 2 e o estudo EXPERT. Além dos artigos, foram anexadas
algumas recomendacdes e diretrizes de associacées médicas de especialistas, relatos de série de casos, laudos médicos,
resultados de exames de pacientes, receitudrios/prescricdes de riociguate e apresentagdo powerpoint de aula sobre

fisiopatologia da hipertensao pulmonar.

Foram anexadas também algumas argumentag¢des que fundamentam a posi¢do contrdria de algumas pessoas
juridicas que contribuiram na Consulta Publica, em relacdo a recomendacao preliminar da Conitec que foi desfavoravel a
incorporacdo do riociguate para pacientes com HPTEC inoperdvel, persistente ou recorrente. Entre os estudos que nao
foram incluidos no dossié pelo demandante e que foram apresentados/anexados e que merecem destaque estdo os

seguintes artigos:

e Haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year observational study (Yang, 2021)%. Trata-se de um
estudo observacional de longo prazo, desenvolvido em um Unico centro que incluiu 37 pacientes (hipertensao
pulmonar tromboembdlica cronica - HPTEC n=19), e concluiu que o riociguate melhorou a resisténcia vascular
pulmonar e o indice cardiaco por até 8 anos, mas ndo a pressao da artéria pulmonar. A resisténcia vascular pulmonar
(RVP) foi o desfecho primario do estudo. Os desfechos secundarios foram pressdo de artéria pulmonar (PAP), indice
cardiaco (IC), mortalidade, eventos de agravamento clinico, distancia percorrida em seis minutos (6MWD) e classe
funcional (CF) da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS). A mediana do tempo de seguimento (IQR) foi de 96 meses
(56-109). Nao foi observada melhora na PAP. Aumento de 43,1 metros (+59,6) na distancia percorrida em 6 minutos
(6MWD) foi reportada em relagdo a linha de base (de 362,7 +63,9 metros para 405,8 +94,9 metros. P=0,004).
Nenhuma reagdo adversa reportada. Dos 19 pacientes com HPTEC, 11 (57,8%) foram hospitalizados pelo menos uma
vez por exacerbagdo da doenga e 4 (36%) iniciaram novo tratamento (ambrisentana, bosentana e beraprost).
Nenhum paciente foi retirado do estudo devido ao uso do riociguate. Dos pacientes com HPTEC, 8/19 (42%) foram
submetidos a angioplastia pulmonar. Limitacdes em relacdo aos desfechos pds angioplastia (diferentes duragées de
seguimento). A sobrevida reportada no estudo, de 1, 3, 5 e 8 anos para os pacientes com HPTEC foi de 1, 0,84, 0,74
e 0,63. Nao houve diferenca significativamente estatistica na sobrevida de pacientes com HPETC e hipertensao
artérial pulmonar - HAP (p=0,535). Segundo os préprios autores, o pequeno numero de participantes no estudo
juntamente com fatores de confusdo potencialmente ndo mensurados, sdo limitadores importantes que pode

comprometer a expressao da eficacia e seguranga do uso do riociguate no longo prazo.

e Comparative Efficacy and Safety of Targeted Therapies for Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis (Chen, 2021)%!. Trata-se de uma meta-anélise em rede incluindo oito
ensaios clinicos randomizados e um total de 703 pacientes com HPTEC, que concluiu que o riociguate foi classificado
em primeiro lugar como a terapia mais otimizada para melhorar a distancia de 6 minutos de caminhada com uma

probabilidade de 80,4%. Bosentan foi significativamente melhor do que outros em relagcdo a redugao cerebral de
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Peptideo natriurético terminal pré-B com uma probabilidéaé—de 84,3%. O sildenafil foi identificado como a melhor
droga em termos de melhoria da classe funcional da New York Heart Association/World Health Organization com
uma probabilidade de 87,3%. Treprostinil e macitentan foram mais benéficos do que outras drogas na reducao da
resisténcia vascular pulmonar e na diminui¢do da incidéncia de agravamento clinico com probabilidades de 86,2% e
79,2%, respectivamente. Os autores concluiram que o riociguate e o treprostinil eram superiores aos outros cinco
medicamentos em termos de eficacia e seguranga. Em geral, os estudos selecionados foram considerados com baixo
risco de viés, mas nao forneciam informacgdes sobre outros formas de viés. Baixa heterogeneidade para os desfechos

(I12=04a 27,41%) exceto para piora clinica (12= 295,54%).

Merece destaque também os argumentos apresentados no documento anexado pelo demandante do

riociguate, que, entre outras coisas, sustenta que:

“Com relagdo aos comparadores para riociguate: Os tratamentos determinados pelo atual PCDT de HAP (grupo 1 de HP,
diferente da HPTEC, grupo 4 de HP) ndo se aplicam a pacientes com HPTEC. Esses medicamentos ndo possuem indicacdo
em bula e ndo apresentaram eficdcia comprovadas em estudos clinicos para essa indica¢Go, portanto pacientes com
HPTEC ndo sdo elegiveis para receberem esses tratamentos pelo SUS. Sendo assim, os medicamentos para HAP ndo devem
ser considerados nessa avaliagdo que deve refletir a atual realidade do SUS, que atualmente disponibiliza apenas melhores

cuidados de suporte.”
Federagdo Brasileira das Associagdes de Doencas Raras, demandante
Quanto as evidéncias cientificas acerca da eficacia e seguranca do riociguate:

“Temos ainda resultados de estudos de vida real, que auxiliam com possiveis duvidas sobre a eficdcia e sequran¢a
avaliadas nos estudos pivotais. Atualmente, temos dois estudos disponiveis na literatura que devem ser considerados,
estudo EXPERT e novo recente dado publicado o “Haemodynamic effects of riociguat in CTEPH and PAH: a 10-year

observational study”, que demonstram ganhos de sobrevida em longo prazo, e reafirmam a seguranga de riociguate.6,7
Federagao Brasileira das Associagdes de Doengas Raras, demandante

O artigo citado pela Federac¢do Brasileira das Associacdes de Doencas Raras®, incluiu 37 participantes com
idades entre 18 e 80 anos (média e 48,8 anos + 11,7), dos quais, n= 18 com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e n= 19
HPTEC inoperavel (a amostra ndo incluiu pacientes com persisténcia ou recorréncia da doenca apds tratamento cirurgico),
que completaram o estudo CHEST/PATENT-1 (linha de base para o estudo) e que ndo apresentaram eventos adversos
graves ou descontinuaram o tratamento. Trata-se de um estudo observacional que foi realizado em um unico centro, em

um hospital na China, no periodo de junho de 2009 a 31 de dezembro de 2019.
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Cabe destacar que, apenas individuos com 6MWD (ais:(éncia percorrida em 6 minutos) de 150 — 450 metros
(média de 359 + 5 metros), PVR (resisténcia vascular pulmonar) >300 dyn.s.cm™ (média de 1.258 + 415 dyn.s.cm™) e média
de PAP (pressdo de artéria pulmonar) 225 mmHg foram incluidos no estudo. Entre os pacientes com HPTEC, 58% tinham

WHO CF I/l e no grupo de pacientes com HAP, 78%.

A PVR foi o desfecho primario do estudo. Os desfechos secunddrios foram PAP, indice cardiaco, mortalidade,
eventos de agravamento clinico, MWD e CF (classe funcional) da WHO. A mediana do tempo de seguimento (IQR) foi de

96 meses (56-109).

Durante o estudo, todos os pacientes com HPTEC receberam anticoagulante oral, 42% receberam diurético e
79% receberam oxigénio suplementar em algum momento do desenvolvimento do estudo até o final do seguimento.
Nenhum paciente reportou reac¢bes adversas ou foram retirados do estudo devido ao uso do riociguate. Ao todo, 8/19
(42%) pacientes com HPTEC foram submetidos a angioplastia pulmonar. Foram registradas 15 mortes (40,5%), sendo sete
Obitos entre os pacientes com HPTEC e oito entre os pacientes com HAP. Segundo aos autores, todos esses desfechos

ocorreram ao final do estudo, apds concluida a coleta de dados.

Entre os 19 pacientes submetidos a avaliagdo hemodinamica, em relagdo a linha de base, observou-se reducao
de 1.233 + 415 dyn.s.cm™ para 835 + 348 dyn.s.cm™ (p< 0,001). O débito cardiaco aumento de 3,0 £ 0,9 L.min para 4,0 +
1 L.mint. N3o foi observada melhora na PAP, que aumentou de 50,2 + 9,8 na linha de base, para 51,3 + 13,7 mmHg (p =
0,677) no final do seguimento. Aumento de 43,1 metros (+ 59,6) na distdncia percorrida em 6 minutos (6MWD) foi

reportada em relagdo a linha de base (de 362,7 + 63,9 metros para 405,8 + 94,9 metros. p = 0,004).

A sobrevida reportada no estudo, de 1, 3, 5 e 8 anos para todos os pacientes foi de 0,97 (IC de 95%: 0,82 — 1);
0,86 (IC de 95%: 0,71 — 0,94); 0,72 (IC de 95%: 0,55 — 0,84) e 0,61 (IC de 95%: 0,43 — 0,75), respectivamente. Ndo houve

diferenca significativamente estatistica na sobrevida de pacientes com HPETC e HAP (p = 0,535).

Em relagdo a linha de base, 40% dos pacientes apresentaram melhora na WHO CF, 35% se mantiveram estdveis
e 25% apresentaram piora. A hospitalizacao por progressao foi o agravamento clinico mais frequente. Entre os pacientes
com HPTEC, 58% (11/19) foram hospitalizados pelo menos uma vez durante o estudo devido a exacerbagdo aguda da
doenca, dos quais, quatro iniciaram novo tratamento para a hipertensdo arterial pulmonar (ambrisentana, bosentana e

beraprost).

Embora possa trazer novas estimativas para os desfechos ja analisados no Relatério de Recomendacado,
sobretudo no que se refere a segurancga do riociguate, as incertezas quanto ao real efeito do medicamento em termos de
eficacia ainda permanecem. O estudo apresenta limitagdes ndo apenas devido aos desfechos substitutos de eficacia
utilizados, como a distancia percorrida em 6 minutos, por exemplo, mas sobretudo devido ao tamanho da amostra (que

nao contempla pacientes com persisténcia ou recorréncia da doenca apds tratamento cirtrgico da HPTEC, mas apenas os
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pacientes supostamente inoperdveis) e aos potenciais fatores de confundlmento gue ndo foram mesurados. Os proprios
autores apontam como importante limitacdo do estudo os diferentes tempos de seguimento apds os pacientes terem

sido submetidos a angioplastia de artéria pulmonar.

Ainda em relagdo aos estudos de mundo real, o demandante sugere a apreciagao do artigo “A Brazilian clinical
experience with riociguat in pulmonary hypertension: data from real-life clinical practice”, recentemente aprovado para
publicacdo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, mas até a conclusdo deste relatdrio de consulta publica, ainda ndo

publicado, destacando que:

“..De forma resumida, um total de 41 pacientes que receberam riociguate foram incluidos no estudo (24 pacientes com
HAP e 17 com HPTEC). Destes, 31 ja completaram 3 anos de tratamento e foram selecionados para a andlise de dados. No
inicio do estudo, 70,7% dos pacientes estavam em classe funcional (CF) Ill ou IV da OMS e apds 3 anos de tratamento, a
CF da OMS melhorou significativamente em todos os pacientes. Além disso, a mediana da distdncia caminhada em 6
minutos (TC6M) aumentou significativamente de 39491 m no inicio do estudo para 458+100 m apds 3 anos de
acompanhamento (p = 0,014). A sobrevida em trés anos foi de 96,7%. Como conclusdo, nessa coorte da vida real, a maioria
dos pacientes com HP tratados com riociguate apresentou pardmetros de risco estdveis ou melhorados, especialmente o

TC6M, em 3 anos de acompanhamento.”
Federagdo Brasileira das Associagdes de Doencgas Raras, demandante

Cabe destacar que, por se tratar de um estudo cuja descri¢do das caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos
na andlise ndo permite saber se sdo individuos com HPETC inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento
convencional, é impossivel avaliar se a populacdo estudada tem a mesmas caracteristicas clinicas daquelas para qual foi
solicitada a incorporac¢do do medicamento. Além disso, os resultados do estudo ainda ndo foram publicados, nem mesmo
em preprint, mas apenas submetido para publicagdo e cuja conclusdo ndo se pode conhecer na integra, uma vez que o

texto estd com tarjas pretas. Ou seja, sugere-se que este estudo seja desconsiderado.
Em relagdo as analises econdmicas, incluindo a analise do impacto or¢amentdrio, o demandante ressalta que:

“Segundo o grupo avaliador, a maior dificuldade e limitacdo do modelo (1h:42°:40” da gravagdo) é o fato da avaliagdo
econdémica incluir majoritariamente os dados do estudo CHEST-1, cujo comparador foi placebo, sendo este o maior

“pecado” (palavra retirada 1h:43’:02” da gravagdo). Cabe ressaltar aqui, que o placebo foi utilizado como comparador
no estudo CHEST-1 com intuito de preservar o cegamento, visto o fato do medicamento avaliado ser comprimido de
administracdo via oral dependente de titulacdo de dose no inicio do tratamento de cada paciente. Além disso, conforme
discutido pelo membro da Plendria, Dr Luis Cldudio Lemos Correia, Segundo Suplente do Conselho Nacional de Secretdrios
de Saude (CONASS), ndo existe um tratamento padrdo especifico para tratamento da HPTEC, assim é aceitdvel a

comparacdo com o placebo. Conforme apresentado no Protocolo do estudo (disponivel em:
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https://www.nejm.org/doi/suppl/lO.1056/NEJMoal209657/52.;‘);77_fi/e/nejméal209657_protocol.pdf), os tratamentos
inespecificos que também podem ser usados para o tratamento da hipertensGo pulmonar, como anticoagulantes,
diuréticos, digitdlicos, bloqueadores dos canais de cdlcio ou suplementagdo de oxigénio eram permitidos nos dois grupos.
No entanto, o tratamento com anticoagulantes deveria ter sido iniciado pelo menos 90 dias antes da Visita 1 e o
tratamento com diuréticos deveria ser estdvel por pelo menos 30 dias antes da Visita 1. Pacientes com oxigenoterapia
suplementar de longo prazo também foram incluidos, se a quantidade de oxigénio suplementar e o método de

administragdo estiverem estdveis por pelo menos 90 dias antes da Visita 1. Pdg 16/113 do protocolo do estudo CHEST-1.”
Federacgao Brasileira das Associacdes de Doengas Raras, demandante
Ressalta ainda que:

“De acordo com a ferramenta de risco de viés ROB 2, validada pelo grupo avaliador, o processo de randomiza¢éGo ndo
apresentou viés aparente. Assim, entende-se que os grupos comparados néo possuiam caracteristicas desproporcionais e,
portanto, ndo hd nenhum prejuizo na utiliza¢Go dos dados do CHEST-1 no modelo econémico, visto que ambos também
foram tratados com as melhores terapias disponiveis, incluindo as disponiveis no SUS, representando assim, um modelo

adequado para a andlise.”
Federagdo Brasileira das Associagdes de Doencas Raras, demandante
Com relacdo a recomendacao preliminar da Conitec, o demandante chamou a atencdo para o fato de que:

“No modelo de custo-efetividade, o uso de riociguate + melhores cuidados de suporte para HPTEC resultou em ganho de
2,89 anos de vida (LY) e 2,24 anos de vida ajustados a qualidade (QALY) a RS 365.127,00/QALY incremental. Andlise de
impacto orcamentdrio mostrou que a incorpora¢do do riociguate ao SUS para tratamento de HPTEC inoperdvel ou
resistente/persistente pode gerar impacto orcamentdrio de RS 518.074.469,00 em cinco anos ou RS 103.614.894,00 ao

ano em média.”

“..até a presente data ndo hd um limiar de custo-efetividade estabelecido no Brasil, sendo assim realizamos uma busca
pelos dados reportados de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) e impacto orgamentdrio nas andlises de doengas

raras no sitio eletrénico da Conitec.”

“...Considerando os tratamentos para doengas raras jd incorporados no SUS, o riociguate teria uma menor razéo de custo-
efetividade incremental que todos os medicamentos incorporados, ndo podendo, portanto, ser um critério para néo
inclusdo do medicamento no SUS. Quanto ao elevado impacto orcamentdrio, o total em 5 anos é inferior ao estimado com
a incorporagdo do alfaelosulfase para mucopolissacaridose tipo Iva, do galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI,
eculizumabe para hemoglobinuria paroxistica noturna e nusinersena para atrofia muscular espinhal 5q, portanto ndo pode

ser considerado um impacto elevado.”
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“..Diante do exposto, acreditamos que seja possivel construirmos uma alternativa que seja sustentdvel para todas as
partes, e acrescido ao fato de incoeréncia dos argumentos apresentados para a negativa, que foram refutados nesta
contribuicdo, reafirmamos a necessidade de incorpora¢Go do medicamento em questdo, uma necessidade ainda ndo

atendida pelo SUS e que leva o paciente com HPTEC a morte.”
Federagdo Brasileira das Associagdes de Doengas Raras, demandante

A fabricante do riociguate, a empresa Bayer S/A em contribui¢cdo também anexada ao formulario de contribuicoes

de cunho “técnico-cientifico”, que se posicionou contraria a recomendacao preliminar da Conitec, argumentou que:

“Atualmente, no contexto do SUS - Sistema Unico de Satide, ndo existe PCDT especifico para HPTEC. Embora no SUS exista
a cirurgia TEAP — tromboendarterectomia, devido a auséncia de um PCDT especifico para HPTEC, esta cirurgia néo é
recomendada para o tratamento da mesma. Portanto, no contexto atual do sistema de satde brasileiro, os pacientes com
HPTEC estdo desamparados, sem acesso a um tratamento adequado e consequentemente, tendo o obito como
progndstico ou fila de transplante. Entretanto, devemos ressaltar que, mesmo em um cendrio ideal onde todos os
pacientes tivessem acesso a cirurgia, 37% dos pacientes séo inoperdveisl e 35%, mesmo apds a cirurgia, tém recorréncia/
persisténcia da doen¢a.2 Consequentemente, para estes pacientes, a terapia medicamentosa é uma opgdo disponivel. A
criacdo de um PCDT disponibiliza acesso a tratamento adequado, além de garantir que o paciente seja tratado

corretamente, através de diagndstico assertivo, com critérios de elegibilidade e defini¢do de centros de referéncia.”
Bayer, fabricante do medicamento

Amparada pela literatura cientifica, a Bayer chama a atencdo para o fato de que os medicamentos
vasodilatadores atualmente disponiveis no SUS possuem indicacdo especifica para o tratamento de hipertensdo arterial
pulmonar (grupo 1) da OMS e que alguns até foram estudados para o tratamento da HPTEC, mas sem resultados

favoraveis. Sendo assim, a empresa conclui que:

“Diante deste cendrio, conclui-se que as drogas disponiveis para o tratamento desta outra patologia (HAP) além de ndo
possuirem indicagéo em bula para HPTEC, ndo apresentaram resultados satisfatdrios nos estudos clinicos nesta indicagdo
e, portanto, ndo sGo comparadores adequados para riociguate para o tratamento da HPTEC. Assim, refor¢a-se que hoje

ndo existe tratamento especifico para a HPTEC inoperdvel ou recorrente/persistente disponivel no SUS.”
Bayer, fabricante do medicamento

Em relagdo as criticas feitas pelo grupo avaliador em relagdo aos comparadores, que nos estudos CHEST 1 foi o
placebo, a empresa faz alusdo ao protocolo do estudo, destacando que os participantes do estudo também poderiam
estar usando qualquer outra terapia para a hipertensao pulmonar, com algumas restricdes apenas para os anticoagulantes

e diuréticos, e sustentam que:
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“Desta forma, reforcamos que ambos os grupos de pacientes avaliados no estudo estavam recebendo os melhores
cuidados oferecidos pelo SUS. O comparador de escolha e seus resultados clinicos refletidos no modelo econémico sGo

compativeis com a realidade brasileira.”
Bayer, fabricante do medicamento

Em relagdo as ressalvas feitas pelo grupo avaliador em relacdo aos desfechos utilizados nos estudos que foram

incluidos pelo demandante no dossié, a empresa destaca que:

“Evidéncias demonstraram a relag¢éo entre o desfecho substituto de distdncia caminhada de 6 minutos e eventos clinicos,
sobretudo quando combinado com um conjunto de desfechos de importéncia clinica, tais como hemodindmica, classe

funcional da OMS e NT-proBNP.12”

“Além disso, existem evidéncias de forte correlagdo linear entre hemodindmica e distdncia caminhada em 6 minutos entre
pacientes com HPTEC.*? Adicionalmente, é bem documentada na literatura a relacéo entre mortalidade em cinco anos por

HPTEC e disfungéo hemodindmica.**”

“Também salienta-se que ndo existem estudos de fase Ill para avaliagdo de terapia medicamentosa para o tratamento da
HPTEC com desfechos primdrios de morbi-mortalidade, visto que, por se tratar de uma doenca rara, hd dificuldade de

recrutamento para a realizagdo de grandes ECRs.”
Bayer, fabricante do medicamento

Quanto ao preco de aquisicdo do riociguate, o fabricante esclarece, como ja descrito anteriormente, que estd a

disposicdo para discussdo de novas formas e modelos de acesso para o riociguate.

A Secretaria Estadual de Saude do estado de S3o Paulo (SES/SP) manifesta sua preocupacdo com o impacto
orcamentdrio associado aos custos de aquisicdo do riociguate no estado, para atender a 18 pacientes que, via

judicializacdo ou pela via administrativa (Centro de Referéncia), sdo atendidos no estado. Na contribui¢do, destacam que:

“Com relagdo ao impacto or¢camentdrio, gostariamos de compartilhar os valores praticados com o riociguate:
apresentagéo de 2,5mg RS 196,38/unid., 2,0mg RS 147,18/unid., 1,5mg RS 188,32/unid., 1,0mg RS 145,58/unid. e 0,5mg
RS 147,18/unid. (Fonte: Scodes). Para os casos atendidos administrativamente o fabricante nos fornece a titula¢éo da
dose durante o periodo de 8 semanas, essencial para a rdpida disponibilizagdo do produto para os pacientes em

tratamento.”

SES/SP
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Na contribuicdo feita pela representante do Hospital Universitdrio da Escola Paulista de Medicina (UNIFESP), é
apresentado um relato de experiéncia envolvendo 148 pacientes com diagndstico de HPTEC, dos quais, 23% tém

confirmacao por cateterismo, que foram atendidos no referido hospital, no periodo de 2008 a 2021.
Informa o documento anexado no formulario de contribui¢cdes de cunho “técnico-cientifico”, que:

“A terapéutica instituida foi sildenafil (52%) ou riociguate (24%). Em 30% destes pacientes, foi adicionado inibidor do
receptor de endotelina ao tratamento. Os demais pacientes (24%) ndo receberam tratamento farmacoldgico especifico

(vasodilatador pulmonar) por contraindicagdo, limita¢éo social ou indisponibilidade de medicamentos a época.”

“... 70% dos pacientes tratados com riociguate receberam a droga por ndo atingirem os alvos terapéuticos apds tentativa

de tratamento com sildenafila.”
Hospital Universitario da Escola Paulista de Medicina (UNIFESP)
Como resultados, foi observado que:

“A sobrevida de pacientes tratados com riociguate foi maior em relagdo aqueles tratados com sildenafila, conforme figura

abaixo (p < 0,05).”

1,049
riociguate
_— ' b
0,84
Sem tratamento |

0,6 o
©
e
>
Q
—
3
o 0,4 +

sildenafila
0,249
Breslow p 0.028
0,0
I T I T I T
.00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Tempo (anos)

O documento informa que a figura que analisa a sobrevida é uma Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
comparando pacientes sem tratamento especifico (anticoagulacdo oral, manejo de diuréticos e oxigenoterapia se

indicado), tratados com sildenafila e tratados com riociguate.
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O Centro de Hipertensdao Pulmonar da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre se posiciona contrario a
recomendacao preliminar da Conitec, contrdria a incorporacgdo do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC.
Entre os argumentos apresentados no documento anexado ao formulario de contribuicées de cunho “técnico-cientifico”,

a representante destaca entre outras coisas que:

“O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e a resisténcia vascular pulmonar (RVP) sdo os desfechos de escolha da
maioria dos ensaios clinicos de registro para novas terapias de hipertensdo arterial pulmonar (HAP) ou HPTEC. Ndo existe,

até o momento, estudo com desfecho de morbi-mortalidade na populagdo de pacientes com HPTEC.”

“O atual PCDT para o tratamento da Hipertensdo Pulmonar contempla apenas tratamento dos pacientes do Grupo 1 -

HAP. Atualmente ndo existe requlamentagdo especifica para o tratamento de pacientes com HPTEC no Brasil.”

“Ndo se justifica a comparagdo de riociguate com os melhores cuidados de suporte citados pelo parecer da CONITEC, uma
vez que estes sdo diuréticos, anticoagulantes e oxigenoterapia domiciliar, comumente utilizados pelos pacientes com

doencas pulmonares crénicas com cor pulmonale.”

“Ndo se justifica a comparagdo de riociguate com medicamentos vasodilatadores hoje disponiveis no PCDT de HAP
(sildenafila, bosentana, ambrisentana ou iloprosta), pois eles ndo possuem indicagdo para o tratamento da HPTEC,

justamente por apresentarem estudos com resultados negativos nessa patologia.”
Centro de Hipertensao Pulmonar da Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre

Em relacdo as evidéncias cientificas e os desfechos utilizados nos estudos envolvendo pacientes com HPTEC,
alguns inclusive incluidos no dossié apresentado pelo demandante, a representante do Centro de Hipertensdo Pulmonar
da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, ainda no documento anexado ao formulario de contribuicGes de cunho

“técnico-cientifico”, ressalta que:

“... no contexto dos estudos clinicos para avaliagdo do tratamento farmacoldgico para HPTEC, reforcamos que o TC6M e
a RVP sdo desfechos comumente empregados e a maioria dos ensaios clinicos de registro para novas terapias de HAP ou
HPTEC empregou a mudancga de curto prazo na distdncia percorrida como o desfecho primdrio9. Além disso, salientamos
que ndo existe, até o momento, estudo com desfecho de morbi-mortalidade na populagdo de pacientes com HPTEC. E

importante ndo confundir com os estudos para avaliagdo de tratamento para o grupo 1 — HAP.”
Centro de Hipertensao Pulmonar da Santa Casa de Misericdordia de Porto Alegre

Ressaltam ainda a auséncia de PCDT para tratamento da HPTEC e a inexisténcia de um protocolo especifico para
tratar esses pacientes no SUS, o que pode dificultar o entendimento acerca do que pode ser considerado como melhores

cuidados de suporte oferecidos pelo SUS.

85



Contribuicoes de cunho “experiéncia ou opinido” favordveis a incorporag¢ao do riociguate

Do total de 528 contribuicGes recebida oriundas do grupo de cunho “experiéncia ou opinido”, 65% (341/528)
disseram nunca ter tido qualquer experiéncia com o riociguate. Entre aqueles que tiveram alguma experiéncia com o
medicamento, 11% (60/528) das contribuicGes foram feitas por pessoas que tiveram experiéncias na condigdo de

pacientes, 13% (70/528) na condigdo de cuidador ou responsavel e 11% como profissional de saude.

A partir das falas/opinides por escrito acerca da recomendacdo preliminar da Conitec entre aqueles que se
identificaram como pessoas fisicas e se posicionaram de forma contraria a essa recomendacao, foi possivel identificar, a
partir de uma nuvem de palavras (Figura 12), que, na opinido dessa pessoas, pelo fato do tratamento com o medicamento
riociguate melhorar a qualidade de vida de pacientes com HPTEC, o riociguate deve ser incorporado para o tratamento
de pacientes com HPTEC inoperavel, persistente ou recorrente em relacdo aos tratamentos disponiveis no SUS,

melhorando o acesso dos pacientes ao medicamento.

,7—. importante

pulmonar doenga
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Fonte: Relatério de Consulta Publica n2 91/2021.

Figura 12. Nuvem de palavras construida a partir das opinides/falas dos participantes que se identificaram como pessoas fisicas no
grupo “experiéncia ou opinido” e se posicionaram contrarios a recomendagao preliminar da Conitec.

Alguns registros apresentados a seguir falam por si sé, e nos permitem conhecer a dimensdo e a importancia do

riociguate na opinido daqueles que acham que o medicamento deve ser incorporado no SUS.

“Atualmente, sou usudrio do riociguate e tenho hptec, a melhora por utilizar o remédio é muito grande consigo manter
uma vida ativa e produtiva antes de usar o riociguate cheguei a usar o sidenafil que causava reagées incémodas além de

dor de cabe¢a”

Experiéncia de paciente com o medicamento
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“E um medicamento de alto custo para nds paciente devido a falta de recursos financeiros pra nés comprar”

Experiéncia de paciente com o medicamento

“ O medicamento oferece grande melhoria na qualidade de vida dos pacientes, quando comparado com outros

medicamentos disponiveis.”

Experiéncia de paciente com o medicamento

Eu acho que a medicagdo Riociguate deva ser incorporada no SUS, por proporcionar uma melhor qualidade de vida ao

paciente portador do HPTEC, por ser o tinico medicamento com estudos especificos que demonstrou eficdcia comprovada.

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho

“E um medicamento de alto custo e vai ajudar vdrios pacientes com uma doenca seria”

Profissional de saude
“Essa medicagdo ajudard muito na qualidade de vida de muitas pessoas que sofrem com essa patologia”

Interessado no tema
Efeitos positivos e facilidades: Perspectiva do grupo de contribui¢cées de cunho “experiéncia ou opinidao”

A nuvem de palavras (Figura 13) construida a partir das falas/opiniées oriundas de contribui¢cdes nesse grupo
especifico parece deixar evidente que os principais efeitos positivos e as facilidades do uso do riociguate, sobretudo, na
perspectiva de pacientes que tiveram experiéncia com o medicamento, estdo associados ao alivio dos sintomas da HPTEC,
como 0 cansago, que sabidamente limitam a capacidade de realizacdo de esforco fisico e, consequentemente, as

atividades diarias e o aumento da sobrevida e da qualidade de vida.
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Figura 13. Nuvem de palavras construida a partir das opiniées/falas dos participantes no grupo “experiéncia ou opinido” acerca
dos efeitos positivos e facilidades associados ao uso do riociguate.

Algumas falas apresentadas a seguir foram utilizadas para ilustrar os principais efeitos positivos e facilidades do
uso do riociguate na perspectiva de pacientes que tiveram experiéncia com o medicamento, permitindo compreender a
dimensdo das contribuicGes dessas pessoas na Consulta Publica, sobretudo no sentido de reafirmar a importancia do

riociguate e a necessidade de sua incorporado no SUS.

“Me ajuda a respirar melhor”

Experiéncia de paciente com o medicamento

“melhora para atividades da vida didria, diminuigdo do cansago e nenhum efeito colateral como sentia com o

medicamento anterior (sildenafila)”
Experiéncia de paciente com o medicamento

“Tive grande melhora dos sintomas - extrema fraqueza e cansago aos minimos esforcos, com possibilidade novamente de
desempenhar atividades em casa - cuidados pessoais, preparo de alimentos e outras, e fora de casa - deslocamento para

compras, consultas médicas, atividades fisicas bdsicas, etc.”

Experiéncia de paciente com o medicamento

“ApOs trés meses de uso ja comecei a sentir melhoras, que sdo aos poucos, mas que melhoraram muito na minha
qualidade de vida. Consigo caminhar trajetos mais longos sem tanto cansa¢o, Consigo me abaixar e ndo sentir mais
tonturas, tinha muita dificuldade pra esforcos minimos, agora td mais fdcil, Consigo dormir melhor sem tanta falta de ar,

ainda tenho limitagées, mas comparando com a fase inicial da doenga, tive melhoras significativas.”
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Experiéncia de paciente com o medicamento

“Melhora na qualidade de vida e nas atividades do dia a dia”

Experiéncia de paciente com o medicamento
Efeitos negativos e dificuldades: Perspectiva do grupo de contribui¢coes de cunho “experiéncia ou opinido”

Basicamente, como pode ser constatado na nuvem de palavras (Figura 5) construida a partir das falas/opiniGes
oriundas de contribuicOes feitas pelas pessoas nesse grupo especifico, o uso do riociguate ndo foi tdo frequentemente
associado a efeitos negativos ou dificuldades. Entre as contribuicdes que apontaram alguns efeitos negativos ou
dificuldades, a falta do medicamento, a dificuldade de acesso e o alto custo de aquisicdo do riociguate foram as

dificuldades mais citadas nas contribuicoes.
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Fonte: Relatério de Consulta Publica n291/2021.

Figura 14. Nuvem de palavras construida a partir das opiniées/falas dos participantes no grupo “experiéncia ou opinido” acerca
dos efeitos negativos e dificuldades associados ao uso riociguate.

Algumas falas apresentadas a seguir ilustram e corroboram perfeitamente a nuvem de palavras (Figura 14), no

que se refere aos principais efeitos negativos e as dificuldades associados a aquisi¢ao e o uso do riociguate.
“A dificuldade foi conseguir o medicamento. O processo na justica foi bem dificil e demorado”
Experiéncia de paciente com o medicamento

“Obtenho o medicamento por meio de medida judicial, em média, a cada 12 meses, o estado fica 3 meses sem fornecer.

Em func¢do do alto custo, é necessdrio a recorrer a outros medicamentos, que ndo tém a mesma eficdcia.”

Experiéncia de paciente com o medicamento
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“A dificuldade foi conseguir o medicamento. O processo na justica foi bem dificil e demorado”

Experiéncia de paciente com o medicamento

“Nenhum resultado negativo, apesar de usar a mais de 18 meses”

Experiéncia de paciente com o medicamento

“Dificuldade de ter gente que receitasse.”

Experiéncia de paciente com o medicamento

“Ndo tive resultado negativo, apenas precisei reqular a dosagem da medicacdo de pressdo e do riociguate.”

Experiéncia de paciente com o medicamento

Experiéncia com outras tecnologias no grupo de contribui¢cdes de cunho “experiéncia ou opiniao”

Informaram ter tido alguma experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da HPTEC, 36% do total das

pessoas que apresentaram suas contribuicdes (189/528).

Foi possivel constatar nas contribuicdes da consulta publica que 50% (95/189) das contribuicdes acerca das
experiéncias vividas com outras tecnologias utilizadas no tratamento da HPTEC foram feitas por pessoas fisicas que se

identificaram como pacientes.

Entre aqueles que se apresentaram como profissionais de saude, a propor¢do de contribuicdo foi de 21%
(40/189), e entre aqueles que se identificam como familiares ou responsaveis, 29% (55/189). Entre as pessoas juridicas
que contribuiram nesse momento, duas se identificam como profissionais de salde e duas como familiares ou

responsaveis.

Efeitos positivos e facilidades do uso de outras tecnologias

Entre as tecnologias mais citadas nas contribui¢cGes, destaque para a sildenafila, a ambrisentana e a bosentana,

que foram os medicamentos que mais povoaram a nuvem de palavras, como mostra a Figura 15.
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Figura 15. Nuvem de palavras construida a partir das opiniées/falas dos participantes no grupo “experiéncia ou opinido” acerca da
experiéncia com outras tecnologias e seus efeitos positivos e facilidades.

Na mesma nuvem de palavras, pode-se constatar também que a melhora na qualidade de vida e o alivio dos
sintomas da HPTEC, sobretudo a diminuicdo do cansaco e a melhora na respiracdo, bem como a simplicidade para se
conseguir os medicamentos, sdo apontados como os principais efeitos positivos e facilidade associados ao uso das outras

tecnologias utilizadas.

Algumas falas foram utilizadas para corroborar o que se pode apreender como nucleos de sentido por meio da

nuvem de palavras.
“Menos cansago respiragéo melhorada...menos inchago nas pernas e pés”
Sildenafila
“Tive com sedenafil e tenho com marevan, bosetana e furosemida Vdrios resultados positivos”
Sindendfila, marevan, bosentana e furosemida

“Antes destas medicacbes atividades simples pareciam impossiveis pois eu mal conseguia falar, caminhar e até tomar
banho sozinha, quando comecei o tratamento a doenca estabilizou e hoje consigo ter minha vida de volta, tudo dentro

meu tempo sem exageros. Estou sobrevivendo a hap.”
Sildenafila e Ambrisentana
“Melhora parcial da qualidade de vida, facilidade de administracdo por serem em comprimido.”

Sildenafil, bosentana e ambrisentana
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"Descobri a doeng¢a no inicio com sintomas leves e fazia uso apenas de bosentan (estudo), apds 4 anos, com piora dos
sintomas eu comecei a fazer uso combinado de sildendfil, e apds 4 anos foi acrescentado o iloprost (judicial) que tomei
por 4 anos até fazer um transplante de pulmdo. Se eu ndo fizesse o uso de todas essas medicagdes, eu ndo teria aguentado
esperar 4 anos em um fila de transplante, como muitas pacientes que estavam na espera comigo ndo aguentaram. Veja
uma expectativa de vida de 2 anos, viraram 12 anos, pude terminar a faculdade e exercer a minha profissdo e hoje estou
economicamente ativa. Se isso ndo valhe a pena eu ndo sei o que vale entdo. E sei de muito relatos de pacientes que

nn

fazem uso de Riociguate e que tiveram uma melhora como eles dizem ""excepcional""! E é tdo melhor quando ndo

precisamos fazer isso judicialmente, veja o caso do iloprost, hoje ndo é mais necessdrio ingressar com agdo para tomar

este remédio, o que ndo acontecia em 2013."
Bosentan, sildenafila, e iloprost
“Melhora da doenca mas disposicdo e melhores resultados dos exames”
Ambrisentana, sildenafila e diuréticos iloprosta

“Utilizo sildenafila, bosentana e selexipag. No meu ultimo ecocardiograma, néo foi identificado hipertensGo pulmonar.
Minha pressdo pulmonar era 118 e apds combinagdo dos 3 medicamentos acima mencionados, minha presséo estd 35 (de

uma pessoa normal, sem a doencga).”
Sildenafila, bosentana e selexipag
Fiz a tromboendarterectomia Parei de usar oxigénio e ganhei qualidade de vida.”

Tromboendarterectomia

Da mesma forma que pode existir efeitos positivos e facilidades, também podem existir efeitos negativos e
dificuldades associados ao uso de outras tecnologias utilizadas no tratamento de pacientes com HPTEC, e isso parece
evidente nas falas/opinides das pessoas que contribuiram, no grupo de cunho “experiéncia ou opinido”, relacionados,
inclusive, com a maioria dos medicamentos anteriormente citados, com destaque para sildenafila, ambrisentana e

bosentana, como evidenciado pelo nuvem de palavras apresentada na Figura 16.
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Figura 16. Nuvem de palavras construida a partir das opiniées/falas dos participantes no grupo “experiéncia ou opinido” acerca da
experiéncia com outras tecnologias e seus efeitos negativos e dificuldades.

Dores de cabecga, dores nas pernas e manchas na pele foram os principais efeitos negativos citados nas
contribuicdes, embora muitos daqueles que contribuiram ndo relataram nenhuma dificuldade ou efeito negativo

associado ao uso dos medicamentos citados.

Para corroborar com os nucleos de sentido que emergiram a partir da nuvem de palavras, algumas falas/opinides

sao apresentadas abaixo.

“Utilizo sildendfila, bosentana e selexipag. Efeitos colaterais no inicio do tratamento, mas que amenizaram e alguns efeitos
sumiram apds alguns meses. Os efeitos sdo insignificantes quando comparado com a melhora na qualidade de vida que

0s medicamentos proporcionam.”

Sildenafila, bosentana e selexipag

“Anticoagulante Valfarina (Marevan) e atualmente faco uso do anticoagulante Xarelto Eventualmente tenho

sangramentos nasais e manchas arroxeadas na pele quando ndo estou fazendo o controle, adequado do INR.”

Marevan e Xarelto

“Eu nunca tive rea¢des a nenhum remédio que tomava. So o iloprost no inicio do uso deixava minhas bochechas vermelhas.

Mas depois passou.”

Bosentana, sildenafila e iloprost

“Dor de cabecga, rubor, roxos na pele”
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Sildenafila , bosentana e ambrisentana

“Esses medicamentos sdo entregues pela Rio farmes e as vezes eles faltam na farmdcia, isso faz com que meu organismo

fique descompensado. E preciso haver regularidade na entrega.”
Sildenafila e Ambrisentana
“Sintomas adversos, muitos efeitos colaterais.”
Ambrisentana, sildenafila e iloprost
“Queimacdo e formigamento na caixa tordcica e manchas vermelha e muitas varizes e vazos”
Sildenafila e ambrisentana
“Aumento na pressdo arterial”
Sildenafila
Contribuicdes de cunho “experiéncia ou opinido” favordveis a incorporac¢ao do riociguate feitas por pessoas juridicas

Todas as contribuicdes feitas por pessoas juridicas nesse grupo foram contrarias a recomendacao preliminar da
Conitec e, portanto, favordveis a incorporagdo do riociguate para o tratamento de paciente com HPTEC inoperavel,

persistente ou recorrente em relagdo aos tratamentos disponiveis no SUS.

A contribuicdo da representacdo da Associacdo Brasileira de Hipertensdo Pulmonar — Abraf de Santa Catarina
(Grupos, associa¢des organiza¢do de pacientes) foi no sentido de reafirmar a necessidade de incorporagao do riociguate,

ressaltando que:

“... sou coordenadora das atividades da Abraf - Associa¢do Brasileira de Hipertensdo Pulmonar e Doeng¢as Correlatas no
estado de SC. Tenho 2 grupos de apoio sendo eles em Joinville e Blumenau. Dou assisténcia a pacientes de mais de 25
cidades. Tenho acompanhado a luta dos pacientes para ter acesso a esse medicamento sendo ele o tnico que mostrou
eficdcia no mundo. ...Efeitos positivos: melhora do paciente. Efeitos negativos: O acesso ao medicamento e o alto custo.
Néo tem como o paciente arcar com uma despesa mensal de 30 mil reais na compra do medicamento. Riociguat é o tnico

medicamento para pacientes desse grupo.”

Abraf - SC
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Também para reafirmar a necessidade de incorporagéo do riociguate no SUS, o representante da instituicdo de

~

ensino Hospital S3o Paulo / Hospital Universitario da Escola Paulista de Medicina - Unifesp destaca em seus argumentos,

porém, sem apresentar as referéncias/fontes, que:

“O Hospital SGo Paulo é um centro de referéncia para o tratamento de pacientes com hipertensdo pulmonar. O Setor de
Doencas da Circulagdo Pulmonar encontra-se estruturado desde 2006, sendo que acompanha uma coorte de
aproximadamente 600 pacientes portadores de hipertensdo pulmonar, confirmados por cateterismo cardiaco direito.
Cento e quarenta e oito pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembolica crénica (23% da amostra total de pacientes
com hipertensdo pulmonar) foram avaliados no periodo de 2008 a 2021. Destes, 62 (42%) receberam indicagdo de
tratamento farmacoldgico apds discussdo multidisciplinar (idade 49 + 17 anos; 67% do sexo feminino)., A terapéutica
instituida foi sildenafil (52%) ou riociguate (24%). Em 30% destes pacientes, foi adicionado inibidor do receptor de
endotelina ao tratamento. Os demais pacientes (24%) ndo receberam tratamento farmacoldgico por contra-indicagdo,
limita¢do social ou indisponibilidade de medicamentos a época., Salienta-se que 70% dos pacientes tratados com
riociguate receberam a droga por ndo atingirem os alvos terapéuticos apds tentativa de tratamento com sildendfila., , A
taxa de sobrevida acumulada em 2, 4 e 8 anos, foram as seguintes:, , i) Pacientes SEM tratamento especifico, porém com
anticoagulagdo oral e oxigenoterapia quando indicado. , 2 anos: 57% (IC 95% 55-70), 4 anos: 50% (IC 95% 37-63), 8 anos:
40% (IC 95% 26-54), , ii) Pacientes com sildenafila associado a anticoagulagéo oral e oxigenoterapia quando indicado:, 2
anos: 97% (IC 95% 96-98), 4 anos: 75% (IC 95% 64-86), 8 anos: 15% (IC 95% 5-33),, iii) Pacientes com riociguate associado
a anticoagulagdo oral e oxigenoterapia quando indicado:, 2 anos: 93% (IC 95% 92-94), 4 anos: 85% (IC 95% 75-95), 8 anos:
85% (IC 95% 75-85). Efeitos positivos: Vide resultados acima, resultados de sobrevida em 8 anos. Efeitos positivos: A taxa
de sobrevida em 8 anos nos pacientes em tratamento com riociguate foi de 85% (IC 95% 75-85). Efeitos negativos: "Quinze
pacientes receberam riociguate durante o periodo de 2008 a 2021, oito participaram do estudo clinico CHEST. , Os
pacientes que recebem o riociguate por meio de processo administrativo da SES-SP (projeto piloto) realizaram a fase da
titulagdo ( 2 meses) com medicacdes doadas pela industria farmacéutica. Eimportante ressaltar que o centro de referencia
deve ter acesso facilitado a diferentes doses do riociguate (0,5mg; 1Img; 1,5mg; 2,0 mg e 2,5mg) na fase da titula¢éo que

nn

pacote de titulagdo

mnn

ocorre a cada 2 semanas. Sugerimos que o seja fornecido pela industria farmacéutica para sanar
limitagdes de logistica na distribui¢Go de diferentes doses na fase da titulagdo., Os pacientes em uso de riociguate nédo
apresentaram evento adverso grave, apenas dois pacientes necessitaram suspender a medicagcdo por anemia atribuida a

medicacdo. "

Hospital Universitario da Escola Paulista de Medicina
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No geral, os participantes da CP discordaram veementemente da recomendacdo preliminar da Conitec que ndo
recomendou a incorporacdo do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC, apresentando argumentos e

contrapondo-se, portanto, ao relatério apresentado pelo grupo avaliador e as consideragdes e recomendacdo do Plenario.

O volume de contribui¢es foi grande e os pacientes portadores de HPTEC e particularmente aqueles que ja
tiveram experiéncia com a tecnologia avaliada e com outras disponibilizadas pelo SUS tiveram a oportunidade de
expressar e compartilhar as suas opinides e a realidade cotidiana no convivio com a doenga. Nao ficou claro se todos os
pacientes que contribuiram na Consulta Publica e se apresentaram como portadores de HPETC eram inoperdveis ou se a

doenca havia persistido ou era recorrente apds terem sido submetidos ao tratamento cirurgico.

Da mesma forma, entidades representativas dos pacientes com HPTEC, instituicGes de saude, gestores,
industria, associacdes médicas e demais interessados, todos também tiveram a oportunidade de expressar suas opinides

e assim fizeram.

Os participantes, sobretudo aqueles que se identificaram como pessoa fisica, opinaram com base em
experiéncias de vida, quer seja na condicdo de paciente, responsavel/cuidador, profissional de satude ou interessado no
tema. O demandante, assim como a industria que fabrica o medicamento, e algumas instituicGes de saude, associacdes
de especialistas, secretarias de salde e representantes dos portadores de HPETC, além dos comentarios feitos nos

formularios, sugeriram leitura de documentos que foram anexados.

Quanto aos documentos anexados, alguns artigos cientificos ja publicados em periddicos cientificos foram
sugeridos e embora a maioria ja tivesse sido contemplada no dossié apresentado pelo demandante, um deles nao
constava do dossié. O artigo (Yang et al, 2021) trouxe estimativas adicionais para os mesmos desfechos analisados no
dossié, porém incapazes de reduzir as incertezas quanto aos beneficios clinicos em termos de seguranca e eficdcia do
medicamento, para a populagdo de pacientes com HPTEC inoperdvel, persistente ou recorrente apds tratamento

cirargico, que pudessem subsidiar uma nova deliberagao e modificar a recomendacao inicial.

O desejo de se ampliar as alternativas de tratamento medicamentoso no SUS com a incorporagdo de um
medicamento com indicagao em bula para especificamente tratar pacientes com HPTEC, e facilitar o acesso dos pacientes

ao tratamento e reduzir os custos com demandas judiciais, parece claro nas contribui¢cdes que foram feitas.

Por fim, conclui-se que as contribui¢Ges recebidas na CP sobre a possivel incorporacdo do riociguate para o
tratamento de paciente com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica inoperavel ou persistente/recorrente em
relacdo aos tratamentos disponiveis no SUS, evidenciaram de forma enfatica, o desejo de que este medicamento, o Unico
com indicacdo em bula para tratar os pacientes acometidos por essa doenca, pudesse ser disponibilizado no SUS como

mais uma opcao terapéutica para esta populacdo de pacientes.
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Contudo, embora o demandante, o fabricante e as instituicdes de saude que participaram da CP tenham

apresentado algumas “novas” evidéncias em relagdo a seguranca e a eficadcia do medicamento e ratificado que os
desfechos utilizados no estudo podem correlacionar-se com a sobrevida ou a qualidade de vida dos pacientes, por ndo
acrescentarem nada de diferente do que ja havia sido demonstrado no dossié apresentado pelo demandante, além de

nao contribuirem para a discussdo, ndo auxiliam na alteracdo da recomendacdo preliminar.
15. RECOMENDACAO FINAL

Os membros do Plendrio presentes na 1052 Reunido Ordinaria, no dia 10 de fevereiro de 2022, deliberaram, por
unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, recomendar a nao incorporacao do riociguate para
Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico.
Considerou-se as incertezas quanto aos beneficios do riociguate para a indicacdo proposta; a sua razdo de custo-
efetividade incremental e o seu impacto orcamentdrio estimado, além da auséncia de contribuicdo que pudesse modificar

a recomendac3o preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 704/2022.
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16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 24, DE 11 DE MARCO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o riociguate para
Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica
(HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds

tratamento cirurgico.
Ref.: 25000.095481/2021-97, 0025685758.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satude - SUS, o riociguate para Hipertensdo Pulmonar

Tromboembdlica Cronica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Salde - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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Apéndice A - Sintese dos estudos incluidos na revisao sistematica conduzida pelo demandante

Estudo, Autor, ano

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

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

MclLaughlin et al., 2017

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

Tanabe et al., 2020

Jansa et al., 2020

van Thor et al., 2019

Delineamento

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

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

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

Estudo de registro internacional,
multicéntrico e prospectivo

Estudo de
comercializagdo,
prospectivo

vigilancia pods-
multicéntrico,

Estudo observacional retrospectivo

Estudo observacional e

retrospectivo

Intervengdo

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Riociguate

Populagao

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

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

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

Pacientes em tratamento com
riociguate

Pacientes com HPTEC que
receberam riociguate

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

Pacientes com HPTEC
inoperaveis e com hipertensao
pulmonar residual, que

iniciaram o tratamento com
riociguate

Principais resultados do desfecho
primario

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

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

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

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

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

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

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

Conclusao

Riociguate melhorou significativamente
a capacidade de exercicio em pacientes
com HPTEC

Riociguate pode ser usado em longo
prazo em pacientes com HPTEC

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

Ndo foram identificados novos
problemas de seguranca

Riociguate na pratica clinica de
pacientes japoneses com HPTEC

demonstrou um perfil de seguranga
consistente com o de estudos clinicos

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

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

Yamamoto et al., 2017

Estudo
retrospectivo

observacional e

Estudo observacional e prospectivo

Sildenafila
riociguate

Riociguate

HPTEC
persistente
endarterectomia pulmonar

inoperavel ou
apos

Pacientes com HPTEC que
receberam riociguate

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

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

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

Riociguate para pacientes com HPTEC
foi seguro e mostrou eficdcia clinica
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