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1. Apresentacao

1.1. Descri¢ao do Documento

Este documento foi elaborado para subsidiar o processo de avaliagdo da
incorporacdo do riociguate para hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC), demandado pela empresa Bayer do Brasil, para incorporagdo no Sistema Unico

de Saude.

1.2. Objetivo

O objetivo do presente relatdrio foi avaliar as evidéncias cientificas, de custo-
efetividade e impacto orcamentario do uso do riociguate em comparacdo com as
estratégias terapéuticas atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). Este
relatério foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao
de Pareceres Técnico-cientificos do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do
Ministério da Saude e teve suas avaliagbes econémicas estruturadas com base na

Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica e de Impacto Orcamentario. (1)

2. Descrigao da tecnologia

e Tipo: Medicamento

e Tecnologia: Riociguate

e Nome comercial: Adempas®

e Apresentagdo: riociguate é apresentado na forma de comprimidos revestidos com
0,5mg, 1mg, 1,5mg, 2,0mg e 2,5mg de riociguate em embalagem com 42
comprimidos.

e Detentor do registro: Bayer S.A.

e Fabricante: Bayer Pharma AG (Leverkusen, Alemanha)

e Indicacao aprovada na Anvisa:
Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC, Grupo 4 da OMS):
Adempas® (riociguate) é indicado para tratamento de pacientes adultos com:

e HPTEC inoperavel,



e HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico,
para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da Organiza¢gdao Mundial
de Saude (OMS). Estudos clinicos para estabelecer eficacia incluiram
predominantemente pacientes em classe funcional da OMS Il - 1lI.

Hipertensdo arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da OMS): Adempas® (riociguate) é
indicado para o tratamento de pacientes adultos com HAP para melhorar a capacidade
de exercicio, a classe funcional da OMS e para retardar a piora clinica. A eficacia foi
demonstrada em pacientes em monoterapia com riociguate ou em combinacdo com
antagonistas de receptor da endotelina ou prostanoides. Estudos clinicos para
estabelecer eficdcia incluiram predominantemente pacientes com classe funcional da
Organiza¢dao Mundial de Saude (OMS) Il -l e etiologias de HAP idiopatica ou hereditaria

ou HAP associada a doenga do tecido conjuntivo.

e Indicagdo proposta: Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC, Grupo
4 da OMS): Adempas® (riociguate) é indicado para tratamento de pacientes adultos
com HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento
cirargico.

e Populacao elegivel: Pacientes adultos com diagndstico confirmado de HPTEC,
submetidos a avaliacdo formal de operabilidade por equipe especializada (centros
de referéncia), classificados como inoperaveis ou com doenga persistente ou
recorrente apds tromboendarterectomia pulmonar, com classe funcional Il ou lll
segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude, e considerados elegiveis para tratamento
farmacoldgico no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

e Contraindicagdes: Adempas® é contraindicado durante a gravidez. A
coadministracdo de Adempas® com os seguintes medicamentos é contraindicada:
nitratos ou doadores de O6xido nitrico (como amil nitrito) em qualquer forma,
inibidores de PDE-5 (como a sildenafila, tadalafila, vardenafila) e outros estimulantes
de guanilato ciclase soluvel. Adempas® é contraindicado em pacientes com
hipertensdo pulmonar associada com pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII).
- Sangramento do trato respiratdrio: Em pacientes com hipertensao pulmonar existe
um aumento da probabilidade de sangramento do trato respiratdrio,

particularmente entre pacientes recebendo terapia de anticoagulacdo. O risco de
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sangramento grave e fatal do trato respiratério pode ser ainda maior sob tratamento
com Adempas® (riociguate), especialmente na presenca de fatores de risco, como
episddios recentes de hemoptise grave incluindo aquelas tratadas por embolizacao
arterial bronquica. O médico deve avaliar regularmente o risco-beneficio em cada
paciente individualmente.
- Agao vasodilatadora: Adempas® (riociguate) tem propriedades vasodilatadoras o
gue pode resultar em queda da pressao arterial. Antes de prescrever Adempas®
(riociguate), os médicos devem considerar cuidadosamente se pacientes com certas
condicdes subjacentes poderiam ser adversamente afetados por esses efeitos
vasodilatadores (por exemplo, pacientes em terapia anti-hipertensiva ou com
hipotensdo em repouso, hipovolemia, obstrucdo grave do fluxo de saida do
ventriculo esquerdo ou disfuncdo autonémica). Adempas® (riociguate) ndo deve ser
iniciado em pacientes com pressao arterial sistdlica abaixo de 95 mmHg. Pacientes
com mais de 65 anos apresentam risco aumentado de hipotensao. Portanto, deve-
se ter cuidado ao titular Adempas® (riociguate) nesses pacientes.
- Uso concomitante com outros produtos medicinais: O uso concomitante de
riociguate com potentes inibidores de multiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP como
antimicoticos azélicos (por exemplo, cetoconazol, itraconazol) ou inibidores de
protease do HIV (por exemplo, ritonavir) resulta em um aumento pronunciado a
exposicao de riociguate.
- Populagdes de pacientes ndo estudadas: Adempas® (riociguate) ndo foi estudado
nas seguintes populacdes de pacientes e, portanto, seu uso ndo é recomendado em:
® pacientes com pressado arterial sistdlica < 95 mm Hg no inicio do tratamento;
e pacientes com disfuncdo hepatica grave (Child Pugh C);
e pacientes com depuracdo de creatinina < 15 mL/min ou em dialise.
- Pacientes pediatricos: A seguranca e eficacia de Adempas® (riociguate) ndo foram
avaliadas em pacientes abaixo de 18 anos. Nao ha dados disponiveis. Portanto, ndo
é recomendado o uso de Adempas® (riociguate) em pacientes pediatricos.

e Riscos associados:

- Gravidez



N3do ha dados adequados sobre o uso de riociguate em mulheres gravidas. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva. Portanto, Adempas® (riociguate) é
contraindicado durante a gravidez.

- Lactagao

Nao estdo disponiveis dados sobre o uso de riociguate em lactantes. Dados em animais
indicam que riociguate é excretado no leite. Adempas® (riociguate) ndo deve ser usado
durante a amamentacao, devido ao potencial de reacdes adversas graves ao lactente.
Deve-se decidir se a amamentacdo deve ser interrompida ou se o tratamento deve ser
descontinuado/suspenso, levando-se em consideragdo a importancia do medicamento
para a mae.

- Fertilidade: Ndo foram conduzidos estudos especificos com riociguate em humanos
para avaliar os efeitos na fertilidade. Ndao foram observados efeitos em estudo
conduzido em ratos machos e fémeas. Mulheres em idade fértil devem utilizar efetivo
método contraceptivo durante o tratamento com Adempas® (riociguate).

- Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: Tem sido relatada tontura
e pode afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Pacientes devem estar
cientes de como eles reagem ao Adempas® (riociguate), antes de dirigir veiculos ou
operar maquinas.

- Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos
e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do tratamento.

- Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de
glicose-galactose.

e Eventos adversos: As reacdes adversas observadas com Adempas® (riociguate)

estdo apresentadas na tabela abaixo.

Classificagao de Muito comum Comum Incomum

Sistema Corpdreo

(MedDRA)

InfecgOes e infestagoes Gastroenterites

Disturbios sanguineos Anemia (incluindo

e do sistema linfatico respectivos parametros
laboratoriais)

Disturbios do sistema Tontura




e do mediastino

Congestdo nasal

nervoso Cefaléia

Disturbios cardiacos Palpitacdes

Disturbios vasculares Hipotensdo

Disturbios Hemoptises Hemorragia pulmonar
respiratorios, toracicos Epistaxe

Disturbios
gastrintestinais

Dispepsia
Diarreia
Nausea
Vomito

Gastrite

Doenga do refluxo
gastroesofagico
Disfagia

Dores abdominais e
gastrointestinais
Constipagdo
Distensao abdominal

Condigdes e disturbios
gerais no local da
administracao

Edema periférico

e Tecnologias similares: ndo existem outras tecnologias similares ao riociguate

aprovadas no Brasil, sendo esse o Unico medicamento da classe de inibidores

soltuveis da guanilato ciclase aprovado no Brasil para tratamento da Hipertensao

Pulmonar.

e Preco proposto para incorporagao

A proponente apresenta a tecnologia ao prego alvo de RS 137,52 por comprimido (caixa

RS 5.775,84).
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4. Resumo executivo

O presente pedido de incorporagdo de riociguate (Adempas®) fundamenta-se em
suportar a necessidade médica nao atendida no tratamento medicamentoso da
Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC), condicdo clinica rara que
enfrenta uma lacuna terapéutica dada a inexisténcia de terapia farmacoldgica especifica
disponivel no SUS. Uma vez que ndo existem outros fdrmacos aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o riociguate consolida-se como o Unico
tratamento medicamentoso atualmente disponivel no Brasil. Esta fundamentacao
técnica incorpora as evidéncias de novos estudos e subandlises dos ensaios clinicos
randomizados, além do uso de dados de vida real de registros clinicos nacionais para
subsidiar os dados de entrada apds anos de uso da medica¢do nos cenarios internacional

e nacional.
Tecnologia: Riociguate (Adempas®)

Indicagdo: Pacientes com hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) ndo
operaveis e/ou pacientes que permanecem com doenca residual apds realizacdo da

técnica de angioplastia pulmonar por baldo (BPA).

Caracterizagdo da tecnologia: Riociguate é um medicamento indicado para o
tratamento da Hipertensdao Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC, Grupo 4) para
melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com
HPTEC inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apds tratamento cirurgico.
Riociguate pertence a uma nova classe de terapias modificadoras da doenga — seu novo
mecanismo de acdo otimiza a via de sinalizacdo NO-GCs-GMPc (oxido nitrico-guanilato
ciclase soluvel — monofosfato ciclico de guanosina) melhorando, assim, a fungdo do
ventriculo direito. Riociguate estd disponivel em comprimidos, para ser tomado trés
vezes ao dia; a cada 6 a 8 horas, com ou sem alimentos. Os comprimidos est3ao
disponiveis nas concentracdes de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg. A dose inicial
recomendada é de 1,0 mg, trés vezes ao dia, por 2 semanas. A dose deve ser aumentada
a cada 2 semanas até o maximo 2,5 mg, trés vezes ao dia (a dose maxima diaria é de 7,5

mg), de acordo com a medida da pressado arterial e com a sintomatologia de hipotensao.



Pergunta da revisao de eficacia: O riociguate é seguro e eficaz no manejo de pacientes
com hipertensao pulmonar  tromboembdlica cronica inoperdvel ou

persistente/recorrente em relacdo ao tratamento atualmente disponivel no SUS?

Busca e anadlise de evidéncias: A estratégia de busca seguiu os padrdes da revisao
descrita no Relatério de Recomendacdo n2 708 da Conitec (2022), utilizando como bases
de dados: MEDLINE, LILACS, COCHRANE e EMBASE, entre os meses de outubro e
novembro de 2025. Foram inclusos estudos que avaliaram pacientes adultos (> 18 anos)
com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, estudos nos idiomas portugués, inglés
ou espanhol, estudos clinicos de fase Ill e IV, estudos de pds-comercializacdo e estudos
observacionais com n > 20 (incluindo registros nacionais e estudos de vida real),
adicionado do limite de tempo a partir de 2020 (limite de data da revisdo anterior
disponivel no Relatério de Recomendacdo da Conitec n? 708, 2022). Revisodes
sistematicas da literatura com meta-analise de estudos comparativos também foram
utilizadas. Foram excluidos documentos do tipo editoriais, revisdes narrativas, relatos e
séries de casos e estudos in vivo (animais) ou in vitro. Todas as etapas de sele¢cdo foram
realizadas por dois pesquisadores independentes e, em caso de divergéncia, a decisdo
adotada foi por meio de consenso. Foram extraidos os resultados de desfechos de
eficacia e seguranca, sendo eles: mudanga na distancia percorrida em 6 minutos
(DTC6M); mudanca na resisténcia vascular pulmonar; mudanca no NT-proBNP;
mudanca na classe funcional da OMS ou NYHA; mudanca no escore de dispneia Borg;
mudanga em qualidade de vida; mudancga no escore LPH; e progndstico / mortalidade;
e incidéncia de eventos adversos graves e ndo graves, incluindo descontinua¢ao do

tratamento por toxicidade.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram identificadas 329 referéncias
iniciais e identificadas 10 novas publicacdes a partir de 2020 para atualizacdo da revisdo
anterior, sendo 05 ensaios clinicos ou analises derivadas dos ensaios clinicos e 05
estudos observacionais. Os estudos incluidos nesta atualizacdo da revisdo sistematica
demonstram que o tratamento farmacoldgico com riociguate, isoladamente ou
combinado a BPA, estd associado a melhorias em parametros hemodinamicos,
particularmente reducdo da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e da pressao média da

artéria pulmonar (PAPm), bem como aumento do indice cardiaco, tanto em ensaios
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clinicos randomizados quanto em estudos observacionais. Paralelamente, foi observada
melhora da capacidade funcional, evidenciada por aumento da DTC6M e melhora da
classe funcional da OMS, além de reducdes em biomarcadores de sobrecarga cardiaca,
como BNP ou NT-proBNP. Nos estudos com delineamento randomizado, esses efeitos
foram mais pronunciados nos grupos submetidos a BPA em comparacgao ao tratamento
farmacolégico isolado, enquanto o riociguate demonstrou beneficio adicional no
cenario pds-BPA. Os dados observacionais e de registros internacionais reforcam esses
achados em pratica clinica real, incluindo sinais de melhora progndstica e sobrevida em

analises ajustadas.

Recomendagao: Os estudos relataram melhoras em desfechos funcionais e
hemodinamicos apds o inicio do riociguate, indicando perfil de seguranca aceitdvel na
pratica clinica. Entretanto, esses achados derivam predominantemente de comparacoes
pré—pdés ou de andlises ndo randomizadas, com uso concomitante de outras
intervengdes, o que limita a atribuigdo causal direta ao medicamento. Os dados de
mundo real e de vigilancia pés-comercializagdo indicam que o perfil de seguranca do
riociguate é consistente com o previamente descrito em ensaios clinicos, sem

identificacdo de novos sinais relevantes de seguranca.

Custo-efetividade: Considerando todos os pacientes elegiveis, distribuidos
proporcionalmente entre aqueles tratados apenas farmacologicamente e aqueles com
doenca residual pds-BPA, o tratamento com riociguate resultou em 2 QALY adicionais e
3,31 AVG em comparacdo com a terapia de suporte, a um custo incremental de RS
1.017.197 em 30 anos, resultando em RCEl de RS 216.632/QALY e R$147.848/AVG.
Considerando apenas os pacientes farmacoldgicos, a RCEI foi de RS 196.225/QALY e RS
133.255/AVG, enquanto para pacientes pds BPA foi de RS 300.630/QALY e RS
210.950/AVG. Na andlise de sensibilidade, a RCEI média (percentil 2,5; percentil 97,5)
por QALY foi de RS 772.796 (-R$ 473.997; RS 3.156.212) e por AVG foi de RS 291.738 (-
RS 461.709; RS 1.249.074). Em ambos os desfechos, o riociguate apresenta aumento de
custos com aumento de efetividade na maioria das simula¢des (92,7% para QALY e
90,6% para AVG). Adicionalmente, 15,3% e 26,0% das simulacGes se encontram abaixo
do limiar de custo-efetividade, além de 2,6% com riociguate dominante em ambos os

desfechos. Os resultados apresentados sugerem que o riociguate se apresenta como
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uma tecnologia com beneficio incremental substancial, com QALY incremental de 2,26
e AVG incremental de 3,31 no caso base e, por ser uma tecnologia de uso continuo ao
longo da vida, o beneficio de aumento na sobrevida se reflete também em um aumento

do custo cumulativo.

Impacto or¢camentdrio: Apés analise de sensibilidade em funcdo do preco do Riociguate
variando entre RS 110 e RS 150, as estimativas do impacto orcamentério ao final dos
primeiros cinco anos, ficam entre: 165 milhdes e 232 milhdes para os 412 pacientes em
uso apenas da terapia farmacoldgica; e 47 e 66 milhdes para os 118 pacientes que foram
submetidos a BPA previamente, de modo que a amplitude da estimativa de impacto
orcamentario total fica entre 213 e 299 milhdes para o intervalo de variacdes de preco
considerado. Essas estimativas equivalem a um investimento incremental de RS 1,6 e
RS 2,25, respectivamente, ao longo de cinco anos por individuo brasileiro
exclusivamente usudrio do SUS e RS 2.001 e RS 2,808 por paciente vivo diagnosticado

com embolia pulmonar.

5. Introdugao

A hipertensao pulmonar (HP) é definida hemodinamicamente por uma elevagao da
pressao arterial pulmonar média (mPAP) acima de 20 mmHg, usualmente medida por
cateterismo cardiaco direito. A classificacdo clinica da HP é dividida em cinco grupos, de
acordo com a etiologia e caracteristicas fisiopatolégicas, sendo a hipertensao pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) o grupo 4, associada a obstrucdo crénica das artérias
pulmonares por tromboembolismo organizado. (2-4) Dados de registro indicam
prevaléncia de HPTEC de 26 a 38 casos por milhdo de adultos, o que define a condigado
como rara (68). A definicdo hemodinamica atual de HPTEC, de acordo com as Diretrizes
de Diagnostico e Tratamento da Hipertensdao Pulmonar de 2022, publicadas por
Sociedades Europeias (European Cardiology Society — ECS — e European Respiratory
Society — ERS) é caracterizada pelos seguintes fatores: (5,6, 68)

e mPAP > 20 mmHg,

e resisténcia vascular pulmonar (PVR) > 2 unidades de Wood,

e pressao de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) < 15 mmHg,
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e evidéncia de obstrucdo crénica das artérias pulmonares por trombos

organizados, confirmada por imagem apds pelo menos trés meses de

anticoagulacdo eficaz.
O diagndstico definitivo de HPTEC requer a combinagdo de achados clinicos,
hemodindmicos e de imagem, sendo fundamental a realiza¢do de cateterismo cardiaco
direito e métodos de imagem vascular pulmonar, como cintilografia de
ventilacdo/perfusdo e angiotomografia pulmonar. (5-6) Os principais sintomas da HPTEC
incluem dispneia progressiva aos esforgos, fadiga, intolerancia ao exercicio, dor toracica,
sincope e, em estdgios avangados, sinais de insuficiéncia cardiaca direita, como edema
periférico e turgéncia jugular. A elevacdo da carga imposta ao ventriculo direito leva a
progressiva insuficiéncia ventricular direita, principal responsavel pelos sintomas e pela
mortalidade associada a doenca. (7) Todos esses sintomas impdem limita¢des diversas
na vida dos pacientes, tanto com relagdo a capacidade funcional quanto a restri¢Ges
sociais e profissionais, o que reduz significativamente a qualidade de vida dos pacientes
e também familiares em diversos aspectos. Sem tratamento adequado, o desfecho
invariavelmente serd a progressao da insuficiéncia cardiaca até limitacdo total e ébito

prematuro.

A linha de cuidado da HPTEC no Sistema Unico de Saude (SUS) é estabelecida pelo
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para Hipertensdo Pulmonar. (8)
Conforme as orientagdes definidas, a confirmacado do diagndstico de HPTEC ocorre por
meio do cateterismo cardiaco direito. Com relagdao ao tratamento, preconiza-se uma
abordagem multimodal e individualizada, com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida do paciente. As estratégias de manejo da HPTEC disponiveis no SUS est3do listadas

a seguir: (8-10)

Anticoagulagao oral: Todos os pacientes com HPTEC devem receber anticoagulagao de
forma continua a partir da suspeita diagndstica, geralmente com antagonistas da
vitamina K ou anticoagulantes orais diretos (DOACs), para prevenir novos eventos

tromboembdlicos. Essa € uma medida universal e amplamente disponivel no SUS.(8)
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Tromboendarterectomia pulmonar (TEAP): E considerado o padrdo-ouro e o
tratamento de escolha para pacientes com doenca proximal e anatomia operdvel (9). O
procedimento tem alta complexidade e estd disponivel em alguns centros de referéncia
no Brasil, sob o cddigo no sistema de informagdes hospitalares (SIH) 0412050153, sendo
fundamental a avaliacdo multidisciplinar para selecdo dos candidatos adequados. A
TEAP proporciona melhora significativa dos sintomas, da hemodinamica e da sobrevida,
sendo a Unica terapia disponivel no SUS, atualmente, com possibilidade de cura da
HPTEC. No entanto, vale ressaltar que, apesar de estar disponivel no SUS, ela ndo esta
incluida no PCDT de hipertensdo pulmonar. Apesar de ser um tratamento com maior
impacto sobre o curso da doenca, em torno de 25% dos pacientes persistem com algum

grau de hipertensao residual. (8)

Angioplastia pulmonar com baldo (BPA): Indicada para pacientes inoperaveis ou com
doenca distal, a BPA é uma técnica endovascular disponivel em poucos centros de
referéncia no Brasil, com acesso restrito devido a necessidade de equipe especializada
e infraestrutura adequada. Em decorréncia do acesso limitado a BPA, o PCDT de
Hipertensao Pulmonar ndo incluiu esse procedimento na linha de cuidado da HPTEC,
mesmo apds a recente atualizagdo, ocorrida em 2023. E esperado que com o avango no
treinamento e estrutura dos centros no Brasil, esse procedimento se torne mais
disponivel. Entretanto, da mesma forma que acontece com TEAP, um subgrupo de

pacientes persiste com hipertensdo pulmonar ou evolui na doenca. (10)

Pacientes considerados inoperdveis ou que apresentam hipertensdo pulmonar
persistente ou recorrente apds endarterectomia pulmonar tornam-se candidatos a
terapia farmacoldgica, desde que apresentem classe funcional Il ou lll, estejam em uso
de anticoagulacdo adequada e sejam acompanhados em servico especializado no
manejo da doenca. A terapia farmacoldgica indicada a nivel global é o estimulador da
guanilato ciclase soltvel, riociguate. Este medicamento foi citado diversas vezes para
inclusdo no PCDT de HP, conforme quadro de contribuicdes recebidas via consulta
publica constante no documento do PCDT, e as sugestbes ndo foram acatadas

exatamente com a justificativa de o mesmo nao estar incorporado no SUS.
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Medidas de suporte: Incluem uso de diuréticos para controle de congestao,
oxigenoterapia em casos de hipoxemia e reabilitacdo fisica supervisionada, todas

disponiveis no SUS.

Terapia farmacoloégica especifica: Além da terapia com anticoagulantes recomendados
em todos os pacientes com HPTEC, poucos farmacos tém indicacdo nesse cenario. Para
pacientes inoperaveis ou com hipertensao pulmonar residual apdés TEAP, o estimulador
da guanilato ciclase soluvel riociguate é o Unico medicamento com indicagao para HPTEC
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (11) e recomendado
em diretrizes internacionais (forte indicagao: classe | e nivel de evidéncia B) (68), porém
ainda nao incorporado no SUS, mas disponibilizado por alguns Estados, como Minas

Gerais e Goias, devido ao vazio assistencial para esta condigdo ainda visto no Brasil. (12)

Parecer n2 25/SES/SUBASS-CFT/2025 sobre o riociguate em Minas Gerais (12):

Em Minas Gerais, a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG) abriu
consulta publica para discutir o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para HPTEC,
que menciona o riociguat como parte das op¢des terapéuticas.

A consulta publica da SES-MG para o protocolo de HPTEC indica que o estado
reconhece a doenca e estd estruturando diretrizes para atendimento e terapia. Isso
sugere que o riociguat pode vir a estar formalmente incluido no protocolo estadual,
porém ainda ndo ha ampla evidéncia de que esteja universalmente disponivel para
todos pacientes com indicagdo.

O parecer orienta a inclus@o futura em protocolo estadual, mediante estrutura¢do
de centros de referéncia e andlise continua de custo-beneficio.

Estima-se que 78% dos pacientes com HPTEC podem ser submetidos a tratamento
mecanico, sendo 60% cirurgicos (TEAP) e 18% submetidos a angioplastia pulmonar
(BPA); ja os 22% restantes sdo inoperaveis, tendo a terapia farmacoldgica como primeira
e Unica linha de tratamento. (13) Entre os pacientes submetidos a cirurgia e a BPA,
estima-se que 28% (14) e 35% (15), respectivamente, permanecem com doenca residual
e requerem terapia farmacologica. A Figura 1 descreve as possiveis trajetorias clinicas

da doenca.
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Figura 1 — Estratégias terapéuticas e estimativa de populac¢do alvo

Considerando as estimativas de parcela da populacdo candidata a cada estratégia
terapéutica, é compreensivel que uma parcela fique restrita ao tratamento
farmacoldgico, que especificamente para HPTEC é limitado ao riociguate. O riociguate é
a Unica terapia farmacolégica com indicacdo para HPTEC aprovada pela ANVISA desde
2016, contudo, o tratamento ainda ndo foi incorporado pela CONITEC, apesar de a
populacdo, a comunidade médica e cientifica e mesmo os Estados e secretarias de saude
defenderem e solicitarem a incorporacdo do medicamento por meio de manifestacdes
durante a consulta publica do PCDT de HP, solicitagdo de incorporacao feita pela ONG
Febrararas, manifestacOes favordveis durante as consultas publicas das outras duas
solicitacdes de incorporacao feitas pela Bayer e Estados como MG e GO reconhecerem
a necessidade ndo atendida dos pacientes com HPTEC e construirem protocolos
estaduais. (12) Sua eficacia e seguranca sdo comprovadas na literatura e o medicamento
foi analisado e disponibilizado por outras agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em

Saude ao redor do mundo, como NICE, PBAC e CADTH.

Desde 2014, com a publicacdo dos resultados do Ensaio Clinico Randomizado CHEST-1
(16), as evidéncias acerca da tecnologia tém crescido e se disseminado nas discussdes

sobre o tratamento da HPTEC. Este primeiro estudo evidenciou eficacia e segurancga ao
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demonstrar que o riociguate promoveu aumento significativo na distancia do teste de
caminhada em 6 minutos (TC6M), com diferenca média de 46 metros em relagao ao
placebo apés 16 semanas de acompanhamento, além de reducdo significativa da
resisténcia vascular pulmonar (PVR) e melhora da classe funcional da OMS, NT-proBNP

e outros desfechos clinicos relevantes, além de boa tolerabilidade.

Adicionalmente, o estudo de extensdo, CHEST-2 (17), demonstrou manutenc¢do dos
beneficios clinicos e funcionais por pelo menos um ano, com melhora sustentada da
TC6M e da classe funcional, sem surgimento de novos sinais de toxicidade. Meta-
andlises recentes também confirmam esses achados, mostrando que o riociguate
melhora de forma consistente a capacidade funcional (aumento médio de 35-39 metros
na TC6M), reduz a pressao média da artéria pulmonar (mPAP) em cerca de 5-9 mmHg,
diminui a PVR em aproximadamente 220-246 dyn-s-cm™ e aumenta o débito cardiaco

(DC) em torno de 0,5 L/min. (18-19).

Além do riociguate, outros seis medicamentos foram estudados para avaliacdo de
eficacia e seguranca no tratamento da HPTEC com resultados negativos ou fracos para
embasar aprovacdo regulatéria a nivel mundial. Sdo eles: sildenafila, bosentana,
ambrisentana e selexipage: resultados negativos ou interrupcdo precoce dos estudos
por futilidade ou dificuldades de recrutamento; macitentana: somente estudo de fase 2
positivo, sem forca para sustentar aprovacao regulatdria (incluindo FDA e EMA); e
treprostinila subcutanea: estudo de fase 3 com pacientes graves e com terapia prévia
positivo, porém aprovacao regulatéria somente na EMA - indicacdo lIbB. Apds diversos
anos de estudos e novas terapias, riociguate segue sendo a Unica terapia
medicamentosa para tratamento da HPTEC aprovada a nivel mundial, além de ter o
maior nivel de indicagcdo - 1B. Também nao identificamos estudos de novas terapias no

horizonte tecnolégico. (20-23)

Entendendo a eficacia da tecnologia e a existéncia de um grupo de pacientes com HP
que pode se beneficiar da terapia farmacolégica, desde 2017, quatro tentativas de
incorporacdo do riociguate foram submetidas a CONITEC, com as popula¢bes-alvo e
estimativas de impacto econdmico descritas na Figura 2. Destaca-se também a
participacdo, como demandante, de uma associacdo de paciente, FEBRARARAS, em

2022 em meio as submissdes demandadas pela Bayer. Porém, o parecer da Comissao
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foi negativo em todos os casos, com os principais posicionamentos elencados no Quadro

1.

2017

2020

2022 2024

@

Populagdo alvo: Hipertensio
Pulmenar Tromboembdlica
Crénica inoperdvel ou
persistente/recorrente
Andlise: Riociguate x Placebo
AlO: 520 milhdes por ano

ICER: RS 576.083

Populagdo alvo: Hipertensdo
Pulmonar Tromboembélica
Cronica inoperavel ou
persistente/recorrente

Andlise: Riociguate x Placebo
ou tratamento padrio

AlO: 87 milhdes por ano

ICER: RS 402.569

-
>

Populacdo alvo: Hipertensdo Populagdo alvo: Hipertensdo arterial
Pulmonar Tromboembélica Cronica pulmonar (HAP — Grupo 1) que ndo
inoperdvel ou persistente/recorrente  alcangaram resposta satisfatdria com
terapia dupla com PDESi e ERA,
como alternativa a terapia tripla com
selexipague

Analise: Riociguate x Placebo +
cuidados de suporte = varfarina,
furosemida, digoxina e

oxigenioterapia Andlise: Riociguate x terapia tripla
(PDESI + ERA + selexipague)
AlD: 103 milhGes por ano
AlO: Economia de 3.5 milhdes por

ICER: RS 365.409 ano

ICER: Custo minimizagdo

Figura 2 — Linha do tempo de submissdes para incorporagao do riociguate a CONITEC

Quadro 1 — Principais criticas apontadas pelos pareceristas em cada submissdo

Ano Principais apontamentos dos pareceristas

2017 A anadlise possui limitacdes quanto a estimativa da populacdo alvo elegivel, a
previsdo de custos com monitoramento e reagdes adversas no impacto
orcamentdrio.
Uso apenas de dados de desfechos do CHEST e a ndo incorporacdo de dados de
vida real.
Incertezas na relagdo de teste de caminhada de 6 minutos e parametros de
gualidade de vida e desfecho.

2020 O impacto orgamentario foi considerado subestimado, principalmente em

relacdo ao nimero de casos de embolia pulmonar, estimativa inicial de 50 por
100 mil, revisada para 112 por 100 mil, gerando uma previsdao orgamentdria no
valor de RS 889.546.200 em 5 anos.

O modelo apresentado pelo parecerista externo apresentou uma RCEl maior: RS
816.089/QALY.

Foi considerada inadequada a taxa de expectativa de ndo haver melhora clinica
no grupo placebo, considerando que a literatura apresenta taxa de 15% de
pacientes com melhora.

As probabilidades de transicdo utilizadas foram consideradas equivocadas.
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2022 O conjunto de evidéncias atualmente disponivel e apresentado pelo
demandante acerca da eficacia e da seguranca do riociguate para HPTEC baseia-
se no CHEST-1, que teve como controle o uso de placebo, e ndo o melhor
cuidado, ndo sendo, portanto, um estudo de comparacdo direta com os
tratamentos de suporte utilizados no SUS.

Os parametros de probabilidade de transicdo foram extraidos do CHEST, que
comparou o riociguate com Placebo, diferente da estratégia do parecer emitido
pela CONITEC, que estd comparando melhores cuidados de suporte incluindo os
medicamentos: varfarina, furosemida, digoxina e oxigenoterapia.

Com relagdo 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 6m, 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 hospitalizacdo, para os quais
ainda existem muitas incertezas.

2024 Critica a auséncia de clareza sobre as evidéncias de superioridade da terapia
frente a combinacdo que considera o medicamento recentemente incorporado
(selexipague).

Critica o uso de desfechos secundarios e ndo a mortalidade na analise.

Nas avaliagbes econOGmicas, ndo foram considerados outros medicamentos de
menor custo que compdem o PCDT para os pacientes-alvo.

6. Apresentacao da proposta

Diante deste contexto, a atual submissdao propde a indicacdo do riociguate para
pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica ndo operaveis e/ou
pacientes que permanecem com doencga residual apds realizacdo da técnica de BPA.
Além de uma nova abordagem para delimitacdo da populacdo-alvo, a presente
proposicdo apresenta como diferencial metodolégico evidéncias de novos estudos e
subandlise dos ensaios clinicos randomizados, além do uso de dados de vida real de
registros clinicos nacionais para subsidiar os dados de entrada apds anos de uso da

medicacdo nos cendrios internacional e nacional.
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Reitera-se que nao foi considerada a populagao de pacientes com doenga residual apds

tromboendarectomia, por estes nao terem apresentado melhora na sobrevida no ultimo

estudo observacional publicado em 2025 que avaliou dados de 1.009 pacientes com

HPTEC, sendo 604 submetidos a tromboendarectomia. (24)

Portanto, a Bayer considerou as criticas apontadas nos processos anteriores e buscou

desenvolver uma nova proposta que aprofundasse a fundamentacgdo cientifica,

incorporasse novos dados e evidéncias, e esclarecesse as principais duvidas levantadas

pela Comissao.

Entre as atualizagdes de dados de entrada e abordagem consideradas na atual

proposicao, estao:

a)

b)

c)

Custos de individuos em uso, ou ndo, do riociguate, estimados por técnica de
microcusteio, sendo medido o consumo de recursos do sistema de salde de
coortes reais brasileiras;

Atualizacdo dos dados de estado funcional de pacientes em uso ou ndo da
tecnologia e subanadlise dos estudos clinicos, especialmente evidéncia de
melhora apds angioplastia, naqueles pacientes com hipertensao residual a partir
de novos estudos observacionais publicados. Registros contemporaneos de
pacientes com HPTEC corroboram o beneficio clinico ndo somente em classe
funcional, mas reducao de desfechos duros, como mortalidade em 1,6 a 3 anos
de seguimento, incluindo coortes de pacientes atendidos em centros brasileiros.
(24)

Andlises de custo-efetividade e do impacto orcamentario incorporando as novas
evidéncias, detalhamento de custos e estimativas de subgrupos de pacientes

para os quais é esperado um maior beneficio.
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7. Evidéncias clinicas

Descritivo da revisdo sistemdtica anterior

A revisdo sistematica de literatura sobre o uso de riociguate em pacientes com HPTEC,
apresentada no ultimo Dossié apresentado a Conitec, em 2022, (25) teve como objetivo
identificar as evidéncias relacionadas ao perfil de eficacia e seguranca de riociguate para
o tratamento de HPTEC inoperdvel ou persistente/recorrente como base clinica para
submissdo a Conitec. Foram incluidos estudos até outubro de 2020. O documento
descreve os 16 artigos incluidos na revisdo, sendo 5 com dados do ensaio clinico CHEST-
1, 4 com dados de seguimento do CHEST-1, o ensaio clinico CHEST-2 e 7 estudos

observacionais (16,17).
Metodologia da revisdo sistemdtica atualizada

A revisdo sistemadtica da literatura teve como objetivo identificar a eficacia e a seguranca
do uso de riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC inoperdvel ou
persistente/recorrente. A revisdo contempla a base clinica utilizada na proposta de
incorporagdo submetida a CONITEC, com relatério de recomendagao n? 708, publicado
em 2022 (25), descrevendo a seguinte pergunta de pesquisa: O riociguate é seguro e
eficaz no manejo de pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
inoperdvel ou persistente/recorrente em relagdo ao tratamento atualmente
disponivel no SUS? Os critérios PICOS (paciente, intervencdo, comparacdo, "outcomes"

[desfecho] e “study design” [desenho dos estudos]) estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Critérios PICOS (paciente, intervenc¢do, comparacao,"outcomes" [desfecho] e

“study design” [desenho dos estudos]).

Populagao Pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica

cronica inoperavel ou persistente/recorrente.

Intervengao (tecnologia) riociguat
Comparador Placebo, Tratamento usual
Desfechos Eficacia:
e mudanca na distancia percorrida em 6 minutos
(DTC6M);
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mudanca na resisténcia vascular pulmonar
mudanca no NT-proBNP;

mudanca na classe funcional da OMS ou NYHA;
mudanca no escore de dispneia Borg;
mudanca em qualidade de vida;

mudanca no escore LPH;

progndstico / mortalidade

Seguranca:
e incidéncia de eventos adversos graves e nao graves,
incluindo descontinuagao do tratamento por
toxicidade

estudos clinicos de fase lll,
estudos de pds-comercializacao
estudos observacionais
registros nacionais

estudos de vida real

Desenhos de estudos

Os critérios de elegibilidade foram: estudos que avaliaram pacientes adultos (> 18 anos)
com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente, estudos nos idiomas portugués, inglés
ou espanhol, estudos clinicos de fase Ill e IV, estudos de pds-comercializagdo e estudos
observacionais com n > 20 (incluindo registros nacionais e estudos de vida real),
adicionado do limite de tempo a partir de 2020 (limite de data da revisdao anterior
disponivel no Relatério de Recomendacdo da Conitec n2 708, 2022). (25) Revisdes
sistematicas da literatura com meta-analise de estudos comparativos também foram

utilizadas.

Foram excluidos documentos do tipo editoriais, revisdes narrativas, relatos e séries de
casos e estudos in vivo (animais) ou in vitro. Todas as etapas de sele¢ao foram realizadas
por dois pesquisadores independentes e, em caso de divergéncia, a decisdo adotada foi

por meio de consenso.

A estratégia de busca seguiu os padroes da revisdo descrita no Relatério de
Recomendacdo n2 708 da Conitec (2022) (25), utilizando como bases de dados:
MEDLINE, LILACS, COCHRANE e EMBASE, entre os meses de outubro e novembro de
2025. Conforme descrito no Relatdrio de Recomendacdo n2 708, a CONITEC considerou
adequados a pergunta PICO, estratégia de busca, critérios de elegibilidade, estudos

incluidos e bases de dados consultadas durante a avaliacdo da revisdo sistematica
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previamente apresentada. Assim, a Tabela 1 representa a atualizagao dessa busca

anterior.

Tabela 1: Estratégias de busca estruturadas aplicadas em cada base de dados para

atualizacao das evidéncias cientificas desde 2020.

Base de
dados

Estratégia de busca para atualizacao de evidéncias Resultados

MEDLINE

Bloco 1 (populagdo):

#1: "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
Thromboembolism"[All Fields] OR "thromboembolism
pulmonary"[All Fields] OR "thromboembolisms
pulmonary"[All

Fields] OR "hypertension, pulmonary"[MeSH Terms] 121
OR

"hypertension pulmonary"[All Fields] OR

"Pulmonary Hypertension"[All Fields]

Bloco 2 (intervencdo):

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

Combinacao: #1 AND #2.
Filtro: humanos; Ano: out de 2020 - out 2025

EMBASE

('riociguat'/exp OR 'riociguat') AND ('pulmonary 143
hypertension' AND 'lung embolism')
Filtro: ano: 2020 - 2025

COCHRANE

(riociguat OR bay 63 2521 OR Adempas) AND 58
Hypertension, Pulmonary [MeSH] explode all trees

OR Pulmonary Hypertension

OR Pulmonary embolism [MeSH] explode all trees

OR Pulmonary Embolism

OR chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Filtro: ano: 2020 - 2025

LILACS

"riociguat" OR "Adempas" 05
Filtro: ano: 2020 - 2025
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Resultados da revisdo sistemdtica atualizada

Para a busca de atualizacdo das referéncias, a partir de 2020, foram identificadas 327

referéncias nas bases de dados. Posteriormente a busca, duas referéncias foram

identificadas e incluidas na revisdo, totalizando 329 referéncias iniciais. Foram

analisadas pelo titulo e resumo 290 referéncias apds exclusdo de duplicidade (Figura 3).

Para andlise na integra foram selecionados 22 artigos, sendo que 10 artigos foram

excluidos por analisarem outros desfechos nao definidos nessa revisao, ou por ndao

serem pacientes com HPTEC (outro tipo de hipertensdo pulmonar), ou pelo tipo de

publicacdo (ex: resumos de congressos). Dois artigos observacionais foram excluidos na

nova andlise por ja estarem incluidos na revisdao anterior. Dessa forma, restaram 10

novas publicacdes a partir de 2020 para atualizacdo desta revisao.

Revisédo anterior

Identificagdo de novos estudos

Referéncias removidas antes
da triagem:

Referéncias duplicadas
(n=39)

Referéncias excluidas
(n=268)

Estudos excluidos:

Outros desfechos (n = 6)

Tipo de publicagdo (n = 2)
Populagdo (n = 2)

Incluidos na revisdo anterior (n = 2)

Figura 3.

o
Q
& . . Referéncias identificadas:
o Estudos incluidos na Bases de dados (n = 327)
= primeira versao da Adicionados apds revisdo
= revisdo (n = 16) =
5 (n=2)
=
—
— I
Referéncias triadas
(n=290)
£
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©
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Estudos avaliados para
elegibilidade:
(n=22)
| S
'
(]
ug
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% Novos estudos incluidos na
= reviséo (n = 10)

Fluxograma da triagem e selecdo de artigos

A partir de 2020 foram identificados 05 ensaios clinicos ou andlises derivadas dos

ensaios clinicos e 05 estudos observacionais. O Quadro 3 descreve os estudos
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identificados na revisdo sistematica até 2020 (detalhados no Relatério da CONITEC de

2022) e os estudos identificados na atualizagao das referéncias entre 2020-2025.
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Quadro 3. Estudos com riociguate em HPTEC

Estudo, autor, ano Delineamento Intervengdo / Populagdo Principais resultados Conclusao
Controle
CHEST-1: ECR, fase Ill, multicéntrico, riociguate vs n =261, Pacientes de 18 a TC6M na semana 16: riociguate: média Riociguate melhorou

Ghofrani, 2013; (16)
D’Armini et al., 2015; (26)

Preston et al., 2015 (27); Kim et

al., 2017 (18);
Wang et al., 2016 (28)

duplo- cego, randomizado,
controlado por placebo e
com duragdo de 16
semanas

placebo

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

+39 m vs -6 m com placebo (Diferencga: 46
m; IC 95%: 25 a 67; p <0,001)

significativamente a capacidade
de exercicio em pacientes com
HPTEC.

CHEST-2:

Estudo de extensdo de

riociguate vs

n = 243, Pacientes que

Qualquer EA: 233 (98%); EA>15%:

Riociguate pode ser usado em

longo prazo, multicéntrico | placebo completaram o CHEST-1 | nasofaringite 67 (28%) e edema 55 (23%) . longo prazo em pacientes com
Simonneau et al, 2016 (29); | € aberto controlado por sem EAs graves | EAs relacionados ao tratamento: HPTEC.
Simonneau et al., 2015; (17) placebo relacionados ao riociguate | 114 (48%); EAs graves: 129 (54%) e
Descontinuagdo por EAs: 14 (6%)
Minai et al., 2015 (30)
McLaughlin et al., 2017 (31) Estudo de vigilancia de riociguate n =243, Pacientes de 18 a Qualquer EA: 273 (91%); EAs Riociguate foi bem tolerado em

longo prazo,

fase 3b, aberto, ndo
controlado e de
brago unico

(sem controle)

80 anos de idade com
HPTEC inoperével ou
persistente/recorrente
apos cirurgia

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

pacientes com HTPEC virgens de
tratamento e previamente
tratados com terapias
direcionadas a hipertensdo
pulmonar.

Yamamoto et al., 2017 (32)

Estudo observacional e
prospectivo

riociguate
(sem controle)

n =23, Pacientes com
HPTEC que
receberam riociguate

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

Riociguate para pacientes com
HPTEC foi seguro e mostrou
eficacia clinica.

Darocha et al., 2018 (33) Estudo observacional e Sildenafila x n =28, HPTEC inoperavel Redugdo significativa da RVP em 25% e da Substituir sildenafila por riociguate
retrospectivo riociguate ou PAPm em 15% (p <0,001 ambos); EAs mais em pacientes com HPTEC
persistente apds comuns: hipotensdo sintomatica (25%), inoperavel ou persistente pode
endarterectomia pulmonar | cefaleia (14%) e disfagia (14%); melhorar a hemodindmica
pulmonar desses pacientes.
EXPERT: Estudo de registro riociguate n =956, Pacientes em Qualquer EA: 619 (65%); EAs graves: 369 N&o foram identificados novos

Ghofrani et al.,

internacional

(sem controle)

tratamento com riociguate

(39%); Obitos: 104 (11%)

problemas de segurancga.
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2019; (34) Simonneau et al.,
2020 (35)

multicéntrico e prospectivo

Tanabe et al., 2020 (36)

Estudo de vigilancia pés-
comercializagdo,
multicéntrico,
prospectivo

riociguate
(sem controle)

n =1031, Pacientes com
HPTEC que
receberam riociguat

Pacientes com EAs — 201; Hipotensdo -

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

Riociguate na pratica clinica de
pacientes japoneses com HPTEC
demonstrou um perfil de
seguranga consistente com o de
estudos clinicos.

Jansa et al., 2020 (37)

Estudo observacional e
retrospectivo

riociguate
(sem controle)

n = 38, Pacientes com
HPTEC

inoperaveis e com
hipertensdo

pulmonar residual, que
iniciaram o tratamento
com riociguat

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

Riociguate é um tratamento em
longo prazo eficaz para os
pacientes com HPTEC residual e
inoperavel.

Atualizag¢do da revisao 2020-2025

Aoki, 2020 (38)

ECR prospectivo,

BPA + riociguate

n = 21; Pacientes com

Mudanga de DC (6,0 + 1,7 para 7,4+ 1,6, P

Riociguate exerce efeitos

randomizado e aberto, de | vs BPA's/ HPTEC que apresentaram <0,01)eaRVP(4,8+18para3,2+0,7 benéficos na resposta
centro Unico riociguate melhora hemodinamica unidades Wood, P = 0,02) no pico da carga hemodinamica ao exercicio em
de trabalho apresentaram melhora pacientes com HPTEC, mesmo
com PAPm < 30 mmHg L . . oA
i significativa no grupo riociguate vs apods a melhora hemodinamica
apds BPA sem o uso de controle. A inclinagdo da relagdo proporcionada pelo BPA.
vasodilatadores linearizada entre a PAPm e o DC diminuiu
significativamente no grupo riociguate
[14,5 (7,8, 14,7) para 6,41 (5,1, 11,4), P <
0,01], mas ndo no grupo controle.
EXPERT Registro prospectivo, riociguate n = 956; Pacientes com EA: Edema periférico/edema (11,7%), A seguranga do riociguate na

Ghofrani, 2021 (39)

multicéntrico

(sem controle)

HPTEC.

tontura (7,5%), insuficiéncia ventricular
direita/cardiaca (7,7%) e pneumonia
(5,0%). EAGs: insuficiéncia ventricular
direita/cardiaca (7,4%), pneumonia (4,1%),
dispneia (3,6%) e sincope (2,5%).

pratica de rotina foi consistente
com o perfil de seguranga
conhecido do medicamento, e
nenhuma nova preocupacdo de
seguranca foi identificada.

RACE
Jais, 2022 (15)

ECR, fase 3, multicéntrico,
aberto, de grupos paralelos
e randomizado

BPA vs riociguate

n = 105; Pacientes com
HPTEC inoperavel e
resisténcia vascular

Na semana 26, a média RVP diminuiu para
39,9% (IC 95% 36,2-44,0) da RVP basal no
grupo BPA e para 66,7% (60,5-73,5) no

Na semana 26, a redugdo da RVP
foi maior com BPA do que com
riociguate, mas EAG relacionados
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pulmonar superior a 320
dyn-s/cm?®

grupo riociguate (razdo das médias
geométricas 0,60, IC 95% 0,52-0,69;
p<0,0001). EAG: relacionados ao
tratamento ocorreram (42%) no grupo BPA
e (9%) no grupo riociguate. EAG: lesdo
pulmonar [35%] no grupo BPA e
hipotensdo grave com sincope 4% no grupo
riociguate. Nao houve 6bitos relacionados
ao tratamento. A incidéncia de EAG
relacionados ao BPA foi menor em
pacientes que receberam previamente
riociguate [14%] vs [42%].

ao tratamento foram mais comuns
com BPA. Menos EAG
relacionados ao BPA entre
pacientes pré-tratados com
riociguate no estudo de
acompanhamento, em
comparagdo com aqueles que
receberam BPA como tratamento
de primeira linha.

MR BPA
Kawakami, 2022 (40)

ECR, fase 3, aberto,
randomizado e controlado

BPA vs riociguate

n = 61; Pacientes com
HPTEC inoperavel (PAP
média 225 a <60 mmHg e
pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar <15
mmHg) e CF Il ou Ill da
OMS.

Aos 12 meses, a PAPm apresentou melhora
de -16,3 (EP 1,6) mmHg no grupo BPA e de
-7,0 (1,5) mmHg no grupo riociguate
(diferenga entre os grupos: -9,3 mmHg [IC
95% -12,7 a -5,9]; p<0,0001).

EA: hemospute, hemoptise ou hemorragia
pulmonar (44%) no grupo BPA e (4%) no
grupo riociguate. Complicagdes
relacionadas a BPA foram observadas em
17 procedimentos (12%) em oito pacientes
(26%).

Em comparagdo com o riociguate,
o BPA foi associado a uma melhora
maior na pressdo arterial pulmonar
média em pacientes com HPTEC
inoperavel aos 12 meses, embora
complicagdes relacionadas ao
procedimento tenham sido
relatadas.

CHEST;
Benza, 2022 (41)

post hoc CHEST

riociguate vs
placebo

n=237; Pacientes com
HPTEC inoperavel e
persistente/recorrente

Na semana 16 do estudo CHEST-1, o
REVEAL (RRS 2.0) apresentou melhora
significativa e um nimero maior de
pacientes passou para o estrato de baixo
risco com riociguat em comparag¢do com o
placebo; essas melhoras foram mantidas na
semana 12 do estudo CHEST-2.

O RRS 2.0 na linha de base do
CHEST-1 e na semana 16, e a
mudanga no RRS 2.0 da linha de
base do CHEST-1 para a semana 16
foram preditores significativos de
sobrevivéncia e CWFS no CHEST-2.

Wiedenroth, 2023 (42)

Coorte

riociguate + BPA

n =138, pacientes com
HPTEC inoperavel

Taxa de sobrevida no grupo histérico:
84,6% no primeiro ano, 76,6% no segundo,
68,5% no terceiro e 58,5% no quinto ano
apos o diagndstico,

Taxas de sobrevida com riociguate/BPA:
100%, 96,7%, 92,9% e 90% nos respectivos
periodos de acompanhamento. A sobrevida
foi significativamente melhor no grupo
riociguate e BPA do que na coorte histérica
(HR =0,145, IC 95% 0,05-0,421).

A combinagdo de riociguate e BPA
para o tratamento de HPTEC
inoperdvel estd associada a
excelentes taxas de sobrevida em 5
anos.
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Huang, 2023 (43)

Coorte retrospectiva

riociguate, BPA,
ou riociguate *
BPA

n = 30; pacientes com
HPTEC que receberam
tratamento multimodal,
incluindo riociguat por >
16 semanas com ou sem
angioplastia pulmonar com
baldo

O numero, a area e a densidade dos
pequenos vasos subpleurais aumentaram
apos o tratamento em 35,7% ( P < 0,001),
13,3% (P = 0,028) e 39,3% ( P < 0,001),
respectivamente. Aumento de 11,3% na
razdo BV5/TBV ( P = 0,042). A razdo
BV5/TBV apresentou correlagdo negativa
comaRVP (r=-0,26; P=0,035) e
correlagdo positivacomoIC(r=0,33;P =
0,009). A variacdo percentual da razdo
BV5/TBV ao longo do tratamento
correlacionou-se com a variagdo percentual
da PAPm (r=-0,56; P = 0,001), RVP (r =-
0,64;P<0,001)edoIC(r=0,28;P=
0,049). A razdo BV5/TBV apresentou
associagdo inversa com as classes
funcionais I-IV da OMS ( P = 0,004) e
associagdo positiva com a DTC6M (P =
0,013).

Medidas de TC sem contraste
puderam avaliar
quantitativamente alteragdes na
vasculatura pulmonar em resposta
ao tratamento e foram
correlacionadas com parametros
hemodindmicos e clinicos.

THERAPY-HYBRID-BPA
Shimokawahara, 2025 (44)

ECR, fase 4

riociguate apos
BPA vs placebo
apos BPA

n=74; Pacientes com
diagndstico confirmado de
HPTEC inoperavel, classe
funcional II-IV OMS, e
PAPm em repouso de 25
mmHg ou superior e RVP
pulmonar de 3,0 unidades
Wood ou superior.

Pico do indice cardiaco durante o teste
CPET até a semana 16: diferenca entre os
grupos de 1,09 L/min por m? [ IC 95% 0,20—
1,97]; p=0,017). Eventos adversos ndo
graves: 28% no pacientes no grupo que
interrompeu o uso de riociguate e 38%
pacientes no grupo que continuou o uso de
riociguate (p=0,36). Ndo foram observados
Obitos.

A continuagdo do riociguate apos o
tratamento com BPA pode atenuar
0 agravamento da intolerancia ao
exercicio sem aumentar o risco de
eventos adversos; a
descontinuagdo pode exigir uma
analise mais cuidadosa.

Delcroix, 2025* (24)

Registro internacional

riociguate, BPA,
EP

n = 1009, Pacientes com
HPTEC até 12 meses de
diagndstico.

Nos grupos BPA e "sem endarterectomia
pulmonar(EP)/BPA", a sobrevida em 3 anos
foi superior nos pacientes que receberam
estimulador oral da guanilato ciclase (sGC)
em comparagdo com outros medicamentos
para HP. A regressdo de Cox confirmou que
o tratamento com sGC esteve associado a
redugdo da mortalidade na coorte global,
no grupo APB e no grupo "sem EP/APB".

O tratamento médico com sGC
pode estar associado a uma
vantagem de sobrevida em
pacientes submetidos a
angioplastia com baldo ou sem
intervengdo. Essas observagdes
confirmam os resultados de
estudos controlados randomizados
anteriores em um contexto de
pratica clinica real.

COMPERA
Held, 2025* (45)

Research letter

riociguate (RIO vs
outros
medicamentos)

n = 1451, Pacientes com
HPTEC

Mortalidade 5 anos apds o diagndstico de
CTEPH: 16% no grupo RIO e 25% no grupo
No-RIO. No grupo RIO, as estimativas de

Em pacientes com HPTEC tratados
clinicamente, o riociguate pode
conferir um beneficio de sobrevida
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sobrevidaem 1, 3 e 5 anos foram de 92,8%, | em comparagdo com outros
79,9% e 65,3%, respectivamente vs grupo medicamentos para hipertensdo
sem-RIO foram de 93,1%, 75,0% e 58,6%, pulmonar.

respectivamente (p=0,025). Os fatores
associados a mortalidade pela andlise de
risco proporcional de Cox foram o
tratamento com riociguat (razdo de risco
[RR] 0,79; 1C 0,63-0,98 p=0,024); idade (HR
1,04; IC 1,03-1,05, p<0,001), risco
intermedidrio versus baixo risco (HR 4,03;
IC 1,98-8,2; p<0,001) e alto risco versus
baixo risco (HR 10,88; IC 5,26-22,52;
p<0,001).

BPA: Angioplastia pulmonar com baldo; CWFS: Sobrevida livre de piora clinica; DC: débito cardiaco; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; EAG: eventos adversos
graves; ECR: ensaio clinico randomizado; EP: endarterectomia pulmonar; HPTEC: Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica; PAPm: pressao arterial pulmonar
média; PVR: resisténcia vascular pulmonar; sGC: estimulador oral da guanilato ciclase; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; *referéncias adicionadas

posteriormente a revisao sistematica.
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Nesta atualizacdo de revisdo de literatura percebeu-se que os estudos com riociguate
em HPTEC passaram a focar em seu papel dentro de estratégias terapéuticas integradas,
especialmente em combinacdo ou sequéncia com BPA, avaliando se a manutencdo do
medicamento apds o procedimento resulta em beneficios adicionais. Também houve
expansdo de dados de mundo real e seguimento de longo prazo, confirmando sua
seguranca e eficacia sustentada. Assim, o riociguate apresenta-se como parte de uma
abordagem multidisciplinar e personalizada na HPTEC, destacando-se o estudo CHEST
(16), que continua como a referéncia de ensaio clinico randomizado de riociguate vs.
placebo, adicionado do THERAPY-HYBRID-BPA (44), onde foram comparados pacientes

com riociguate ou placebo apés BPA.
Sintese das evidéncias por desfecho

De forma geral, os estudos incluidos nesta atualizagdo da revisdao sistematica
demonstram que o tratamento farmacolégico com riociguate, isoladamente ou
combinado a BPA, estd associado a melhorias em pardmetros hemodinamicos,
particularmente reducdo RVP e da PAPm, bem como aumento do indice cardiaco, tanto
em ensaios clinicos randomizados quanto em estudos observacionais. Paralelamente,
foi observada melhora da capacidade funcional, evidenciada por aumento da TC6M e
melhora da classe funcional da OMS, além de redug¢bes em biomarcadores de
sobrecarga cardiaca, como BNP ou NT-proBNP. Nos estudos com delineamento
randomizado, esses efeitos foram mais pronunciados nos grupos submetidos a BPA em
comparacdo ao tratamento farmacoldgico isolado, enquanto o riociguate demonstrou
beneficio adicional no cendrio com BPA. Os dados observacionais e de registros
internacionais reforcam esses achados em pratica clinica real, incluindo sinais de
melhora progndstica e sobrevida em analises ajustadas. Em relagdo a seguranga, os
estudos indicam um perfil globalmente aceitdvel, com predominancia de eventos

adversos leves a moderados e baixa incidéncia de eventos adversos graves, sem

identificacdo de novos sinais de seguranca relevantes ao longo do seguimento.

A seguir sera apresentada a sintese das evidéncias por desfecho principal identificado

em cada estudo (Quadro 4).
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Quadro 4 - Classificagao dos estudos por tipo de desfecho principal

Desfecho principal

Autor

Desenho

Desfechos secundarios

Hemodinamica
(RVP, PAPm, indice
cardiaco, volume
vascular)

Yamamoto, 2017 (32)

Observacional
prospectivo

TC6M WHO-FC, BNP, EAs, EAGs

Darocha, 2018 (33)

Observacional
prospectivo

TC6M WHO-FC, EAs, EAGs

Aoki, 2020 (38)

ECR prospectivo, aberto,
de centro Unico

RVP em repouso e/ou durante exercicio;
Pressdo atrial direita; DTC6M;

RACE
Jais, 2022 (15)

ECR, fase 3,
multicéntrico, aberto,
de grupos paralelos

EAs, EAGs

MR BPA
Kawakami, 2022 (40)

ECR, fase 3, aberto

TC6M, WHO-FC, PAPm ,indice cardiaco,
pressdo arterial direita, NT-proBNP,
necessidade de oxigenoterapia; seguranga,
com énfase especifica em complicagdes
relacionadas a BPA

Huang, 2023 (43)

Coorte retrospectiva

PAPm, RVP, e indice cardiaco; TC6M, WHO-FC

Capacidade funcional

CHEST-1

ECR, duplo cego, fase 3,

PAPm, RVP, e indice cardiaco, WHO-FC, NT-

(AEs, SAEs, ADRs)

prospectivo

(TC6M / VO2 TCPE / Ghofrani, 2013 (16) multicéntrico proBNP, EAs, EAGs, tempo até piora clinica,
OMS) qualidade de vida.
Jansa, 2020 (37) Observacional EQ-5D-5L, EAs, sobrevida
retrospectivo
THERAPY-HYBRID-BPA | ECR, fase 4, duplo cego, PAPm, RVP, indice cardiaco, WHO-FC; NT-
Shimokawahara, 2025 | fase 4, multicéntrico proBNP; parametros adicionais de exercicio,
(44) EAs, EAGs
Seguranga McLaughlin, 2017 (31) | Observacional TC6M, WHO-FC, PAPm, RVP, indice cardiaco,

NP-proBNP, sobrevida

Tanabe, 2020 (36)

Observacional
prospectivo

TC6M, WHO-FC, PAPm, RVP, indice cardiaco,
sobrevida

EXPERT
Ghofrani, 2021 (39)

Registro prospectivo,
multicéntrico

TC6M, WHO-FC, BNP/NT-proBNP, subgrupos

Prognéstico
(sobrevida/mortalidade)

CHEST 2;
Simonneau G, 2016
(17)

extensdo do ECR CHEST-
1

TC6M, WHO-FC, PAPm, RVP, e indice
cardiaco; pressdo arterial direita, NP-proBNP,
EAs, EAGs

CHEST; post hoc CHEST AssociagGes com desfechos clinicos,

Benza, 2022 (41) ECR mortalidade por todas as causas;
hospitalizagBes; progressdo clinica; mudangas
em TC6M e WHO-FC, avaliagdo longitudinal
do risco

Wiedenroth, 2023 Coorte PAPm, RVP, pressdo atrial direita); TC6M,

(42)

WHO-FC; oxigenoterapia; andlises
comparativas entre estratégias terapéuticas;
EAs
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Delcroix, 2025* (20) Registro internacional Subgrupos (com ou sem PEA ou BPA); classe
funcional, pressao atrial direita, RVP; uso de
terapias concomitantes

COMPERA Research letter Andlises ajustadas considerando

Held, 2025* (45) caracteristicas basais; comparagdo entre
estratégias medicamentosas; fatores clinicos
associados a mortalidade (classe funcional da
OMS, parametros hemodinamicos basais,
idade e comorbidades); descrigdo longitudinal
do tratamento em mundo real

Desfechos hemodindmicos

Referente aos ensaios clinicos encontrados com desfecho principal relacionado a
parametros hemodinamicos, no estudo de Aoki et al., 2020 (384), ECR de centro Unico
pAds-BPA, o uso de riociguate levou a melhora significativa em comparacdo ao controle
da RVP durante exercicio, reduzindo de 4,8 + 1,8 para 3,2+ 0,7 UW (p = 0,02 intra-grupo;
p < 0,01 vs controle), sem variacdo significativa no controle; e assim como uma melhora

no débito cardiaco (6,0 +1,7-7,4 + 1,6, P <0,01) no grupo riociguate.

No RACE (15), o grupo riociguate apresentou reducao para 66,7% da RVP na semana 26
em relagdo ao baseline (vs. redugao para 39,9% no grupo BPA, p<0,0001), porém menos
eventos adversos graves, incluindo lesdes pulmonares (9% vs. 42%), sem mortes
relacionadas ao tratamento e com redugdes semelhantes de RVP na semana 52 apds

combinac¢do dos tratamentos, para ambos os bracos do estudo.

No estudo MR BPA (40), o desfecho primario (mudanca na PAPm de baseline a 12 meses)
mostrou reduc¢do de -16,3 mmHg (SE 1,6) no grupo BPA versus -7,0 mmHg (SE 1,5) no
grupo riociguate, com diferenca de -9,3 mmHg (IC95% -12,7 a -5,9; p < 0,0001),
confirmando eficacia nas duas modalidades, com superioridade para atingimento de

desfechos hemodinamicos do BPA.

Nos estudos observacionais Yamamoto et al., 2017 (32) e Darocha et al., 2018 (33),
ambos prospectivos, a transicdo para riociguate esteve associada a reducdes
significativas da RVP e da PAPm em analises antes—depois. No estudo retrospectivo de
Huang et al., 2023 (43), a andlise quantitativa da vasculatura pulmonar subpleural por
TC ndo contrastada revelou aumento significativo no nimero (+35,7%), area (+13,3%) e

densidade (+39,3%) de pequenos vasos apds tratamento com riociguate £ BPA em
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pacientes com CTEPH, com correlagdes fortes entre a razdo BV5/TBV e melhoras

hemodinamicas/clinicas.

Desfechos de Capacidade Funcional

Nos ensaios clinicos, no CHEST-1 (16), o tratamento com riociguate resultou em
aumento significativo da distdncia no TC6M em comparacdo ao placebo apds 16
semanas (+39m vs —-6m; diferenca média +46m; p < 0,001). Houve também maior
proporcdo de pacientes com melhora da classe funcional da OMS no grupo intervencao
(p =0,003). No estudo observacional retrospectivo de Jansa et al., 2020 (37), apds cerca
de 5 meses de tratamento, a distancia no TC6M aumentou em média +35,3m (IC95%:
2,6 a 73,3; p = 0,066), e apds seguimento mais prolongado (~11 meses), o ganho foi de

+57,2m (IC95%: 19,1 a 95,2; p = 0,006), com melhora progressiva da classe funcional.

O TC6M é um parametro central na HPTEC por avaliar de forma simples e reprodutivel
a capacidade funcional global, refletindo a integracdo das respostas cardiacas,
pulmonares e musculoesqueléticas ao esforco, com boa correlacdo com gravidade
hemodinamica e desfechos clinicos em hipertensao pulmonar, incluindo pacientes com
HPTEC submetidos a endarterectomia ou seguimento clinico. O guideline ESC/ERS de
2022, publicado no European Heart Journal, endossa o TC6M como ferramenta essencial
de estratificacdo de risco e avaliacdo progndstica em hipertensdo pulmonar, incluindo

HPTEC, com estratos baseados na distancia percorrida. (46)

No ensaio THERAPY-HYBRID-BPA (44), a continuag¢do do riociguate apds BPA preservou
significativamente o indice cardiaco de pico durante teste de esforco cardiopulmonar
(TECP) (desfecho primdrio), prevenindo declinio hemodindmico ao exercicio em
pacientes com HPTEC inoperdvel. A TC6M foi mantida estavel no grupo riociguate,

enquanto declinou no grupo placebo (p < 0,05).

Desfechos de Seguranca

No estudo de acesso antecipado CTEPH EARLY ACCESS, de MclLaughlin et al., 2017, o
riociguate demonstrou bom perfil de seguranga e tolerabilidade, com 89% dos 300

pacientes atingindo a dose maxima de 2,5 mg TID (trés vezes ao dia) sem novos sinais
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de seguranca ou descontinuacdes significativas por eventos adversos graves. Além
disso, o riociguate reduziu a RVP em 30% (p < 0,0001), aumentou a distancia percorrida
no TC6M em +42m (p < 0,0001) e melhorou a classe funcional WHO em 46% dos
pacientes, com boa tolerabilidade pelos 300 pacientes avaliados em contexto de vida

real. (31)

No estudo japonés de Tanabe et al., 2020, registro prospectivo multicéntrico de pds-
comercializacdo, 19,5% dos pacientes apresentaram reacdes adversas ao medicamento,
sendo a hipotensdo o evento mais frequente (5,9%). ReacBes adversas graves foram
relatadas em 2,1% dos pacientes. As estimativas de sobrevida permaneceram elevadas
ao longo do seguimento (97,0% em 1 ano; 94,4% em 3 anos), e nenhum novo evento
adverso inesperado foi identificado, confirmando a seguranca do riociguate em pratica

clinica real. (36)

Os dados finais do registro EXPERT, reportados por Ghofrani et al., 2021 (39), incluiram
uma grande coorte internacional e demonstraram que os eventos adversos mais
frequentes foram edema periférico (11,7%), tontura (7,5%), insuficiéncia cardiaca
direita (7,7%) e pneumonia (5,0%). Entre os eventos adversos graves, destacaram-se
insuficiéncia cardiaca direita (7,4%), pneumonia (4,1%), dispneia (3,6%) e sincope
(2,5%). As taxas de hemoptise/hemorragia pulmonar e hipotensdo permaneceram
baixas e compardveis as observadas no CHEST-2 (17), e ndo foram identificados novos

sinais de seguranca ao longo do seguimento prolongado.

Desfechos de Sobrevida / Mortalidade

No CHEST-2, estudo de extensao aberta de longo prazo do CHEST-1, a sobrevida global
foi o desfecho central. As estimativas de sobrevida foram de aproximadamente 93%
(1C95% 89-96) em 1 ano, 85% (IC95% 77—87) em 2 anos e 79% em 3 anos em pacientes
tratados com riociguate. Em analises multivariadas, melhor capacidade funcional
(TC6M), classe funcional mais baixa, reducdo de NT-proBNP e melhora hemodinamica
foram identificados como preditores independentes de melhor sobrevida, sustentando

associacao entre resposta clinica ao riociguate e progndstico em longo prazo. (17)
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Benza et al., 2022 aplicou nos dados do CHEST o REVEAL Risk Score (RRS) 2.0, que é uma
calculadora validada que estratifica o risco de mortalidade em 1 ano em pacientes com
hipertensao arterial pulmonar ou HPTEC. Na semana 16 do CHEST-1, o RRS 2.0 melhorou
significativamente com riociguate vs. placebo (p < 0,001), com mais pacientes migrando
para baixo risco. O RRS 2.0 no baseline CHEST-1, semana 16 e sua mudanga predisseram
aumento de sobrevida e sobrevida livre de piora clinica no CHEST-2 (p < 0,05 para todos).

(41)

No estudo de Wiedenroth et al., a combinacdo de riociguate + BPA em 138 pacientes
com HPTEC inoperdvel resultou em sobrevida de 100% (ano 1), 96,7% (ano 2), 92,9%
(ano 3) e 90% (ano 5) apds diagndstico. Comparada a coorte histdrica do registro HPTEC
internacional (58,5% em 5 anos), a abordagem combinada de riociguate + BPA reduziu
o HR de mortalidade para 0,145 (IC95% 0,05-0,421) em 83 pares pareados, confirmando

melhora progndstica substancial. (42)

No CTEPH REGISTRY, Delcroix et al., 2025, o uso de riociguate esteve associado a menor
mortalidade em 3 anos, especialmente entre pacientes sem intervencdao mecanica. A
sobrevida em 3 anos foi de 85% nos tratados com riociguate, comparada a 57% com
outros farmacos e 64% sem terapia especifica, e o uso de riociguate foi identificado

como preditor independente de menor mortalidade (p < 0,05). (24)

No registro europeu COMPERA, reportado por Held et al., 2025, pacientes com HPTEC
tratados inicialmente com riociguate apresentaram melhores estimativas de sobrevida
em até 5 anos, com taxas de 92,8%, 79,9% e 65,3% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente,
em comparagdao a 93,1%, 75,0% e 58,6% entre aqueles que receberam outros
medicamentos para hipertensdo pulmonar, diferenca estatisticamente significativa (p =
0,025). O tratamento com riociguate associou-se a reduc¢do do risco de morte (HR 0,79;
IC 95% 0,63-0,98; p = 0,024). Em conjunto, esses achados sugerem que o uso inicial de
riociguate pode conferir beneficio de sobrevida em comparacdo a outras terapias para
HAP em pacientes com HPTEC tratados apenas de forma medicamentosa, embora os

autores ressaltem limitacdes inerentes ao desenho observacional. (45)
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Avaliagéo de qualidade das evidéncias e risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de forma sistematica por dois revisores
independentes utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 para ensaios clinicos
randomizados e a ferramenta ROBINS-I para estudos observacionais. Divergéncias

foram resolvidas por consenso.

Para os ECRs (Figura 4), utilizou-se a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2), desenvolvida pela
Cochrane Collaboration. (47) A figura resume a avaliacdo de risco de viés (RoB 2) para
cinco ensaios randomizados sobre HPTEC. Os ensaios CHEST-1 (16), e o THERAPY-
HYBRID-BPA (44), apresentam risco global baixo, gracas a cegamento adequado e
desfechos objetivos. Aoki, 2020 foi classificado com “algumas preocupagdes” no RoB 2
devido a descricdo limitada da ocultagdo da randomizacgao, ao delineamento aberto com
possivel influéncia na conducgdo/intervencao (incluindo exclusido pds-randomizacgédo) e a
auséncia de detalhamento claro do plano pré-especificado de desfechos, sugerindo
potencial risco de viés na selecdo dos resultados relatados (38). O delineamento open-
label do MR BPA (Kawakami, 2022), com intervengdes dispares (BPA invasivo vs.
riociguat oral) e falta de cegamento de avaliadores, justifica "algumas preocupacdes"”

nos dominios D2 e D4. (40)

Ja o estudo RACE (Jais, 2022) foi classificado como alto risco em D2 devido ao
delineamento aberto com intervenc¢des estruturalmente distintas (procedimento
invasivo versus terapia oral), manejo clinico diferencial entre grupos, retiradas por piora
clinica e modificacdes no plano analitico, fatores que potencialmente impactam a

estimativa do efeito da intervencdo. (15)

D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Ghofrani, 2013 (16) - + - - -
Aoki, 2020 (35) ! ! + + !
Jais, 2022 (37)

1
Kawakami, 2022 (38) + ! + ' +

(o
OO CL

Shimokawahara, 2025 (42) + b + * +

Figura 4 - Avaliacao de Risco de viés dos ensaios clinicos por ROB2. Verde: Baixo

risco; Amarelo: Algumas preocupacoes; Vermelho: Alto risco. D1: Processo de
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randomizacdo; D2: Desvios das intervencdes pretendidas; D3: Dados de desfecho

ausentes; D4: Mensuracao do desfecho; D5: Selecao do resultado relatado

Para os estudos observacionais a partir de 2020 (Quadro 5), aplicou-se a ferramenta
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), considerando os
seguintes dominios: viés por confundimento, selecdo dos participantes, classificacao das
intervengdes, desvios das intervengdes pretendidas, dados ausentes, mensuragao dos
desfechos e selecdo do resultado reportado. (48) Na auséncia de informacdes
suficientes para julgamento claro de determinado dominio do ROBINS-I, foi adotada

abordagem conservadora, com classificacdo do risco de viés como sério.

As evidéncias disponiveis provenientes de estudos observacionais, incluiram registros
prospectivos, estudos retrospectivos de coorte, estudos antes-depois e andlises de
mundo real. A avaliagdo do risco de viés pelo instrumento ROBINS-I, indicou risco global
sério de viés em todos os estudos observacionais incluidos, principalmente devido a:
auséncia de randomizacdo; viés de indicacdo; confusdo residual ndo controlada; uso
frequente de cointervencgdes (especialmente BPA e outras terapias para hipertensao

pulmonar); e andlises predominantemente pré—pds ou descritivas.

Quadro 5 - Avaliacao de Risco de viés dos estudos observacionais por ROBINS-I

Viés de Vies de Viés de Viésde | Vigs dedados | VIS 92 | yigs de selegao
confundimento selecdo dos | classificagdo | desvios de faltantes mensuragao

dos resultados Viés geral

participantes |da intervengdo| intervengao dos desfechos
McLaughlin, 2017 (27) SERIO SERIO SERIO SERIO MODERADO |  MODERADO SERIO
Yamamoto, 2017 (28) SERID SERIO MODERADO | _ MODERADO SERIO SERIO SERIO

Darocha, 2018 (29) SERIO SERIO MODERADO |  MODERADO SERIO

Tanabe, 2020 (32) SERIO SERIO SERIO SERID SERIO

Jansa, 2020 (33) SERIO SERIO SERIO SERIO MODERADO SERIO SERIO

Ghofrani, 2021 (35) SERID SERIO SERIO MODERADO |  MODERADO SERIO
Wiedenroth, 2023 (38) SERID SERID BAIXO MODERADO SERIO

Huang, 2023 (39) SERIO SERIO SERID SERIO MODERADO SERID SERIO

Delcroix, 2025 (20) SERIO SERIO SERIO MODERADO SERIO

Os estudos incluiram pacientes adultos com HPTEC inoperdvel ou com doenga
persistente/recorrente apds endarterectomia pulmonar, com populacdes heterogéneas

guanto a gravidade e histdrico terapéutico.

O riociguate foi utilizado como monoterapia, em combina¢do com outras terapias para
hipertensao pulmonar, ou associado a procedimentos intervencionistas, principalmente
angioplastia pulmonar por baldo (BPA). Em alguns estudos, o medicamento foi

introduzido apds falha terapéutica com inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i).
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De modo geral, os estudos observacionais relataram melhoras em desfechos funcionais
e hemodinamicos apds o inicio do riociguate. Entretanto, esses achados derivam
predominantemente de comparacdes pré—pds ou de andlises ndo randomizadas, com
uso concomitante de outras intervengdes, o que limita a atribuicdo causal direta ao
medicamento. Os dados de mundo real e de vigilancia pds-comercializacdo indicam que
o perfil de seguranca do riociguate é consistente com o previamente descrito em ensaios

clinicos, sem identificacdo de novos sinais relevantes de seguranca.

As evidéncias observacionais disponiveis sugerem beneficio clinico do riociguate em
pacientes com HPTEC inoperdvel ou persistente, especialmente em desfechos
funcionais e hemodindamicos, indicando perfil de seguranca aceitavel na pratica clinica.
No entanto, em funcdo das limitacdes metodoldgicas inerentes a esses estudos, a
certeza da evidéncia é classificada como baixa pelas ferramentas atualmente
disponiveis. Considerando que a HPTEC é uma doenga rara, com populacdes pequenas
e grande dificuldade para a conducdo de ensaios clinicos robustos, torna-se ainda mais
relevante discutir em detalhes o cendrio de avaliacdo da qualidade da evidéncia nesse
contexto especifico, em que frequentemente se depende de registros observacionais e
coortes ndo randomizadas para embasar decisdes terapéuticas. Por exemplo, o nimero
reduzido de pacientes nessa condicdo dificulta o recrutamento de pacientes e até
mesmo leva a interrupgdo precoce do estudo, por isso, estudos clinicos com 100-150
pacientes podem ser considerados grandes. Adicionalmente, ha grande dificuldade em
se definir desfechos robustos e especificos para uma doenca rara, portanto, geralmente,
0 que ocorre é utilizacdo de desfechos estabelecidos para condi¢Ges correlatas e/ou
consolidados na respectiva drea terapéutica. Portanto, a classificacdo de evidéncias em
doencgas raras é complexa e requer considera¢des que, muitas vezes ndo sao

contempladas pelas ferramentas atualmente disponiveis (49).

As avaliagdes de risco de viés foram posteriormente incorporadas a andlise da certeza
da evidéncia utilizando a abordagem GRADE, aplicada por desfecho e por tipo de estudo.
Os desfechos primarios hemodinamicos e de capacidade funcional avaliados por ECR
estdo descritos na Tabela 2. Para os desfechos hemodinamicos foram considerados os
ECRs de Jais, 2022 (15) e Kawakami, 2022 (40) gue compararam riociguate vs. BPA; e

separadamente o estudo de Aoki, 2020 (38) que avaliou os efeitos de riociguate vs.
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placebo apds BPA. O desfecho de capacidade funcional também foi avaliado
separadamente, pelos desfechos serem testes diferentes entre os ECRs incluidos. Foram

considerados os ECRs de Ghofrani, 2013 (16) e Shimokawahara, 2025 (44).
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Tabela 2 - Avaliagdo GRADE para os ensaios clinicos randomizados por desfechos primarios: Hemodinamicos e Capacidade Funcional

Ne dos Delineamento do Risco de

estudos estudo

Hemodinamicos (BPA vs riociguate)

viés

Inconsisténcia

Avaliacao da incerteza

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Outras
consideracoes

Ne de pacientes

riociguate

Certeza

Importancia

2 ensaios clinicos grave: graves ndo grave graves nenhum 302 219 RACE: Diferenga BPA vs riociguate: RVP: @@OO IMPORTANTE
randomizados +28%; PAPm: - 9 mmHg; p< 0,001 -
MR BPA: Diferenga BPA vs riociguate: RVP: - Baixa
31; PAPm: =9,3 mmHg; p<0,001
Hemodinamicos (riociguate vs placebo pés-BPA)
1 ensaio clinico grave: ndo grave grave: graves nenhum 302 219 Diferenca riociguate vs placebo no exercicio: @OOO IMPORTANTE
randomizado PAPm: -5,5 mmHg; p < 0,05 . .
Muito Baixa
Capacidade Funcional por TC6M
1 ensaio clinico nao nao ndo grave néo nenhum 289 208 TC6M: + 39m (riociguate v placebo) @@@@ CRITICO
randomizado grave grave grave

Alta

Capacidade Funcional por CTEP
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1 ensaio clinico
randomizado

nao
grave

nao
grave

néo grave

grave:

nenhum

289

208

Diferenca indice cardiaco de pico favorecendo
riociguate: 1,09 L/min/m? (95% CI1 0,20 a 1,97;
p=0,017),

SDPO

Moderada

IMPORTANTE

*Um estudo com desenho aberto e potencial influéncia do conhecimento do tratamento na condugdo do estudo (RACE).
*Desfechos hemodinamicos distintos, tempos de seguimento diferentes.
<0 tamanho total da amostra é pequeno e/ou os intervalos de confianga sdo amplos ou incluem efeitos clinicamente diferentes.
sDesfecho substituto com aplicabilidade clinica direta incerta.
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A qualidade da evidéncia para os desfechos hemodinamicos foi considerada de baixa
(15,36) a muito baixa (38). Para os desfechos em repouso (15,40), a evidéncia foi
rebaixada por risco de viés, devido a inclusdo de estudo de alto risco segundo a
ferramenta RoB 2, por inconsisténcia, em razdao da heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os parametros avaliados, e por imprecisao, relacionada ao tamanho
amostral limitado. Para o desfecho hemodindmico ao exercicio (38), a evidéncia foi
considerada muito baixa, sendo adicionalmente rebaixada por evidéncia indireta, uma
vez que se trata de um marcador fisioldgico intermedidrio, e pela auséncia de
confirmagdo por estudos independentes, o que aumenta a incerteza quanto a

consisténcia do efeito.

A qualidade da evidéncia para o desfecho capacidade funcional, avaliado pela TC6M, foi
considerada alta (16), uma vez que o estudo incluido foi um ECR, duplo-cego, com baixo
risco de viés, amostra adequada, efeito clinicamente relevante e estimativas
precisas. Para o desfecho de capacidade funcional, avaliada pelo consumo maximo de
oxigénio, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada, sendo rebaixada em um
nivel por imprecisao, devido ao tamanho amostral limitado e a incerteza em torno da

magnitude exata do efeito.

8. Evidéncias EconOmicas

Foi elaborada uma analise econdmica acerca da tecnologia considerando uma analise
de microcusteio com coleta de dados primarios em centros de referéncia publicos do
Brasil para se estimar o atual consumo de recursos de pacientes que seriam candidatos
a tecnologia, mas ndo possuem acesso a mesma. Os resultados gerados foram utilizados

como base para o modelo de custo-efetividade apresentado neste dossié.

O uso de dados de custos mais acurados a partir de técnicas de microcusteio, se tratando
de uma doenca rara, é bastante importante para apoiar o processo decisoério, por
demonstrar o custo muitas vezes nao identificado, mas ja existente no sistema para o
manejo das doencas em um cenario de ndo haver a tecnologia. Estudos de microcusteio
recentes realizados no Brasil com enfoque em doencas raras ou estagios avancados de

doencas cronicas foram de extrema relevancia para apoiar o processo decisério de
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tecnologias, como os da Duchenne (50), da Atrofia Muscular Espinhal (51), da Hemofilia

(52) e da insuficiéncia cardiaca avangada (53).
8.1. Etapas da Andlise Econémica

A analise econ6mica foi composta por trés etapas: (i) estudo de microcusteio; (ii) analise

de custo-efetividade; e iii) analise de impacto orgamentario.
8.1.1 Estudo de microcusteio do custo de pacientes com HPTEC

O estudo de microcusteio teve por objetivo avaliar o custo direto atual no sistema de
saude de pacientes HPTEC e, para isso, considerou dados de registros clinicos de
pacientes com HPTEC, dos anos de 2020 a 2024, em dois centros académicos de
exceléncia que tratam a doenga no SUS em dois estados do Brasil, Rio Grande do Sul e
Sao Paulo. O projeto foi submetido ao CEP nos dois centros. Em ambos os centros, ha
casos de pacientes em uso do riociguate por via judicial ou administrativa. Foram
identificados os pacientes com diagndstico da doenca nos registros e foi avaliado o
consumo de recursos diretos do sistema de saude de cada um dos pacientes, em uso ou
ndo do riociguate. As varidveis consideradas para a valoracdo do consumo de recursos
respeitaram a disponibilidade de dados existentes nos registros de cada centro e, por
isso, concentram-se em estimar o custo das medicacbes diretamente relacionadas a
doenca e de apoio, das consultas ambulatoriais, dos procedimentos de cateterismo
direito e das hospitalizagdes. Outros exames complementares ndo foram coletados de
modo sistematico nas bases de dados e ndo foram incluidos, entretanto em termos de

guantidade e valoracdo eles sdo de baixo impacto nessa condicado clinica.

Como medicamentos especificos para hipertensdo pulmonar, foram considerados:
ambrisentana, amlodipino, bosentana, diltiazem, iloprosta, macitentana, nifedipino,
riociguate, selexipague, sildenafila, sitaxentana, tadalafila, treprostinil, vardenafil,
verapamil, epoprostenol, sotartacepte. Enquanto como outras terapias para manejo de
complicacdes cardiovasculares, que podem estar relacionados com HPTEC, foram
consideradas: anticoagulantes, furosemida, metoprolol, enalapril, losartana, digoxina,

prednisona e sinvastatina.

Foram considerados para valoracdo financeira dados de custos de estudos de

microcusteio nacionais recentes para as consultas, hospitalizacdes e o cateterismo
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cardiaco direito, descritos na Tabela 3. Especificamente para as hospitalizagdes, foi
possivel identificar nos registros apenas o total de hospitalizagdes ocorridas no periodo,
por isso, o tempo médio em dias por hospitalizacdo foi extraido da base de dados
Tabnet. Em 2024, foram identificadas 12.977 hospitalizagdes para o cédigo 0303060174
- de Tratamento de Hipertensdo Pulmonar com uma média de 10,4 dias de
hospitalizacdo. Na andlise, foram considerados 10 dias para cada registro de

hospitalizagdo identificado por paciente.

Para os medicamentos, foi considerado como valor de referéncia a média de custo por
medicamento a partir do Banco de Precos em Saude (BPS) de 2022 e foram atualizados
os valores para 2025 considerando o IPCA. Dessa forma, os resultados calculados
representam o custo atual, em um cenario de ndo estar incorporada qualquer tecnologia
especifica para a doenca e em que os pacientes tém utilizado um conjunto de
medicamentos off-label (ndo previstos para o tratamento de HPTEC segundo as

Diretrizes), e acesso ao riociguate por via judicial, quando prescrito.

A informacdo de custo médio por paciente-ano entre os grupos de tratamento foi
apresentada de forma descritiva, permitindo avaliar se houve variabilidade entre os
grupos. Também foi apresentada a informacdo estratificada por classe funcional de
acordo com o New York Heart Association (NYHA) e a respectiva composi¢do de custos
médios com medicamentos exclusivos de HP e de apoio (descritos na tabela),
cateterismo direito, consultas e hospitalizagdes. Os dados de custos unitarios

considerados para cada varidvel estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Total de custos unitarios das variaveis consideradas

Atividades Custo Referéncia

Consulta ambulatorial RS 109 Goldraich,et al. The Cost of Medical
Management in Advanced Heart Failure: A
Latin American Perspective. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. 2025; 122. (53)

Cateterismo cardiaco RS 2398 Goldraich,et al. The Cost of Medical
direito Management in Advanced Heart Failure: A

Latin American Perspective. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. 2025; 122. (53)

Didria de hospitalizacao RS 899 Goldraich,et al. The Cost of Medical
em enfermaria Management in Advanced Heart Failure: A
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Latin American Perspective. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. 2025; 122. (53)
Dosagem da Custo por comprimido
Medicamentos apresentacao Fonte BPS 2022 com valores corrigidos pelo
(n3o representa IPCA para 2024
a usada pelos
pacientes)
Ambrisentana 10 mg RS 61,69
Bosentana 125 mg RS 6,04
lloprosta 10 mcg/ml RS 30,49
Riociguate 2,5mg RS 222,00
Sildenafila 20 mg RS 25,50
Rivaroxabana 20 mg RS 8,20
Warfarina 5mg RS 0,21
Edoxabana 30 mg RS 5,43
Apixabana 5mg RS 12,16
Anlodipino 5mg RS 2,79
Diltiazem 5mg RS 1,31
Nitrendipino 10 mg RS 1,80
Furosemida 30 mg RS 1,02
Metoprolol 25 mg RS 1,08
Enalapril 10 mg RS 1,00
Losartana 25 mg RS 1,43
Digoxina 25 mg RS 1,81
Prednisona 20 mg RS 5,54
Estatina 20 mg RS 1,45

Resultados de custos

Considerando dados de dois centros nacionais de referéncia no SUS para tratamento de

hipertensao pulmonar, foi possivel analisar dados de 109 pacientes com HPTEC, 22% em

uso do riociguate, com tempo médio de seguimento de 7,8 anos, e de 5 anos entre os

pacientes que nado registram uso da medicacdo. A Tabela 4 apresenta a caracterizacdo

da amostra.

Tabela 4 — Caracteriza¢ao da amostra

Total Riociguate Nao riociguate

N 109 25 (22%) 84 (78%)

Angioplastia pulmonar 11 (10%) 7 (28%) 4 (4%)
Tratamento cirurgico 33 (31%) 3(12%) 30 (35%)
Tratamento ndo cirdrgico 65 (59%) 15 (60%) 50 (60%)
Homens 38 (35%) 7 (28%) 31 (37%)

Média de Idade 59,17 56,96 59,83

Média de idade do diagndstico 48,12 42,92 49,67

46




Média anos de seguimento 5,69 7,80 5,06
NYHA | 31 (28%) 6 (24%) 25 (30%)
NYHA II 35 (32%) 6 (24%) 29 (35%)
NYHA 11l 28 (26%) 12 (48%) 16 (19%)
NYHA IV 8 (7%) - 8 (10%)
Média de cateterismos direito 1,85 3,08 1,49
Média de cateterismos direito
por ano 0,38 0,47 0,35
Média de Consultas por ano 2,46 2,99 2,30
Obitos 16 0 16

Dos 98 pacientes ndao submetidos a angioplastia pulmonar, 36% eram considerados

cirargicos, 18% usaram riociguate, 59% outras terapias para HP (off-label). Entre os 11

pacientes que realizaram angioplastia, 63% fizeram uso de riociguate e 82% outras

terapias. Assim, de toda a amostra, foram identificados 25 pacientes em uso de

riociguate, 42 com outras terapias e 42 sem nenhuma medicacdo especifica para a

doenga, ou seja, entre os pacientes que ndao estavam em uso do riociguate, 50% estavam

em uso de outras terapias especificas para hipertensdo pulmonar, como o sildenafila

(Figura 5).

/

Riociguate
25 pacientes

Pacientes
submetidos a
Angioplastia

N=7

Pacientes nao

submetidos a

Angioplastia
N=18

Total de
pacientes: 109

Outras terapias,
incluindo
Sidenafila
42 pacientes

Nenhuma
medicacgao
42 pacientes

Figura 5 - Distribuicdao dos pacientes que tiveram os dados analisados no estudo

de microcusteio por estratégia terapéutica
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O custo médio anual com medicamentos, consultas, hospitalizagdes e cateterismo
direito em pacientes em uso de riociguate foi de R$248.366 (DP 42.332) e naqueles sem
uso de riociguate foi de R$30.506 (DP 32.673). Entre os pacientes em uso de terapias
off-label para hipertensdo pulmonar (sildenafila, bosentana, iloprosta, ambrisentana), o
custo médio anual com medicacdes foi de R$55.413 (DP 29.382), ndo incluindo uso de
riociguate. Em média, por ano, os pacientes em uso de riociguate registraram trés
consultas, enquanto os que nao estdo em uso, 2,5. O numero médio de hospitaliza¢des
identificado no registro dos hospitais por ano foi similar em ambos os grupos. A Tabela
5 apresenta as informagGes de custos anuais estimados por paciente em cada grupo,

por classe funcional e a composicdo de custos por paciente.
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Tabela 5 - Custos anuais estimados por paciente em cada grupo e a composicdao de

custos.
Em uso de riociguate Sem uso de riociguate
N 25 (22%) 84 (78%)
Custo médio ao ano RS 248.366 RS 30.506
Custo médio ano NYHA |
(31;28%) RS 239.556 RS 15.855
Custo médio ano NYHA II
(35;32%) RS 235.499 RS 30.909
Custo médio ano NYHA Il
(28;26%) RS 254.875 RS 42.749
Custo médio ano NYHA IV
(8;7%) NA RS 61.662
Custo com hospitalizagdes ao ano RS 1.951 RS 1.631
RS 244.960
Custo com medicamentos ao ano (86% riociguate) RS 27.787
Custo com medicamentos especificos p/
HP ao ano RS 241.827 RS 23.405
Custo com consultas ao ano RS 325 RS 250
Custo com cateterismo cardiaco direito
ao ano RS 1.128 RS 837

O estudo de microcusteio a partir de dados de registros nacionais, permitiu identificar
que pacientes com HPTEC representam uma condigdo grave e com impacto econémico
substancial ao sistema de saude, considerando as terapias farmacoldgicas e
seguimento clinico. Também se observou que existe variabilidade na conduta
terapéutica de acordo com a gravidade e é frequente o uso de terapias off-label com os
pacientes que implica em um custo expressivo ao sistema de salde, sem comprovacao

de beneficio para o paciente. Porisso, avaliacdes econdmicas que objetivem representar
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o atual cendrio de consumo de recursos destes pacientes no sistema de saude se
beneficiam do uso de dados de vida real como a analise de microcusteio apresentada.
O estudo de microcusteio a partir de dados de pacientes em tratamento no SUS -como
o apresentado- também corrobora para demonstrar que a medicagdo, mesmo ainda
nao incorporada, tem sido utilizada no sistema de saude publico, por via judicial ou
por politicas regionais. No ano de 2022, por exemplo, os registros de compra do
Riociguate no Banco de Precos em Saude (BPS), totalizam um montante de RS
51.928.988, com aquisicdo concentradas nos estados de Sdo Paulo (66%), Espirito Sando
(15%), Rio Grande do Sul (9%), Rio de Janeiro (7%) e Paranda (3%). A concentragdao em
Estados do Sul e do Sudeste é um sinal da inequidade da via de acesso judicial que acaba
sendo mais presente entre cidaddos com maior renda e acesso a servigos juridicos. Ja
no ano de 2023, o montante total gasto por secretarias com compra do Riociguate foi
de RS 23.104.265, tendo como mudanca o aparecimento do estado de Goids nos
registros e a saida do Estado de Sao Paulo.

Os dados também demonstram que a via judicial resulta em um custo de aquisicdo em
2022 e 2023, em média, superior ao preco que estd sendo proposto nesse Dossié quatro
anos mais tarde. A Tabela 6 apresenta os dados de total de comprimidos adquiridos por
secretarias de salde nos anos de 2022 e 2023 e os respectivos gastos.

Tabela 6 - Registros de compras do Riociguate no Banco de Precos em Saude de 2022 e

2023
2022
Estado Total de comprimidos Preco unitario Gasto total
ES 37080 (15%) RS 184 RS 7.011.774
PR 8208 (3%) RS 187 RS 1.465.439
RJ 18144 (7%) RS 180 RS 3.265.013
RS 23520 (9%) RS 175 RS 3.998.268
SP 165802 (66%) RS 213 RS 36.188.494
2023
ES 10800 (9%) RS 214 RS 2.312.280
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GO 72900 (58%) RS 180 RS 13.118.355

MS 1512 (1%) RS 180 RS 272.084
PR 9000 (7%) RS 182 RS 1.642.320
RS 32280 (26%) RS 179 RS 5.759.226

Fonte: BPS de 2022 e 2023, disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-

informacao/banco-de-precos

Por fim, destaca-se o interesse dos profissionais pelo tema; o estudo de microcusteio
gue descreveu com dados de vida real os cuidados dos pacientes HPTEC no SUS, na
auséncia de terapias em PCDT, recebeu prémio de melhor pdster no Simpdsio
Internacional de Hipertensdo Pulmonar, em novembro de 2025 em Porto Alegre, sendo
também temadtica em sessdo plendria do evento; além disso, uma continuidade do

poster foi aceito para ser apresentado na ISPOR USA 2026.

8.1.2 Andlise de custo-efetividade

A analise de custo-efetividade foi desenvolvida com o objetivo de estimar a
custo-utilidade e a custo-efetividade do uso de riociguate em comparacdo a terapia de
suporte usual para o tratamento de HPTEC em pacientes inoperaveis ou com doenca

persistente apds BPA, sob a perspectiva do SUS.
8.1.2.1 Metodologia

A analise seguiu os pressupostos da Diretriz Metodoldgica para Estudos de
Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude, sendo considerados custos diretos
médicos e dados de utilidade e sobrevida, com taxa de desconto de 5% ao ano, com um
horizonte temporal de 30 anos, que permite capturar todos os desfechos relevantes em

uma condic¢do crénica de elevada mortalidade.

A populacdo do modelo compreende pacientes adultos com HPTEC:

e inoperdveis em relacdao a endarterectomia pulmonar, ou

e com doenca persistente apds BPA.
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A idade média basal foi fixada em 59 anos, com 34% de homens, conforme

caracteristicas da coorte do Registro Internacional de HPTEC (CHEST-1). (16)

A intervencao analisada foi o uso de riociguate diariamente, na dose média de
7,0 mg ao dia, observada na amostra do microcusteio, em que 64% dos pacientes
usavam 7,5 mg dia. O comparador foi uso de terapia de suporte, considerando que,
embora nao exista terapia definida para HPTEC no SUS, foi observado no estudo de
microcusteio que os pacientes atualmente sdo submetidos ao uso de diferentes
alternativas terapéuticas, tal como o sildenafila e outros vasodilatadores (como por
exemplo Bosentana, Ambrisentana, lloprosta e os demais medicamentos elencados na

Tabela 4).
8.1.2.3 Tipo de andlise e estrutura do modelo

A custo-utilidade e a custo-efetividade foram analisadas, sendo estimada a razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI) por ano de vida ajustada pela qualidade (QALY)
e por ano de vida ganho (AVG) para riociguate com terapia de suporte usual em

comparag¢ao com a terapia de suporte sem uso de riociguate, respectivamente.

A andlise foi conduzida através de um modelo de sobrevida particionada
(Partitioned Survival Model - PartSA), que tem sido aplicado para avaliar doencas
cronicas com dados de sobrevida disponiveis diretamente dos estudos clinicos ou
registros observacionais. O modelo contempla dois estados exclusivos: “sobrevida” e
“morte”, na qual a drea sob a curva de sobrevida global (OS) extrapolada define o
cumulativo de tempo no estado de “sobrevida” e o seu complemento representa o
cumulativo no estado de morte. Essa escolha é consistente com a orientagdo
metodoldgica do NICE Decision Support Unit (TSD 19), que descreve o PartSA como um
arcabouco adequado quando as curvas de sobrevida sdo a principal evidéncia disponivel
e quando a definicdo de estados pode ser derivada de fun¢des de sobrevida ajustadas e

extrapoladas. (54)

No contexto da HPTEC, a evidéncia central disponivel para comparar riociguate
e terapia de suporte foi a sobrevida em mundo real identificada no estudo observacional
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(24) e estratificada por subgrupos clinicos (farmacoldgico e pds-BPA), o que favorece
uma modelagem baseada em curvas de sobrevida. Adicionalmente, foi priorizada uma
estrutura parcimoniosa e transparente, com ciclos mensais e corre¢cdao de meio ciclo, e
com incorporacdo de mortalidade de vida geral como restricdo (risco competitivo), de
modo a evitar proje¢Oes irreais além da expectativa de vida populacional. Para
considerar as diferengas nos custos e utilidade por capacidade funcional, os pacientes
sobreviventes foram distribuidos proporcionalmente entre os niveis de classe funcional

(CF)lell, lllou IV.

A representacao visual do modelo esta sumarizada na Figura 6. Para a avaliagao
prevista, foi simulada uma coorte hipotética de pacientes com HPTEC em tratamento
farmacoldgico ou com doenca residual apds BPA (distribuidos proporcionalmente),
tratados com riociguate ou terapia de suporte. A coorte foi simulada pelo horizonte
temporal de 30 anos, quanto ao status de sobrevida ou morte, seguindo a extrapolacao
de curvas de sobrevida global especificas para cada subgrupo e a mortalidade geral da
populacdo brasileira por idade e sexo. A coorte sobrevivente foi dividida por classe
funcional basal, que em 16 semanas poderia ser alterada, reduzindo ou aumentando em
um nivel, conforme efeitos observados no ensaio clinico CHEST-1. Apds as 16 semanas,

assumiu-se que os pacientes permaneceriam em suas respectivas classes funcionais.

Morte
Riociguate
Farmacologico
[78%]
Terapia de
suporte
P Sobrevida
HPTEC PartSA —N—
Riociguate
Doenca residual CFI/ —  CFll
pos BPA
[22%) Terapia de [
SUDorte serr1a6nas J
CF IV
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Figura 6. Representagdo esquematica do modelo de analise econGmica.

Legenda: BPA, angioplastia pulmonar por baldo; HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica

cronica
8.1.2.4 Parémetros do modelo

Sobrevida global

As curvas de sobrevida global por grupo (pacientes farmacoldgicos e com doenca
residual pos BPA tratados com riociguate ou outros tratamentos) foram extraidas do
estudo de coorte multicéntrico baseado em dados de seguimento prospectivo de
pacientes do Novo Registro Internacional de Hipertensdao Tromboembdlica Cronica

(CTEPH Registry), conduzido entre 2015 e 2019, descrito por Delcroix et al. (2025). (24)
Extragdo digital das curvas

A extracdo dos dados das curvas de sobrevida global foi realizada através do

software WebPlotDigitizer versado 4 (disponivel em: https://apps.automeris.io/wpd4/).

A Figura 7 apresenta o exemplo do processo de extracdo para a curva de riociguate em
pacientes farmacoldgicos, o qual foi repetido para as demais curvas de tratamento e

sub-coorte.
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Figura 7. Extracdo de pontos da curva de sobrevida global para riociguate e

comparadores

Legenda: Intervencgdes identificadas pelas cores: riociguate em lilds, endarterectomia
pulmonar em azul, BPA em vermelho, outros tratamentos medicamentosos para HAP
em laranja e nenhum medicamento em amarelo. Pontos vermelhos representam o

método de extracao de dados.

Ajuste das curvas de sobrevida

A ferramenta online “AjustAil”, desenvolvida pelo Laboratdrio de Evidéncias e
Estudos Farmacéuticos (LEFAR) da Universidade de Brasilia (UnB), com fomento do
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude do Ministério da
Saude (DGITS/SECTICS/MS) como apoio a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (REBRATS), foi utilizada para a extrapolacdo das curvas de sobrevida. O

método consiste em duas etapas.

(i) Reconstrugdo de dados de sobrevida a partir dos dados agregados
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Nessa etapa, dados individualizados dos pacientes foram simulados a partir dos
dados agregados obtidos nas curvas de Kaplan-Meier. O sistema utiliza o método
proposto por Guyot et al. (2012) (55), modificado e implementado no pacote de andlise

em linguagem R, ‘IPDfromKM’, descrito por Liu et al. (2021). (56)
(ii) Ajuste das curvas de sobrevida com dados individualizados

A segunda etapa consiste em ajustar uma curva aos dados individuais estimados
do paciente (niumero de eventos e censurados em cada intervalo de tempo do passo
anterior), pelo método de maxima verossimilhanga. As curvas foram parametrizadas
usando um modelo de probabilidade apropriado para curvas de sobrevida. Foram
avaliadas as distribuicGes exponencial, weibull, log-logistica, Gompertz, log-normal e
gama generalizada e sendo escolhida a distribuigdo com melhor ajuste de acordo com o
Critério de Informacdao de Akaike (Akaike Information Criteria — AIC) e Critério de
Informagdo Bayesiano (Bayesian Information Criteria — BIC), sendo escolhida a

distribuicdo com menores valores de AIC e/ou BIC e melhor ajuste visual a curva.

A ferramenta disponibiliza os parametros ajustados a cada curva, possibilitando
a projecdo das curvas diretamente no modelo, com base nas fun¢des de sobrevivéncia
relativas a cada distribuicdo de probabilidade diretamente no modelo em Excel. A
projecdo das curvas foi realizada considerando ciclos mensais, com ajuste de meio de
ciclo. A Figura 8 apresenta as curvas escolhidas para projecdao em cada comparador,
sobrepostas com a reproducdo das curvas de sobrevida estimadas pelos dados
individuais dos pacientes. Os detalhes quanto ao ajuste e parametros para cada curva

estdo disponiveis no Apéndice A.
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Figura 8. Curvas de sobrevida paramétricas ajustadas para cada intervencao
Mortalidade geral da populagéo

Considerando que a extrapolacdo das curvas de sobrevida poderia ultrapassar a
expectativa de vida da populagdo brasileira, as tdbuas de mortalidade do IBGE de 2024
(57), extrapoladas para as idades acima de 90 anos foram aplicadas para restricao das
curvas de sobrevida projetadas em cada grupo. O ajuste foi feito de forma que o maior
risco de ébito em cada ciclo foi aplicado, ou seja, caso o risco de ébito no ciclo estimado
pela curva de sobrevida paramétrica projetada fosse inferior ao esperado para a idade
do paciente naquele ciclo, o risco de morte por idade ponderado pela distribuicdo de
sexo foi utilizado. Este procedimento assegura consisténcia demografica da projecao de

longo prazo.
Distribuicdo das coortes por terapia

A andlise de caso base considerou a combinacdo dos pacientes com HPTEC
inoperavel tratados farmacologicamente ou com doenca persistente apds BPA. No
entanto, as curvas de sobrevida estdo apresentadas separadamente para esses grupos,
sendo adotada uma distribuicdo proporcional considerando a relagdo entre os pacientes

que permanecem com doenga residual apds BPA (35% de 18% = 6%) e aqueles que
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realizam apenas tratamento farmacoldgico (22%), resultando em uma distribuicdo de
78% da coorte para tratamento farmacolégico, e 22% para tratamento de doenca

residual pos BPA.
Classe funcional

As coortes foram distribuidas entre os niveis de CF basais do estudo CHEST-1 para
a amostra total. Conforme evidenciado pelo estudo, em 16 semanas, no grupo
riociguate, 33% dos pacientes mudaram para uma CF inferior (indicando melhora)
enguanto 5% mudaram para uma CF acima enquanto no grupo placebo, 15% mudaram
para CF inferior e 7% moveram para CF superior (p=0,003). (16)

Apds 16 semanas, assumiu-se estabilidade da classe funcional ao longo do
seguimento, hipdtese conservadora amplamente empregada em modelos econémicos

de HPTEC. A Tabela 7 apresenta a CF basal adotada e a distribuicdo pds aplicacdo do

efeito do tratamento.

Tabela 7. Parametros de distribuicdo da classe funcional entre os grupos

Intervengao Classe funcional Basal apos 16
semanas*

Riociguate lell 32% 52%

" 64% 43%

v 4% 6%
Terapia de lell 32% 39%
suporte I 64% 53%

v 4% 8%

Legenda: *distribuicdo dos pacientes entre classes funcionais ap6s 16 semanas, sendo
aplicada tanto melhora (reducdo da CF) quanto piora em ambos os grupos.

Custos

O custo anual por tratamento foi estimado através de estudo de microcusteio,
descrito na secdo 8.1.1. No modelo foi utilizado o custo médio por classe funcional,
separando o custo com o riociguate dos outros custos de tratamento identificados,
conforme exposto na Tabela 8, considerando o prego de RS 137,52 por comprimido de

riociguate.
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Foi aplicada taxa de descontinuagao de tratamento observada em dados de
mundo real de uma coorte de pacientes com HPTEC atendidos no Hospital Julia
Kubitschek, unidade assistencial integrante da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), reconhecido como servico de referéncia no atendimento a pacientes
com doencas raras e na linha de cuidado das doencas respiratdrias graves. Nessa andlise,
conforme descri¢ao da carta apresentada no Anexo A, 44 pacientes com HPTEC foram
atendidos na instituicdo, 36 deles tratados com riociguate. Desses pacientes, foram
observados 2 6bitos e 5 casos de descontinuacdo nos primeiros 12 meses. Assim,
conforme apresentado pela comunicagao, estimou-se uma taxa de descontinuagao de
aproximadamente 15% (calculado com a exclusdo dos ébitos, pela equagdo 5/34*100).
Conforme destacado na carta de comunica¢ao, a interrupgdao pode ter ocorrido por
motivos relacionados a seguranca, auséncia de eficacia ou abandono do tratamento.
Essa taxa se aproxima do observado no estudo fase lllb, de acesso antecipado de
riociguate CTEPH EARLY ACCESS, no qual 13% ndo completaram o tratamento (11%, se
desconsiderados os 6bitos), com uma mediana de duracdo de tratamento de 47
semanas. (31) No modelo, apenas o custo do medicamento foi afetado pela

descontinuacdo. Os demais custos por classe funcional foram mantidos.
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Tabela 8. Custo anual de tratamento por classe funcional

Classe Custo com Riociguate Outros custos
funcional
Média DP Média DP
Riociguate
loull RS 135.525,96 RS 15.728,03 RS 18.746,87 RS$ 29.197,41
11 RS 136.780,83 RS 26.828,72 RS 34.068,25 RS 17.819,07
IvV* RS 136.780,83 RS 26.828,72 RS 34.068,25 RS 17.819,07
Terapia de suporte
loull RSO RSO RS 23.940,06 RS 25.480,02
1 RSO RSO RS 42.749,77 RS 36.696,61
v RSO RSO RS 61.662,16 RS 51.407,64

* Nenhum paciente em classe funcional IV estava em uso de Riociguate no estudo, sendo

assumido o mesmo valor dos pacientes em classe lll.

Utilidades

Os valores de utilidade por CF em pacientes com HPTEC foram estimados a partir
da andlise dos dados de base do estudo CHEST-1, agregando os grupos placebo e
riociguate (Tabela 9). Os dados foram obtidos pelo instrumento EQ-5D, de acordo com
a recomendacdo da Diretriz Brasileira de Qualidade de Vida em Analises EconGmicas
(58). Embora o CHEST-1 (16) tenha observado diferenca média ajustada de 0,13 entre
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riociguate e placebo, esta analise foi considerada exploratéria. Assim, adotou-se uma
abordagem conservadora, atribuindo utilidades exclusivamente por classe funcional,

sem efeito adicional direto do tratamento.

Tabela 9. Parametros de utilidade por classe funcional

Classe funcional Média Desvio padrao
lell 0,7052 0,2037
n 0,6298 0,2462
v 0,426 0,3338

8.1.2.5 Cdlculo da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)

O calculo da RCEI para o caso base foi realizado considerando a diferenca de
custo cumulativo dividida pela diferenca de efetividade cumulativa (em QALY e AVG) de
cada intervencgao (riociguate e terapia de suporte), ponderada pela distribuicdo entre
pacientes farmacoldgicos e com doenca residual pds-BPA. Foi adotado como referéncia
o limiar de custo-efetividade para doencas raras, de trés vezes o valor de referéncia, ou

seja, R$120.000/QALY e R$105.000/AVG.

8.1.2.6 Andlises de sensibilidade e cendrios

Para avaliar o impacto individual dos parametros, realizou-se analises de
sensibilidade deterministicas univariadas e probabilisticas. Foram analisadas variacdes
nos parametros de efetividade, custo, utilidade, taxa de desconto e taxa de
descontinuidade do tratamento. Os parametros foram variados considerando os limites
superiores e inferiores do intervalo de confiangca de 95% (IC95%). A taxa de desconto foi
variada de 0 a 10%. Para parametros reportados na literatura como proporc¢ées, o IC95%
foi calculado com a fungao “prop.test” do pacote ‘stats’ do R. Na auséncia de dados de

variabilidade, uma variagao padrao de 20% acima ou abaixo do caso base foi adotada.

Para a analise de sensibilidade probabilistica (PSA), foram executadas 1000

simulacgdes, variando aleatoriamente todos os parametros do modelo conforme as
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distribuicbes adotadas, com base nos intervalos descritos acima. As distribuicdes
adotadas foram Beta para probabilidades, proporg¢des e utilidades; Gama para custos;
Log-normal para idade; e distribuicdo Normal com matriz de variancia-covariancia, com

decomposicao de Cholesky, aplicada aos parametros das curvas de sobrevida.

O Apéndice B apresenta um sumario geral dos parametros, dos intervalos e das

distribuicGes adotados nas analises de sensibilidade.

Foram conduzidas andlises de cenario considerando a variagao individual e

simultanea das distribui¢des atribuidas a cada curva de sobrevida.

8.1.2.4 Resultados

DinGdmica das coortes

A dinamica das coortes ao longo do tempo, com a sobreposicdo da curva de KM
observada para cada grupo no estudo de Delcroix et al. (2025) esta exibida na Figura 9.
(24) As areas coloridas em azul para riociguate e verde para terapia de suporte
representam a distribuicdo dos sobreviventes entre os niveis de CF, enquanto a drea

cinza representa morte.
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Figura 9. Distribuicdo das coortes entre os estados de saude de sobrevida e morte, e

distribuicdo por classe funcional
Caso base

Considerando todos os pacientes elegiveis, distribuidos proporcionalmente
entre aqueles tratados apenas farmacologicamente e aqueles com doenca residual pds-
BPA, o tratamento com riociguate resultou em 2 QALY adicionais e 3,31 AVG em
comparagdo com a terapia de suporte, a um custo incremental de RS 1.017.197 em 30
anos, resultando em RCEl de RS 216.632/QALY e R$147.848/AVG. A Tabela 10 apresenta

os resultados.

Considerando apenas os pacientes farmacoldgicos, a RCEl foi de RS
196.225/QALY e RS 133.255/AVG, enquanto para pacientes pds BPA foi de RS
300.630/QALY e RS 210.950/AVG. Atenta-se aos ganhos de utilidade e sobrevida
observados, de 2,26 QALY e 3,31, respectivamente, o que contribui para um incremento
continuo de custos no grupo riociguate ao longo do horizonte de 30 anos, pois os

pacientes estdo sobrevivendo e utilizando a medicagao por mais anos de vida.
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Tabela 10. Resultados da analise de custo-efetividade e custo-utilidade no caso base

Terapia Custos QALY AVG RCEI/QALY RCEI/AVG
Total
Terapia de suporte R$259.575 4,53 7,04 - -
Riociguate RS 749.242 6,80 10,35 - -
Incremental RS 489.667 2,26 3,31 RS 216.362 RS 147.848

Farmacolégico

Terapia de suporte RS 230.247 4,02 6,25 - -
Riociguate RS 692.726 6,38 9,72 - -
Incremental RS 462.479 2,36 3,47 RS 196.225 RS 133.255

Doenca residual pés BPA

Terapia de suporte R$360.619 6,30 9,79 - -
Riociguate RS 943.952 8,24 12,55 - -
Incremental RS 583.333 1,94 2,77 R$ 300.630 R$ 210.950

Nota: AVG, anos de vida ganhos; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY,

anos de vida ajustados pela qualidade.

Andlise de sensibilidade deterministica

Os resultados para as analises de sensibilidade univariadas para RCEl por QALY e
RCEI por AVG estao sumarizados nas figuras 10 e 11, respectivamente. Os parametros
com maior impacto nas analises foram a taxa de interrupcdo de tratamento, taxa de
desconto e o preco do riociguate para ambas as analises. Andlises de cenario com
variacdo das distribuicbes ajustadas para cada curva de sobrevida resultaram em
variacdo da RCEI/QALY de RS 176.482 a RS 281.845, e da RCEI/AVG de RS 119.071 a RS

197.614 conforme apresentado no Apéndice C.
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R$100.000

Interrupgdo do tratamento em 1 ano: 0,06 a 0,3

Taxa de descontoanual: 0a 0,1

Outros custos anuais - CF | e Il - Riociguate: R$ 2226,88 a R$ 35266,86
Outros custos anuais - CF Il - sem riociguate: R$ 24768,43 a R$ 60731,11
Preco Riociguate: 123,77 a 151,27

Outros custos anuais - CF Ill - Riociguate: R$ 23986,17 a R$ 44150,34
Utilidade - CF e Il: 0,662 0,75

Mudanca para classe menor - com riociguate: 0,26 a 0,4

QOutros custos anuais - CF IV - sem riociguate: R$ 26038,48 a R$ 97285,84
Mudanga para classe acima - sem riociguate: 0,03 a 0,14

Outros custos anuais - CF | e Il - sem riociguate: R$ 17143,97 a R$ 30736,15
Mudanga para classe acima - com riociguate: 0,03 a 0,1

Mudanga para classe menor - sem riociguate: 0,09a 0,24

Idade de entrada: 57 a 61

% doenca residual pés BPA: 0,28 a 0,42

Outros custos anuais - CF IV - Riociguate: R$ 23986,17 a R$ 44150,34
Utilidade - CF IIl: 0,59 a 0,67

% BPA:0,16a 0,21

% apenas farmacoldgico: 0,19a 0,24

CFbasal-1ell:0,27a 0,38

Utilidade - CF IV: 0,22 a 0,63

CF basal - IV: 0,02 a 0,07

CF basal-111:0,58a0,7

Sexo masculino: 0,29 a0,4

RCEI/QALY

R$400.000
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Figura 10. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade univariada para RCEI/QALY.

Legenda: Eixo central representa o valor estimado para o caso-base. RCEl, razao de

custo-efetividade incremental; QALY, ano de vida ajustado pela qualidade.
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RCEI/AVG
R$50.000 R$90.000 R$130.000 R$170.000 R$210.000 R$250.000

Interrupgao do tratamentoem 1 ano: 0,06 a 0,3 I

Taxa de desconto anual:0a 0,1

QOutros custos anuais - CF | e Il - Riociguate: R$ 2226,88 a R$ 35266,86
Outros custos anuais - CF Ill - sem riociguate: R$ 24768,43 a R$ 60731,11 —_—
Preco Riociguate: 123,77 a 161,27

Outros custos anuais - CF Il - Riociguate: R$ 23986,17 a R$ 44150,34
Outros custos anuais - CF IV - sem riociguate: R$ 26038,48 a R$ 97285,84
Qutros custos anuais - CF l e Il - sem riociguate: R$17143,97 a R$ 30736,15
Mudanca para classe menor - comriociguate: 0,26 a 0,4

Idade de entrada: 57 a 61

% doenga residual pés BPA: 0,28 a 0,42

Mudanca para classe acima - sem riociguate: 0,03a 0,14

Mudanca para classe menor - sem riociguate: 0,09a 0,24

Qutros custos anuais - CF IV - Riociguate: R$ 23986,17 a R$ 44150,34
% BPA:0,16a0,21

% apenas farmacologico: 0,19a 0,24

Mudanga para classe acima - com riociguate: 0,03a 0,1

CF basal-1ell:0,27a 0,38

CFbasal-11:0,5820,7

Sexo masculino:0,29a0,4

CF basal - 1v: 0,022 0,07

Limite inferior ~ m Limite superior

Figura 11. Gréfico de tornado da anélise de sensibilidade univariada para RCEI/AVG.

Legenda: Eixo central representa o valor estimado para o caso-base. RCEl, razao de

custo-efetividade incremental; AVG, ano de vida ganho.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A variabilidade dos resultados das simulacdes da PSA na analise de custo-
utilidade e na analise de custo-efetividade estd demonstrada nas Figuras 11 e 12. As
estimativas da PSA foram uma RCEI média (percentil 2,5; percentil 97,5) por QALY foi de
RS 772.796 (-RS 473.997; RS 3.156.212) e por AVG foi de RS 291.738 (-RS 461.709; RS
1.249.074). Em ambos os desfechos, o riociguate apresenta aumento de custos com
aumento de efetividade na maioria das simulagées (92,7% para QALY e 90,6% para AVG).
Adicionalmente, 15,3% e 26,0% das simulagdes se encontram abaixo do limiar de custo-

efetividade, além de 2,6% com riociguate dominante em ambos os desfechos.

As Figuras 13 e 14 apresentam as curvas de aceitabilidade, na qual a preferéncia
por riociguate predomina com disposicdo a pagar acima de R$265.000/QALY e
R$185.000/AVG.
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Figura 11. Grafico de dispersao das simulagdes da analise de sensibilidade probabilistica

para custo-utilidade (QALY)

Legenda: Ponto roxo em destaque representa o resultado do caso base. Linha laranja
representa o limiar de custo-efetividade para doencas raras (trés vezes o valor de
referéncia de RS$S40.000/QALY). QALY, ano de vida ajustado pela qualidade (com

desconto).
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Figura 12. Gréfico de dispersao das simulacdes da andlise de sensibilidade probabilistica

para custo-efetividade por AVG

Legenda: Ponto roxo em destaque representa o resultado do caso base. Linha laranja
representa o limiar de custo-efetividade para doencas raras (trés vezes o valor de

referéncia de R$35.000/AVG). AVG, ano de vida ganho.
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Figura 14. Curva de aceitabilidade de riociguate em comparagao com terapia de suporte

na anadlise de sensibilidade probabilistica para custo-efetividade por AVG
Legenda: AVG, ano de vida ganho.

Os resultados apresentados sugerem que o riociguate se apresenta como uma
tecnologia com beneficio incremental substancial, com QALY incremental de 2,26 e
AVG incremental de 3,31 no caso base e, por ser uma tecnologia de uso continuo ao
longo da vida, o beneficio de aumento na sobrevida se reflete também em um aumento
do custo cumulativo. Ainda que a custo-efetividade no caso base esteja acima do limiar
brasileiro para doencas raras em ambos os desfechos, a andlise de sensibilidade
probabilistica demonstra um predominio claro de simulacdes no quadrante de maior
efetividade e maior custo, com uma fragdo de aproximadamente 15% para QALY e 26%

para AVG abaixo do limiar.
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8.1.3. Analise de impacto or¢gamentario

A analise foi realizada com o objetivo de estimar o impacto orgamentario anual
daincorporagdo do riociguate no SUS, considerando os cendrios de (i) incorporagao para
pacientes com hipertensdo residual apds angioplastia pulmonar; (ii) incorporacdo para
pacientes inelegiveis ao tratamento mecanico e candidatos apenas ao tratamento
farmacoldgico. Reitera-se que ndo foi considerada a populacdo de pacientes com
doenga residual apds tromboendarectomia, por estes ndo terem apresentado melhora
na sobrevida no ultimo estudo observacional publicado em 2025 que avaliou dados de

1.009 pacientes com HPTEC, sendo 604 submetidos a tromboendarectomia. (24)
8.1.3.1 Metodologia para o impacto orcamentdrio

Partindo da populacdo adulta brasileira (maiores de 18 anos) de 2025, estimada pelo
censo em 172.895.884, e considerando 77% da populagao exclusivamente dependente
do SUS, 133.129.831 individuos, foram aplicadas as incidéncias esperadas de
hipertensao pulmonar de 0,1% (42,43), de doencga residual e possiveis estratégias
(mecanicas ou ndo) para se estimar a populacdo candidata ao uso da medicacdo. A partir
dela, considerou-se um cenario no primeiro ano de 35% de alcance de pacientes e, de 2
a 5 anos, um crescimento de 5% ao ano na taxa de acesso a tecnologia, tendo em vista
o numero limitado de Centros de Referéncia para tratamento da HPTEC disponiveis no
SUS e a necessidade de educacdo médica e assistencial para a disseminacdo da
tecnologia. Em funcdo da incidéncia (novos casos) e assumindo uma abordagem
conservadora, ndao foram retirados os 6bitos e a descontinuidade de 15% no uso da
medicacdo anuais previstos no modelo de custo-efetividade. As Tabelas 11 e 12

apresentam as estimativas de populacdo-alvo ao longo dos primeiros cinco anos.

Tabela 11 - Populagdo estimada de pacientes com HPTEC no SUS

Variaveis Valores
Populagdo Brasileira acima de 18 anos em 2025 (Censo) 172.895.884
Populagdo exclusivamente SUS 133.129.831
Incidéncia embolia pulmonar (1, 2) 0,10%
Estimativa de populagdo 133.129,83
% sobrevida da embolia pulmonar 80%
Casos vivos de embolia pulmonar 106.503,86
Incidéncia de HPTEC (3) 3,20%
Casos estimados 3.408
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Referéncias: Barp et al, 2023 (59); Kahn et al, 2022 (60); Ende-Verhaar, 2017 (61).

Tabela 12 - Populagdo estimada de pacientes HPTEC por grupo e considerando

diferentes estimativas de acesso da populacdo-alvo ao longo do tempo.

Ano 2026 2027 2028 2029 2030

Estimativa de pacientes que terao
acesso a tecnologia (taxa de 35% 40% 45% 50% 55%
difusdo)

Total estimado de pacientes

21 24 27 7 7
submetidos a angioplastia (18%) (4) > > 6 30 3
Total estimado de pacientes ndo
elegiveis a tratamento mecanico 262 300 337 375 412

(22%) (4)

Total estimado de pacientes
submetidos a angioplastia com 75 86 97 107 118
doenca residual (35%) (5)

Total estimado de candidatos a

s 338 386 434 482 530
tratamento medicamentoso

A estimativa orcamentaria foi entdao calculada considerando as classes funcionais
(NYHA) basais dos pacientes e respectivas estimativas de melhora ou piora da classe
funcional com ou sem o uso do riociguate do CHEST-1 (16) ao longo das primeiras 16
semanas e mantendo-se estaveis ao longo dos demais periodos. Os dados de custos
utilizados seguiram os encontrados no estudo de microcusteio apresentado para cada
classe funcional e grupo (em uso ou ndo do riociguate), sendo apenas atualizados os
valores de preco do riociguate de acordo com a proposta deste Dossié, de RS 137,52 por

comprimido como preco alvo, descritos na Tabela 8.

A Figura 15 apresenta a arvore de distribuicdo dos pacientes estimada em cada grupo,
e a respectiva distribuicdo de NYHA antes e depois da intervencdo, além dos dados de
custos por NYHA a partir da andlise de microcusteio. Para as classes NYHA | e |l, utilizou-
se a média de custos de cada grupo para essas duas classes e, como nao houve registro
de pacientes com NYHA IV em uso do riociguate, assumiu-se um custo equivalente aos

pacientes com NYHA Ill do mesmo grupo.

72



18%
o 35%
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farmacologico
N =300*

* considerando 40% de taxa de diagndstico
** Considerando preco de R$ 137,52 por comprimido
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64%
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64%
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32%
64%
4%
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52%
43%
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39%
53%
8%
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43%
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35%
53%
8%

Custos
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R$ 154.273
R$ 170.849
R$ 170.849
R$ 23.940
R$ 42,750
R$ 61.662
R$ 154.273
R$ 170.849
R$ 170.849
R$ 23.940
R$ 42.750
R$ 61.662
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Sadushi-Kolici R, Simonneau G, Wiedenroth CB, Yildizeli B, Mayer E, Lang IM. Worldwide CTEPH Registry: Long-Term Qutcomes With Pulmonary Endarterectomy, Balloon Pulmonary
Angioplasty, and Medical Therapy. Circulation. 2024 Oct 22;150(17):1354-1365. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.124.068610. Epub 2024 Sep 17. PMID: 39286890; PMCID:

PMC115624889.
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disease. Eur Respir J. 2024 Oct 31;64(4):2401294. doi: 10.1183/13993003.01294-2024. PMID: 39209473; PMCID: PMC11525345.
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(hitps://doiorg/10.1183/23120541.00769-2025).

4-Simonneau, G., D’Armini, A.M., Ghofrani, H.A., Grimminger, F., Hoeper, M.M., Jansa, P., Kim, N.H., Wang, C., Wilkins, M.R., Fritsch, A. and Davie, N., 2015. Riociguat for the

Figura 15 - Arvore de estimativa de distribuicdo de pacientes por grupo, taxa de sobrevida e custo
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8.1.3.2 Resultados do impacto orcamentdrio

A Tabela 13 apresenta as estimativas para os grupos: (i) doenca residual apds

angioplastia; e (ii) tratamento farmacolégico, que resultam em um

impacto

orcamentdrio de 9 milhdes e 33 milhdes de reais, respectivamente, no primeiro ano, e

alcancam 14.8 e 51 milhdes de reais, respectivamente no ano 5.

Tabela 13 - Estimativa de impacto orgamentario

Periodo

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Total

Custo estimado ao ano
paciente BPA em uso

riociguate NYHA I e Il

R$ 5.972.955

R$6.826.234

RS 7.679.514

R$8.532.793

R$ 9.386.072

RS 38.397.568

Custo estimado ao ano
paciente BPA em uso

riociguate NYHA Il

RS 5.469.482

R$6.250.836

RS 7.032.191

RS 7.813.546

R$ 8.594.900

R$ 35.160.955

Custo estimado ao ano
paciente BPA em uso

riociguate NYHA IV

RS 754.943

R$862.792

RS 970.640

RS 1.078.489

R$1.186.338

RS 4.853.202

Custo estimado ao ano
paciente BPA em medicagdo

off label NYHA e I

RS 708.116

RS 809.275

R$910.434

R$1.011.594

R$1.112.753

R$4.552.172

Custo estimado ao ano
paciente BPA em medicagao|

off label NYHA IlI

RS 1.694.972

R$1.937.111

RS 2.179.250

R$2.421.389

R$2.663.528

RS 10.896.249

Custo estimado ao ano
paciente BPA em medicagao|

off label NYHA IV

RS 365.148

RS 417.312

RS 469.476

RS 521.640

R$ 573.804

RS 2.347.380

AlO doencga residual BPA

RS 9.429.144

R$ 10.776.164

RS 12.123.185

RS 13.470.205

RS 14.817.226

R$ 60.615.924

Custo estimado ao ano
pacientes farmacoldgicos
em uso riociguate NYHA | e

R$ 20.857.938

R$23.837.644

R$26.817.349

R$29.797.055

R$32.776.760

R$134.086.746

Custo estimado ao ano
pacientes farmacoldgicos

em uso riociguate NYHA IlI

R$19.099.778

R$21.828.318

R$24.556.857

R$27.285.397

RS 30.013.937

R$122.784.286
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Custo estimado ao ano
pacientes farmacolégicos

em uso riociguate NYHA IV

RS 2.636.307

RS 3.012.923

RS$3.389.538

R$3.766.153

RS 4.142.769

RS 16.947.690

Custo estimado ao ano
pacientes farmacoldgicos
em medicacgdo off label

NYHA lell

RS 2.472.785

RS 2.826.040

RS 3.179.295

R$3.532.550

RS 3.885.805

RS 15.896.475

Custo estimado ao ano
pacientes farmacoldgicos
em medicacgdo off label

NYHA Il

RS 5.918.950

RS 6.764.514

R$7.610.079

RS 8.455.643

R$ 9.301.207

RS 38.050.393

Custo estimado ao ano
pacientes farmacoldgicos
em medicagdo off label

NYHA IV

RS 1.275.120

R$1.457.280

RS 1.639.440

RS 1.821.600

RS 2.003.760

R$8.197.199

AIlO Pacientes

farmacoloégicos

RS 32.927.168

RS 37.631.050

RS 42.334.931

RS 47.038.812

RS 51.742.693

RS 211.674.655

AIlO Total

RS 42.356.312

RS 48.407.214

RS 54.458.116

RS 60.509.017

RS 66.559.919

RS 272.290.578

A partir do primeiro ano até o final do quinto ano, o impacto orcamentario estimado

com o preco alvo é de RS 272.290.578, sendo RS 211.674.655 resultantes do consumo

de até 412 pacientes no quinto ano que usam apenas o riociguate, e RS 60.615.924 dos

até 118 pacientes que fizeram BPA e possuem doenca residual e estdo em uso do

riociguate. A Figura 13 demonstra a informacao.

AlO 5 anostotal

AlO 5 anosBPA

AlO 5 anos Farmacolégico

R$60.615.924

R$ 272.290.578

R$ 211.674.655
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Figura 16 - Estimativa do impacto orgamentdrio ao final dos primeiros cinco anos

considerando o incremento anual de 5% na taxa de diagndstico.

Ao ser sensibilizada a informacao do impacto orcamentario ao final dos primeiros cinco
anos, em func¢3o do preco do Riociguate variando entre RS 110 e RS 150, as estimativas

ficam entre:

165 milhdes e 232 milhdes para os 412 pacientes em uso apenas da terapia
farmacoldgica; e

e 47 e 66 milhdes para os 118 pacientes que foram submetidos a BPA previamente;
e de modo que a amplitude da estimativa de impacto orgamentdrio total fica entre
213 e 299 milhdes para o intervalo de variacdes de preco considerado. A Figura

17 apresenta a tendéncia observada.

Sensibilidade deterministica da AIO em 5 anos em fung¢do do prego do Rociguate

R$299.100.815

256.135.692

R$ 232.516.535

15.816.310

213.170.569
99.116.086

82.415.861

e s7o1eEUE—REETEOTIT R$ 66.584.280
—R$52:237.269 ' s

—R$474547937

Preco Riociguate R$ 110 R$ 120 R$ 130 R$ 140 R$ 150

—AIO 5 anos Farmacolégico = —AIO 5anosBPA  —AIO 5 anos total

Figura 17 - Andlise de sensibilidade da estimativa de impacto orgamentario ao final de

cinco anos em fungdo do preco do Riociguate.

Se considerado a estimativa total (farmacoldgico e BPA), aos precos de RS 110,00 e RS

150,00, o impacto orcamentdrio equivale a um investimento incremental de RS 1,6 e RS
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2,25, respectivamente, ao longo de cinco anos por individuo brasileiro exclusivamente
usudrio do SUS e RS 2.001 e RS 2,808 por paciente vivo diagnosticado com embolia

pulmonar (Tabela 14).

Tabela 14 - Estimativa de investimento por individuo SUS ou portador da doenga, para

os diferentes cenadrios de prego.

Estimativa de Impacto orcamentario total
Estimativa de Impacto orcamentario |em cinco anos /pacientes vivos com embolia
Preco total em cinco anos /populagdo SUS pulmonar
RS 110 RS 1,60 RS 2.001,53
RS 120 RS 1,76 RS 2.203,24
RS 130 RS 1,92 RS 2.404,94
RS 140 RS 2,09 RS 2.606,65
RS 150 RS 2,25 RS 2.808,36

Retoma-se que, como apresentado junto ao estudo de microcusteio, apenas no ano
de 2022, o registro de compra de comprimidos de riociguate por secretarias de satde

de apenas cinco estados do Brasil contabilizou um impacto de 51 milhdes de reais.

9. Recomendacgdes de agéncias internacionais de ATS

O riociguate ja foi incorporado como terapia HPTEC por diversas agéncias regulatérias
internacionais. Nos Estados Unidos, o riociguate foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em outubro de 2013 para o tratamento de pacientes adultos com
hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica inoperdavel ou com hipertensao
pulmonar persistente/recorrente apds endarterectomia pulmonar, bem como para
hipertensdo arterial pulmonar. (61)

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 hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica inoperavel e persistente
ou recorrente apOs tratamento cirdrgico em pacientes adultos (> 18 anos) com
hipertensao pulmonar de classe funcional Il ou Ill da OMS, desde que o medicamento
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seja prescrito por um clinico com experiéncia no diagndstico e tratamento da doenca.
(3)

A Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, recomendou o riociguate para o
tratamento de pacientes adultos com classes funcionais Il e I, definidas pela OMS, com
HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apds tratamento cirirgico, com restricdo
de uso para pacientes nos quais um inibidor de PDES5 seja inadequado, ndo tolerado ou
ineficaz. A prescricao é restrita a especialistas na Unidade Vascular Pulmonar Escocesa
(Scottish Pulmonary Vascular Unit). O riociguate também ¢é indicado para uso na
hipertensao arterial pulmonar. (64)

A Agéncia Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrdlia,
recomenda o riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente subsequente a tromboendarterectomia pulmonar.(65) A Agence Nationale
d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES), da Franc¢a, recomenda o uso hospitalar
do riociguate para o tratamento de pacientes com HPTEC de classe funcional Il e I
inoperdvel, persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico.(66) A Comisién
Interinstitucional del Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud, do México, recomenda
o uso de riociguate para pacientes com HPTEC inoperavel ou recorrente/persistente

apo6s tratamento cirargico. (67)

10.Implementacao e viabilidade

O processo de implementag¢do de novas tecnologias de saude com enfoque em atender
a necessidade de pacientes com condicdes de saude especificas e raras, como a HPTEC,
requer investimento continuo na educagao e estruturacao de capacidade de entrega dos
servicos de saude para acompanhar o uso seguro e eficaz da tecnologia. Por isso, a
proponente apresenta um plano geral para contribuir para a disseminagao em todo o

pais da adog¢do da nova tecnologia.

Sua primeira estratégia se concentra em construir um Programa Nacional de
Implementacdo do riociguate para HPTEC no SUS no horizonte de 2026 a 2030 com
objetivo de implementar de forma progressiva e sustentavel o acesso ao riociguate para

pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperdvel ou
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persistente apds PEA ou BPA, garantindo equidade de acesso, seguranca clinica e

monitoramento de resultados em saude.
O programa em linhas gerais esta projetado em 3 fases de implementacao:

- Fase 1: Ano 1 — Definicao dos PCDTs, credenciamento de centros de referéncia e
capacitacdo de equipes, com selecdo de tratamento para os casos mais graves; Criacdo
de registro nacional de HPTEC e inclusdao de medicagao do Componente Especializado

de Assisténcia Farmacéutica. Cobertura inicial prevista de 35%, ou 338 pacientes.

- Fase 2 - Anos 2-3 ampliar o diagndstico e expandir centros habilitados, colaborar com
a capacitacdo em servigos para BPA, implementacgao de teleconsutoria e auditoria anual

dos casos com resposta clinica. Expandir a cobertura para até 40%, ou 386 pacientes.

- Fase 3: Anos 4-5 Cobertura integral dos casos elegiveis, monitoramento continuado da

efetividade nacional e por estado, avaliacdo de desfechos em vida real.

Além do programa de implementacgdo, a proponente sugere que possam ser avaliados
modelos de compartilhamento de risco para a introducdo da tecnologia no mercado
brasileiro. O formato de fluxo financeiro e controle do modelo, poderao ser avaliados e
acordados entre a proponente e o Ministério da Saude na continuidade do processo de

avaliagao.

11.Curva de aprendizado

O riociguate, em si, € uma medicacdo oral simples de administrar. Mas a capacitacdo do
sistema no sentido organizacional e assistencial é fundamental para o uso adequado da
medicacdo. O processo de diagndstico, titulagdo, monitoramento e selecdo adequada
dos pacientes com HPTEC é fundamental para o uso racional das tecnologias. Em
experiéncias internacionais e em centros brasileiros que ja utilizam a droga, essa curva
é curta, estando ja presente em varios centros de referéncia no Brasil. Entre os pontos
de aprendizado requeridos para o estabelecimento do uso seguro e eficaz da tecnologia,
cabe destacar: diagndstico de HPTEC, selecdo de candidatos (operavel vs. inoperavel vs.
pos-BPA), titulacdo e ajuste de dose do riociguate, monitoramento de seguranca,
seguimento funcional padronizado e organizacdo do fluxo assistencial. Evidéncias

internacionais de registros europeus mostram que a consolidacdo de Centros de

79



Referéncia permitiu reduzir o tempo médio para o diagndstico de 18 meses para 6-8
meses em média, além de uma melhor titulagdo do farmaco. Por isso, acompanha o
processo de incorporagdo um compromisso da proponente em colaborar com a
formacdao médica e identificagdo de centros de referéncia regionais que possam
concentrar pacientes HPTEC e proporcionar um acesso com qualidade e contemplar

todos os servigos de apoio de que os pacientes possam necessitar.

12.Aceitabilidade

O riociguate é uma medicacdo de administracdo oral, com esquema posoldgico
padronizado e titulagdo previsivel, o que facilita a aceitabilidade pelos pacientes. A via
oral elimina a necessidade de infusdes ou hospitalizacdes frequentes, reduzindo

barreiras de acesso e impacto na rotina diaria.

Do ponto de vista dos pacientes, os estudos clinicos demonstraram melhora significativa
da capacidade funcional e da qualidade de vida, o que contribui para elevada adesdo ao
tratamento, considerando que ndo existe outra terapia eficaz para esses cenarios. A taxa
de descontinuacdo por eventos adversos observada nos estudos CHEST foi inferior a

10%, indicando boa tolerabilidade.

Para os profissionais de saude, a prescricdo e o acompanhamento do riociguate
requerem apenas monitoramento clinico e pressérico nas primeiras semanas, nao
demandando infraestrutura tecnoldgica adicional além da ja existente em servigos
especializados de hipertensao pulmonar. A curva de aprendizado é predominantemente
organizacional, relacionada a estruturacdo do diagndstico e seguimento da HPTEC, com
estabilizacdo esperada apdés o primeiro ano de implementacdo dos centros de

referéncia.

Sob a perspectiva do sistema de saude, a tecnologia é compativel com o modelo atual
de fornecimento de medicamentos de alto custo por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. A logistica de aquisicdo, armazenamento e
dispensacdo é similar a de outros medicamentos orais ja incorporados, ndo exigindo

investimentos estruturais relevantes.
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As principais barreiras potenciais referem-se ao subdiagndstico da HPTEC e a
necessidade de organizacdo de fluxos assistenciais especializados. Essas barreiras
podem ser mitigadas por meio da atualizacdo da sessdo de tratamento da HPTEC no
recentemente publicado Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT),
credenciamento progressivo de centros de referéncia e implementacdo de registro

nacional de casos.

Dessa forma, considera-se que o riociguate apresenta uma boa aceitabilidade por
pacientes, profissionais e gestores, com barreiras operacionais passiveis de mitigacao

mediante estratégia de implementacgao escalonada.

13.Consideragoes finais

Nas ultimas décadas, o tratamento da hipertensao pulmonar vem evoluindo com
diversas pesquisas, novos farmacos e melhores perspectivas para os pacientes. No
Brasil, a recente atualizacao do PCDT da doenga mostrou que o Ministério da Saude esta
ciente da condicdo e preocupado em ofertar o tratamento adequado aos pacientes,
principalmente no grupo | - hipertensao arterial pulmonar (HAP) - o qual hoje conta com

5 op¢des farmacoldgica importantes para beneficiar a vida dos doentes.

No entanto, a HPTEC, subtipo de HP classificada no grupo IV, € uma condicao
clinica rara que segue enfrentando uma lacuna terapéutica, dada a inexisténcia de
terapia farmacolégica especifica disponivel no SUS. O riociguate é o uUnico tratamento
medicamentoso com indicacdo para HPTEC aprovada pela ANVISA desde 2016,
entretanto, ele ainda ndo foi incorporado pela CONITEC, apesar de sua eficicia e
seguranca estarem comprovadas na literatura, o medicamento ser disponibilizado por
outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude ao redor do mundo, e a
populacdo, a comunidade médico-cientifica, os Estados e secretarias de saude
defenderem e/ou solicitarem sua disponibilizacdo no SUS. O riociguate foi citado
diversas vezes para inclusdo no PCDT de HP, conforme quadro de contribuicdes

recebidas via consulta publica constante no documento oficial do Ministério da Saude,
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e as sugestdes ndo foram acatadas exatamente com a justificativa de o mesmo nao estar

incorporado no sistema publico.

Neste contexto, a Bayer considerou todas as criticas apontadas nos processos
anteriores de solicitacdo de incorporagdo do riociguate e buscou desenvolver uma nova
proposta que aprofundasse a fundamentacdo cientifica, incorporasse novos dados e
evidéncias, e esclarecesse as principais duvidas levantadas pela Comissao, a fim de
oportunizar o acesso ao tratamento aos pacientes com HPTEC que hoje enfrentam um

vazio assistencial no tratamento da doenca.

Assim, a atual submissao propde a indicagao do riociguate para pacientes com
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica ndo operaveis e/ou pacientes que
permanecem com doenca residual apds realizacao da técnica de BPA. Além de uma nova
abordagem para delimita¢do da populacdo-alvo, a presente proposi¢cdo apresenta como
diferencial metodoldgico evidéncias de novos estudos e subanalises dos ensaios clinicos
randomizados, além do uso de dados de vida real de registros clinicos nacionais para
subsidiar os dados de entrada apds anos de uso da medica¢do nos cenarios internacional

e nacional.

Dessa forma, acreditamos que essa proposta de incorporacdo possa beneficiar
tanto os pacientes quanto o sistema de salde, levando em consideracao a eficacia de
riociguate, seu perfil de eventos adversos favoravel, facilidade de administracdo,
otimizacdao de consumo de recursos com tecnologia especifica para a doenca, além de
proporcionar o correto cuidado e manejo dos pacientes com HPTEC no Brasil,

extinguindo a lacuna terapéutica existente.
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APENDICE A - Ajuste das curvas de sobrevida para todos os comparadores

Abaixo estdo apresentados os resultados de ajuste e parametros para as curvas de
sobrevida, estimados através da aplicacdo  AjustAi  (disponivel em:

https://lefar.unb.br/ajustai/).

1. Farmacoldgico — Riociguate

Figura suplementar 1. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo farmacoldgico com

riociguate

Sobrevida
= LI IC95%
LS IC95%
Exponentia
Wizibul
LogLogistic
Gompertz
Loghormal

Gengamma

]

bilidade

Tempo

Tabela Suplementar 1. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo

farmacoldgico com riociguate
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Exponencial rate 0,004049 0,001221 0,002242 0,007311
Lognormal meanlog 6,223768 0,888497 4,482347 7,96519
Lognormal sdlog 2,361377 0,604323 1,429968 3,899461
Loglogistica shape 0,920346 0,264779 0,523678 1,617476
Loglogistica scale 275,1938 200,374771 66,048009 1.146,61
Weibull shapel 0,891995 0,259546 0,504297 1,577751
Weibull scalel 0,005875 0,005537 0,000926 0,037262
Gompertz shape2 -0,007582 0,028909 -0,064243 0,049079
Gompertz ratel 0,004568 0,002466 0,001586 0,013162
Gama generalizada mu 6,240302 0,965297 4,348354 8,132249
Gama generalizada sigma 2,491357 3,728289 0,132624 46,800443
Gama generalizada Q -0,100695 2,880575 -5,746518 5,545127

Tabela Suplementar 2. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo

farmacoldgico com riociguate

Exponencial* 145,2039 147,7257
Weibull 147,043 152,0866
Loglogistica 147,0614 152,105
Gompertz 147,1335 152,1771
Gama generalizada 146,9541 151,9977
Gama generalizada 148,9529 156,5182

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC/BIC, utilizada para proje¢do no modelo.
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2. Farmacoldgico — Terapia de suporte

Figura suplementar 2. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo farmacolégico com

outros medicamentos
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— G etz
Logiormal
GeEngamma
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Tempo

Tabela Suplementar 3. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo

farmacoldgico com outros medicamentos

Exponencial rate 0,012116 0,002212 0,008471 0,017328
Lognormal meanlog 4,092067 0,246527 3,608883 4,575251
Lognormal sdlog 1,527547 0,221231 1,15005 2,028954
Loglogistica shape 1,135129 0,179305 0,832893 1,547038
Loglogistica scale 57,078878 12,92303 36,623332 88,959636
Weibull shapel 0,957476 0,157039 0,694255 1,320494
Weibull scalel 0,01418 0,008624 0,004305 0,046706
Gompertz shape2 -0,020804 0,013132 -0,046543 0,004935
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Gompertz ratel 0,018338
Gama generalizada mu 3,616479
Gama generalizada sigma 1,769192
Gama generalizada Q -0,899903

0,005436

0,55227

0,267181

0,819515

0,010258

2,534049

1,315914

-2,506124

0,032784

4,698909

2,378605

0,706317

Tabela Suplementar 4. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo

farmacoldégico com outros medicamentos

Exponencial 326,7947
Weibull 328,7233
Loglogistica 326,3727
Gompertz 326,1212
Lognormal* 324,6272
Gengamma 325,4741

329,0988

333,3315

330,9808

330,7293

329,2353

332,3863

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC e melhor ajuste visual a curva, utilizada

para projecao no modelo.

3. BPA - Riociguate

Figura suplementar 3. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA com riociguate
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Tabela Suplementar 5. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

com riociguate

Exponencial rate 0,004049 0,001221 0,002242 0,007311
Lognormal meanlog 6,223768 0,888497 4,482347 7,96519
Lognormal sdlog 2,361377 0,604323 1,429968 3,899461
Loglogistica shape 0,920346 0,264779 0,523678 1,617476
Loglogistica scale 275,1938 200,374771 66,048009 1.146,61
Weibull shapel 0,891995 0,259546 0,504297 1,577751
Weibull scalel 0,005875 0,005537 0,000926 0,037262
Gompertz shape2 -0,007582 0,028909 -0,064243 0,049079
Gompertz ratel 0,004568 0,002466 0,001586 0,013162
Gama generalizada mu 6,240302 0,965297 4,348354 8,132249
Gama generalizada sigma 2,491357 3,728289 0,132624 46,800443
Gama generalizada Q -0,100695 2,880575 -5,746518 5,545127
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Tabela Suplementar 6. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

com riociguate

Exponencial 93,0513 95,7608
Weibull 94,5548 99,9738
Loglogistica 94,5011 99,9201
Gompertz 95,0284 100,4475
Lognormal 93,9322 99,3512
Gama generalizada*® 92,3365 100,4651

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC e melhor ajuste visual a curva, utilizada

para proje¢ao no modelo.

4, BPA - Terapia de suporte

Figura suplementar 3. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA sem riociguate

= Sobrevida
= = LI [C95%
= = L5 ICO5%
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— Loglogistic
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GeEngamma

Probabilidade de Sobrevida

Tempo

Tabela Suplementar 5. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

sem riociguate
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Exponencial
Lognormal
Lognormal
Loglogistica
Loglogistica
Weibull

Weibull

Gompertz
Gompertz

Gama generalizada
Gama generalizada

Gama generalizada

rate

meanlog

sdlog

shape

scale

shapel

scalel

shape2

ratel

sigma

0,003975

5,420112

1,661898

1,21895

167,392571

1,16227

0,002192

-0,000879

0,004045

4,931227

2,52186

-1,521462

0,001198

0,594125

0,429967

0,34921

84,719504

0,338821

0,002806

0,024299

0,002297

1,564055

0,999343

2,710649

0,002201

4,255648

1,000878

0,695233

62,077223

0,656398

0,000178

-0,048504

0,001329

1,865736

1,159881

-6,834236

0,007177

6,584576

2,759481

2,137182

451,37768

2,058006

0,026933

0,046745

0,012313

7,996718

5,483129

3,791311

Tabela Suplementar 6. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

sem riociguate

Exponencial*
Weibull
Loglogistica
Gompertz
Lognormal

Gama generalizada

145,6118

147,3595

147,1893

147,6104

146,5661

148,2057

147,9158

151,9677

151,7974

152,2186

151,1742

155,1179
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Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC/BIC e melhor ajuste visual a curva,

utilizada para proje¢ao no modelo.
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APENDICE A — Ajuste das curvas de sobrevida para todos os comparadores

Abaixo estdo apresentados os resultados de ajuste e parametros para as curvas de

sobrevida, estimados através da
https://lefar.unb.br/ajustai/).

aplicacdo  AjustAi

1. Farmacolédgico — Riociguate

(disponivel  em:

Figura suplementar 1. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo farmacolégico com

riociguate (A) Todas as curvas e (B) Curva aplicada no caso base

Probabilidade de Sobrevida

Tempo
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20 40 60 80
Tempo

100
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= Spbrevida
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—— Exponential
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Tabela Suplementar 1. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo
farmacoldgico com riociguate

Exponencial rate 0,004049 0,001221 0,002242 0,007311
Lognormal meanlog 6,223768 0,888497 4,482347 7,96519
Lognormal sdlog 2,361377 0,604323 1,429968 3,899461
Loglogistica shape 0,920346 0,264779 0,523678 1,617476
Loglogistica scale 275,1938 200,374771 66,048009 1.146,61
Weibull shapel 0,891995 0,259546 0,504297 1,577751
Weibull scalel 0,005875 0,005537 0,000926 0,037262
Gompertz shape2 -0,007582 0,028909 -0,064243 0,049079
Gompertz ratel 0,004568 0,002466 0,001586 0,013162
Gama generalizada mu 6,240302 0,965297 4,348354 8,132249
Gama generalizada sigma 2,491357 3,728289 0,132624 46,800443
Gama generalizada Q -0,100695 2,880575 -5,746518 5,545127

Tabela Suplementar 2. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo
farmacoldgico com riociguate

Exponencial* 145,2039 147,7257
Weibull 147,043 152,0866
Loglogistica 147,0614 152,105
Gompertz 147,1335 152,1771
Gama generalizada 146,9541 151,9977
Gama generalizada 148,9529 156,5182

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC/BIC, utilizada para projecdo no modelo.
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2. Farmacolégico — Terapia de suporte

Figura suplementar 2. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo farmacolégico com
outros medicamentos (A) Todas as curvas e (B) Curva aplicada no caso base
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Tabela Suplementar 3. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo
farmacoldgico com outros medicamentos

Exponencial rate 0,012116 0,002212 0,008471 0,017328
Lognormal meanlog 4,092067 0,246527 3,608883 4,575251
Lognormal sdlog 1,527547 0,221231 1,15005 2,028954
Loglogistica shape 1,135129 0,179305 0,832893 1,547038
Loglogistica scale 57,078878 12,92303 36,623332 88,959636
Weibull shapel 0,957476 0,157039 0,694255 1,320494
Weibull scalel 0,01418 0,008624 0,004305 0,046706
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Gompertz
Gompertz
Gama generalizada
Gama generalizada
Gama generalizada

shape2
ratel
mu
sigma

-0,020804
0,018338
3,616479
1,769192

-0,899903

0,013132
0,005436

0,55227
0,267181
0,819515

-0,046543
0,010258
2,534049
1,315914

-2,506124

0,004935
0,032784
4,698909
2,378605
0,706317

Tabela Suplementar 4. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo
farmacoldégico com outros medicamentos

Exponencial
Weibull
Loglogistica
Gompertz
Lognormal*
Gengamma

326,7947
328,7233
326,3727
326,1212
324,6272
325,4741

329,0988
333,3315
330,9808
330,7293
329,2353
332,3863

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC e melhor ajuste visual a curva, utilizada
para projecao no modelo.
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3. BPA - Riociguate

Figura suplementar 3. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA com riociguate

(A) Todas as curvas e (B) Curva aplicada no caso base
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Tabela Suplementar 5. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

com riociguate

Exponencial
Lognormal
Lognormal
Loglogistica
Loglogistica
Weibull
Weibull

rate
meanlog
sdlog
shape
scale
shapel
scalel

0,004049
6,223768
2,361377
0,920346
275,1938
0,891995
0,005875

0,001221
0,888497
0,604323
0,264779
200,374771
0,259546
0,005537

0,002242
4,482347
1,429968
0,523678
66,048009
0,504297
0,000926
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1.146,61
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Gompertz
Gompertz
Gama generalizada
Gama generalizada
Gama generalizada

shape2
ratel
mu
sigma

-0,007582
0,004568
6,240302
2,491357

-0,100695

0,028909
0,002466
0,965297
3,728289
2,880575

-0,064243
0,001586
4,348354
0,132624

-5,746518

0,049079
0,013162
8,132249
46,800443
5,545127

Tabela Suplementar 6. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

com riociguate

Exponencial

Weibull

Loglogistica
Gompertz
Lognormal

Gama generalizada*®

93,0513
94,5548
94,5011
95,0284
93,9322
92,3365

95,7608
99,9738
99,9201

100,4475

99,3512

100,4651

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC e melhor ajuste visual a curva, utilizada

para projecao no modelo.

104



4, BPA — Terapia de suporte

Figura suplementar 4. Curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA sem riociguate
(A) Todas as curvas e (B) Curva aplicada no caso base
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Tabela Suplementar 7. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA
sem riociguate

Exponencial rate 0,003975 0,001198 0,002201 0,007177
Lognormal meanlog 5,420112 0,594125 4,255648 6,584576
Lognormal sdlog 1,661898 0,429967 1,000878 2,759481
Loglogistica shape 1,21895 0,34921 0,695233 2,137182
Loglogistica scale 167,392571 84,719504 62,077223 451,37768
Weibull shapel 1,16227 0,338821 0,656398 2,058006
Weibull scalel 0,002192 0,002806 0,000178 0,026933
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Gompertz shape2

Gompertz ratel
Gama generalizada mu
Gama generalizada sigma
Gama generalizada Q

-0,000879
0,004045
4,931227
2,52186
-1,521462

0,024299
0,002297
1,564055
0,999343
2,710649

-0,048504
0,001329
1,865736
1,159881
-6,834236

0,046745
0,012313
7,996718
5,483129
3,791311

Tabela Suplementar 8. Parametros das curvas de sobrevida ajustadas para o grupo BPA

sem riociguate

Exponencial*
Weibull
Loglogistica
Gompertz
Lognormal

Gama generalizada

145,6118
147,3595
147,1893
147,6104
146,5661
148,2057

147,9158
151,9677
151,7974
152,2186
151,1742
155,1179

Legenda: * Distribuicdo com menor valor de AIC/BIC e melhor ajuste visual a curva,

utilizada para proje¢ao no modelo.
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Apéndice B. Parametros do modelo de analise de custo-efetividade

A. Parametros gerais do modelo
Parametro Valor

Perspectiva SuUsS

Horizonte temporal 30

Ciclo do modelo 1

Taxa de desconto — 5%
custos

Taxa de desconto — 5%
desfechos

B. Caracteristicas da populagao

Parametro Valor Unidade
Idade basal 59 anos
média

Proporgao 32% %
homens

Unidade

anos

d0 ano

a0 ano

Limite inferior

29

Distribuigao (PSA) Fonte

Limite superior

40

Diretrizes MS

Premissa do modelo

Premissa do modelo

Diretriz MS

Diretriz MS

Distribuicdao Fonte
(PSA)

Log-normal CHEST-1
(DP=14)

Beta CHEST-1

Observagoes

Custos diretos
médicos

Captura todos os
desfechos relevantes

Half-cycle correction

Observagoes

Média da
amostra total
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Proporgao 22% % 19 24 Beta CTEPH Registry
tratamento
farmacoloégico

Propor¢ao BPA 18% % 16 21 Beta CTEPH Registry
Proporgao 35% % 28 42 Beta Kim et al., 2024
residual  pos-

BPA

C. Intervengoes

Parametro Valor Unidade Distribuigcdo (PSA) Fonte Observagoes

Dose média 7,5 mg/dia - Microcusteio

riociguate nacional

Comparador Terapia de suporte - - Pratica SUS Sildenafil e suporte

clinico

Interrupgao do 14,7% ao ano Beta Dados de mundo real 5 interrupgbes ao

tratamento em 1 ano do Hospital Julia longo dos 12
Kubitschek (HSJ), primeiros meses de
Anexo A tratamento em 34

pacientes tratados
com riociguate a
partir de 2016,
excluindo 2 ébitos.
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D. Curvas de sobrevida paramétricas
Subgrupo Intervengao Distribuicdo escolhida Fonte Observagoes

Farmacolégico Riociguate Exponencial Delcroix et al., 2025
(CTEPH Registry)

Farmacolégico Suporte Log-normal Delcroix et al., 2025
(CTEPH Registry)

P6s-BPA Riociguate Gama generalizada Delcroix et al., 2025
(CTEPH Registry)

Pés-BPA Suporte Exponencial Delcroix et al., 2025
(CTEPH Registry)

F. Classe funcional — Distribuicao basal

Classe funcional Proporgao Limite inferior Limite superior Distribuicdo (PSA)* Fonte

CF I-l 32% 27% 38% Beta CHEST-1
CF 1l 64% 58% 70% Beta CHEST-1
CFIv 4% 2% 7% Beta CHEST-1

* Distribuicdo entre classes normalizada no modelo para considerar a variacdo simultanea dos parametros

F. Classe funcional — Transi¢ao em 16 semanas
Grupo Melhora 21 CF Piora 21 CF Distribuicao Fonte

Riociguate 33% 5% Beta CHEST-1
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Suporte 15%

G. Custos anuais por classe funcional (R$ 2024)

Intervengao Classe funcional
Riociguate CF I-ll
Riociguate CF

Riociguate CF1IV

Suporte CF I-l

Suporte CF 1

Suporte CFIV

H. Utilidades por classe funcional

Classe funcional Utilidade média
CF I-ll 0,7052
CF 0,6298
CF1IV 0,4260

I. Saidas do modelo

7%

Custo médio

18.746,87

34.068,25

34.068,25

23.940,06
42.749,77

61.662,16

DP

0,2037
0,2462

0,3338

DP

2.226,88

23.986,17

23.986,17

25.480,02
36.696,61

51.407,64

Beta

CHEST-1

Distribuigdo (PSA) Fonte

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Distribuicdo (PSA)

Beta

Beta

Beta

Microcusteio

Microcusteio

Assumido = CF Il

Microcusteio

Microcusteio

Microcusteio

Fonte

CHEST-1 EQ-5D

CHEST-1 EQ-5D

CHEST-1 EQ-5D
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Desfecho

Anos de vida ganhos (AVG)
QALYs

Custos totais

RCEI (custo/AVG)

RCEI (custo/QALY)

Unidade

anos

anos ajustados por qualidade
R$

R$/AVG

R$/QALY
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Apéndice C - Andlises de cendario com variacao das distribuicoes para extrapola¢ao das curvas de sobrevida

Cenario Farmac - Farmac - Terapia BPA - Riociguate BPA - Terapia de RCEI/QALY RCEI/AVG
Riociguate de suporte suporte
Caso base Exponencial Lognormal Gama generalizada Exponencial RS 216.362,28 RS 147.848,49
1 Weibull Lognormal Gama generalizada Exponencial RS 198.032,36 RS 134.714,68
2 Loglogistica Lognormal Gama generalizada Exponencial RS 188.130,42 RS 127.668,12
3 Gompertz Lognormal Gama generalizada Exponencial RS 183.340,85 RS  124.270,99
4 Lognormal Lognormal Gama generalizada Exponencial RS 177.290,67 RS  119.985,13
5 Gama generalizada Lognormal Gama generalizada Exponencial RS 176.482,24 RS 119.413,42
6 Exponencial Exponencial Gama generalizada Exponencial RS 186.716,78 RS  126.141,03
7 Exponencial Weibull Gama generalizada Exponencial RS 189.952,32 RS  128.486,31
8 Exponencial Loglogistica Gama generalizada Exponencial RS 208.641,07 RS  142.147,04
9 Exponencial Gompertz Gama generalizada Exponencial RS 281.844,93 RS  197.613,70
10 Exponencial Gama generalizada Gama generalizada Exponencial RS 245.940,67 RS  170.009,92
11 Exponencial Lognormal Exponencial Exponencial RS 216.699,75 RS  148.087,17
12 Exponencial Lognormal Weibull Exponencial RS 224.524,69 RS  153.747,65
13 Exponencial Lognormal Loglogistica Exponencial RS 221.959,41 RS 151.892,66
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Cenario Farmac - Farmac - Terapia BPA - Riociguate BPA - Terapia de RCEI/QALY RCEI/AVG
Riociguate de suporte suporte
14 Exponencial Lognormal Gompertz Exponencial RS 221.644,04 RS  151.658,04
15 Exponencial Lognormal Lognormal Exponencial RS 218.503,58 RS 149.393,38
16 Exponencial Lognormal Gama generalizada Weibull RS 208.653,17 RS  142.155,65
17 Exponencial Lognormal Gama generalizada Loglogistica RS 215.370,74 RS  147.114,34
18 Exponencial Lognormal Gama generalizada Gompertz RS 218.245,06 RS 149.244,00
19 Exponencial Lognormal Gama generalizada Lognormal RS 221.708,94 RS 151.816,70
20 Exponencial Lognormal Gama generalizada Gama generalizada RS 229.530,84 RS  157.651,87
21 Exponencial Exponencial Exponencial Exponencial RS 186.958,88 RS  126.308,56
22 Weibull Weibull Weibull Weibull RS 176.679,75 RS  119.070,59
23 Loglogistica Loglogistica Loglogistica Loglogistica RS 185.637,91 RS  125.775,95
24 Gompertz Gompertz Gompertz Gompertz RS 229.409,36 RS  158.451,22
25 Lognormal Lognormal Lognormal Lognormal RS 181.612,16 RS  123.111,17
26 Gama generalizada Gama generalizada Gama generalizada Gama generalizada RS 201.927,59 RS  138.141,77
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ANEXO A - Carta experiéncia de uso de riociguate no Hospital Julia Kubitcshek

FHEMIG

Referéncia assistencial do Hospital Julia Kubitschek em doencas raras e HPTEC

0 Hospital Julia Kubitschek (HIK), unidade assistencial integrante da Fundagdo Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (FHEMIG), é reconhecido como servico de referéncia no atendimento a pacientes
com doengas raras, conforme credenciamento estabelecido pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria GM/MS ne 1.243, de 12 de setembro de 2023.

Adicionalmente, o HJK foi incluido como referéncia na linha de cuidado das doengas respiratérias
graves, conforme disposto na Portaria GM/MS ne 4.398, de 18 de outubro de 2023.

Diante de sua estrutura assistencial, corpo clinico especializado e experiéncia acumulada, o Hospital
Jilia Kubitschek configura-se como um dos principais centros de referéncia no tratamento das
doengas da circulagdo pulmonar em Minas Gerais, com destaque para a hipertensao arterial
pulmonar tromboembélica cronica (HPTEC).

No que se refere especificamente & HPTEC, o HJK estruturou, ao longo dos anos, uma linha de
cuidado dedicada, em parceria com o Hospital Madre Teresa, instituigo filantrépica de Belo
Horizonte, responsavel pela oferta de terapias intervencionistas, incluindo tromboendarterectomia
pulmonar e angioplastia pulmonar por baldo.

0O tratamento medicamentoso dos pacientes é conduzido no préprio HIK, especialmente nos casos
em que nao hd indicagdo de abordagem desobstrutiva.

Nesse contexto, foi constituido um histérico assistencial relevante, que nos permitiu avaliar dados de vida real referentes a
utilizagdo do medicamento riociguate, utilizado pelo HIK hd mais de 10 anos:

- HPTEC (44 pacientes desde 2016, sendo 36 tratados com Riociguate);

- Considerando que quase a totalidade dos pacientes atingiram, ao menos, 12 meses de tratamento com riociguate, utilizou-se
esse periodo para a corte das andlises de descontinuagdo do tratamento;

- Dados nos 12 primeiros meses da coorte: 36 pacientes tratados com Riociguate, 2 casos de morte e mais 5 casos de
descontinuagao;

Portanto, excluindo-se os casos de mortes, chegamos a 15% de taxa de descontinuagéo ao longo dos 12 primeiros meses de
tratamento, dado calculado com base nos 34 pacientes que foram tratados com Riociguate e, desses, 5 casos de descontinuagao
| (5/34*100= 15%). E importante esclarecer que a descontinuagéo do tratamento pode ter ocorrido por motivos relacionados a
seguranga, auséncia de eficacia ou abandono de tratamento.

Destaca-se que, a maioria desses pacientes, utilizou previamente terapias indicadas para hipertensdo arterial pulmonar do
grupo 1, porém apresentaram refratariedade terapéutica.

A utilizacdo do riociguate demonstrou elevada eficacia clinica, associada a boa tolerabilidade e baixo
indice de eventos adversos significativos.

Essa experiéncia, somada a de outros servigos especializados no estado, contribuiu para a elaboracéo,
pela Secretaria de Estado de Saide de Minas Gerais (SES-MG), de protocolo estadual para
tratamento da HPTEC, destacando o riociguate como principal terapia medicamentosa, em
consonancia com diretrizes nacionais e internacionais.

A presente comunicagdo tem por objetivo compartilhar a experiéncia assistencial do HIK,
evidenciando resultados positivos em termos de sobrevida e qualidade de vida dos pacientes com
HPTEC em Minas Gerais, doenga rara, grave e ainda com acesso limitado a tratamento especifico no
pais.
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Atenciosamente, - ACHECO“ ‘“’ﬂ
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Dra. Virginia Pacheco Guimaraes Y“(l Q/CAM/O A MQ/& eom'ROLE 03¢ .mra — )

Coordenadora do Ambulatério de Doﬂas da Circulagdo Pulmponar
Belo Horizonte 01/04/2026
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