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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a
exclusdao ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicoes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento
de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo
Economico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnéstico.

Todas as recomendacgbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuigcdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
emite deliberagao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é
publicada no Diario Oficial da Unido.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.

SOVERMO FEDERAL

%3 Conitec el L XY

URIAD E AECAMETEUGAD



Avaliagao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragao ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a
analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com
base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as a¢des do
Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da salde, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atenc¢do e os cuidados com a salde sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econO6mica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a anadlise critica da incorporacdo de Riociguate (Adempas®) para pacientes
adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo |) que ndo alcancaram resposta satisfatéria com
terapia dupla com PDESi e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague, demandada pela empresa
Bayer S.A. A elaboragdo deste relatério é resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o
Instituto Nacional de Cardiologia, e teve como objetivo avaliar a incorporagao da tecnologia no Sistema
Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.

Este documento ¢ uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: riociguate (Adempas®).

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo 1) que ndo
alcancaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com
selexipague.

Demandante: Bayer S.A.

Introdugdo: Hipertensao pulmonar (HP) é definida pela presen¢a de uma pressao arterial pulmonar média
(PAPmM) em repouso 225 mmHg. O Grupo 1 da HP é o mais bem caracterizado dos cinco grupos, engloba uma
variedade de disturbios, incluindo pacientes com HP idiopdatica, HP hereditaria, HP induzida por
medicamentos ou associada a disturbios sistémicos de colageno, doengas cardiacas congénitas, doenga
hepdtica, esquistossomose ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Doenga rara, estima-se
mundialmente uma prevaléncia de aproximadamente 15 casos/1.000.000 individuos, com uma incidéncia
anual de 2 a 5 casos/1.000.000 adultos (1,2). Doenca grave, com sobrevida mediana de 2,8 anos, possui
tratamento no SUS estabelecido em PCDT, que inclui além de blogueadores do canal de calcio, inibidores da
fosfodiesterase 5 (PDE5i) — sildenafila; antagonistas de receptor da endotelina 1 (ERA) — ambrisentana e
bosentana; prostanoides — iloprosta e selexipague. Pacientes que mantém um risco intermedidrio ou alto
apesar de terapia dupla com ERA e PDE5i devem associar ao tratamento preferencialmente selexipague,
tendo o iloprosta como alternativa. Riociguate é um estimulador de guanilato ciclase soluvel (sGC)
administrado por via oral que ndo esta incorporado no PCDT para o tratamento da HP grupo 1, apesar de
aprovado em bula para esta indicagao.

Pergunta: A terapia dupla (riociguate + ERA) é eficaz e segura no tratamento de pacientes com HAP do grupo
1 que ndo alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDE5i + ERA em comparacdo a terapia
tripla (PDESi + ERA + selexipague)?

Evidéncias clinicas: O demandante localizou apenas evidéncias que suportam a eficacia e seguranca da
substituicdo do PDESi pelo riociguate, em monoterapia ou em combinacdao com ERA. N3o ha evidéncia para
a proposta, terapia dupla (riociguate + ERA) versus tripla (ERA + PDE5Si + selexipague).

Avaliacdo econdmica: O demandante conduziu uma avaliagdo de custo-minimizacdo com base na auséncia
de comprovacdo de superioridade entre as op¢des de tratamento. A economia de recursos seria entre RS
113,15 (cenario considerando menor preco BPS) a RS 11.092,35 (cenario precos SIGTAP) a favor da terapia
dupla (riociguate + ERA) por paciente-ano. Porém, ao considerar o uso de iloprosta ao invés de selexipague
na composi¢do da terapia tripla, haveria um incremento de RS 26.685,15 por paciente-ano.

Andlise de impacto orgamentario: Para a estimativa do impacto orgamentario foram combinados dados
epidemioldgicos com demanda aferida (pacientes tratados com bosentena, ambrisentana, sildenafila e
iloprosta no SUS), valores projetados (tendéncia linear) para 2025, onde haveria 5.958 pacientes, sendo
entdo considerados um percentual (75%)(3) de falha a terapia dupla e um percentual (24,8%) de elegiveis a
terapia combinada tripla(4). Para o cendrio alternativo, com a incorporacdo do riociguate, o market share da
terapia dupla foi estimado entre 15% até 42% ao longo de cinco anos. Estimou-se, com base no cenario de
precos SIGTAP e com 100% dos pacientes em terapia tripla fazendo uso do selexipague, uma economia de
cerca de 18 milhGes de reais em cinco anos.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Experiéncias internacionais: Foram pesquisadas diversas agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude e
outros institutos, mas ndo foi encontrado nenhum posicionamento em relagdo a incorporagdo do riociguate
versus selexipague.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas 07 tecnologias para compor o esquema
terapéutico de pessoas adultas com hipertensado arterial pulmonar HAP |, que atenda as caracteristicas desta
demanda. Uma em fase 3 e em pré-registro na EMA e FDA: sotatercepte. Duas em fase 3 de desenvolvimento
seralutinibe e ralinepag. Todas estas 3 envolveram centros de pesquisa no Brasil. E quatro em fase 2 de
desenvolvimento: imatinibe, KER-012, LTPOO1 e MK-5475.

Consideragoes finais: Os estudos RESPITE e REPLACE apresentam evidéncias de que pacientes com HAP em
uso de PDE5i com resposta insuficiente podem se beneficiar da substituicdo do tratamento pelo riociguate.
Ndo ha evidéncias sobre a comparacao entre a terapia dupla (riociguate + ERA) versus tripla (selexipague +
PDESi + ERA). O demandante apresentou comparacdes indiretas que consideraram populacées diferentes e
analises de subgrupos sem poder estatistico, concluindo que, por ndo haver diferenca estatistica, as opcoes
dupla e tripla teriam igual eficacia. Tal conclusdo é inadequada, ndo had dados que corroborem para
superioridade ou equivaléncia de eficacia entre as opcdes. Nao foram localizadas evidéncias de comparacao
de riociguate versus selexipague com qualquer combinacdo de medicamentos. O parecerista considera
relevante o risco de que se incorporado o riociguate, que este seja utilizado em monoterapia, em
substituicdo ao PDE5i, e que o demandante ndo apresentou andlises econOmicas para esta comparacao. Pela
falta de evidéncia atual, um modelo que compare a terapia dupla versus a tripla tera limitagcdes importantes,
pois faltam dados de eficdcia. Em uma analise de custo-minimizacdo, observa-se economia de recursos a
favor da terapia dupla, exceto se a terapia tripla for composta de iloprosta, ao invés de selexipague.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 50/2023 esteve aberta entre 29/12/2023 e 21/01/2024,
recebendo 16 inscri¢cdes. A participante relatou que, em 2021, apresentou sintomas como cansaco, falta de
ar, desmaios e edemas, os quais foram se agravando. Consultou diferentes especialistas e teve repetidos
episddios de internamento até que recebeu o diagndstico de HAP primaria idiopatica veno-oclusiva. Iniciou
o tratamento com sildenafila e ambrisentana. Posteriormente, foi acrescentado iloprosta ao esquema,
retirado apds poucos meses de uso em virtude dos eventos adversos. Em janeiro de 2023, iniciou o uso do
riociguate, em substituicdo a sildenafila, pois a terapia estava dando pouco resultado. Considerou que, com
a utilizacdo do riociguate, houve melhora do seu estado de saude e da qualidade de vida, conseguindo
respirar sem suporte de oxigénio, assim como realizar atividades cotidianas. Atualmente, utiliza um esquema
composto por ambrisentana, riociguate e selexipague.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da
Conitec, em sua 1282 Reunido ordinaria, realizada em 10 de abril de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomenda¢dao preliminar desfavoravel a incorporagao do
riociguate associado a ERA para tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP —
Grupo |) gue ndo alcancaram resposta satisfatdria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a
terapia tripla com selexipague. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou principalmente a escassez de
dados sobre a eficacia e seguranca comparativa dos tratamentos, cujas evidéncias restringem-se ao uso dos
tratamentos em monoterapia ou em terapia dupla para cerca de 70% da amostra. Ainda, a Comissao
ponderou que as andlises apresentadas estavam baseadas em desfechos secundarios e andlises de
subgrupos, o que gerou um intervalo de credibilidade amplo, inadequadamente utilizado para afirmar
igualdade de eficacia. Considerou ainda questionavel o modelo de custo-minimizacdo e a economia de
recursos apresentada, pois apesar do selexipague ser a opgao de preferéncia quando necessaria a terapia
tripla, o uso de iloprosta em terapia tripla associado ao ERA e PDE5i também é indicado no PCDT e seria uma
opcao de menor custo que a terapia dupla de riociguate com ERA.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

Existem cinco grupos diferentes de HP definidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e cada
grupo apresenta caracteristicas e necessidades de manejo especificas(5): 1) Hipertensao arterial pulmonar
(HAP); 2) Hipertensdao pulmonar devido a doenga cardiaca esquerda; 3) Hipertensao pulmonar devido a
doencga pulmonar ou hipdxia; 4) Hipertensdao pulmonar devido a obstrucdo de artérias pulmonares
(Hipertensdao Pulmonar tromboembdlica crénica — HPTEC) e 5) Hipertensdo pulmonar com mecanismos
multifatoriais ou ndo claros(6).

A HAP (Grupo 1) pode ser causada pela associagdo com outras doengas de base, uso de drogas ou
toxinas, fatores genéticos ou mesmo pode ndo ter uma causa definida(7). A forma mais comum é a
idiopdtica, seguida pela HAP associada com doenca do tecido conjuntivo.

A HAP (Grupo 1) é uma doenga grave, com sobrevida mediana de 2,8 anos, caracterizada por
disfuncdo endotelial e remodelamento das artérias pulmonares(3). Os sintomas incluem dispneia
progressiva, fadiga cronica, edema de membros inferiores, ascite, estase jugular, cianose e sincope(8-10).

Doenca rara, estima-se mundialmente uma prevaléncia mundial de aproximadamente 15
casos/1.000.000 individuos, com uma incidéncia anual de 2 a 5 casos/1.000.000 adultos(1,2). Na América
Latina, um estudo de 2018 demonstrou que a média de idade dos pacientes estava entre 34 e 51 anos, com
uma predominancia de casos no sexo feminino (60% a 86%) e maior prevaléncia de casos de HAP idiopatica.
Além disso, foi reportado que, em grande parte dos casos, o diagndéstico foi realizado ja em estagios mais
avancados da doenca(11).

4.2 Diagnéstico

O diagndstico é complexo e requer uma extensa avaliacdo clinica, laboratorial e radioldgica. Uma
avaliacdo cuidadosa da histéria médica, condicao fisica, ecocardiograma e parametros hemodinamicos sao
essenciais. Em caso de suspeita de HAP ou HPTEC, hd a necessidade de confirmacgao diagndstica invasiva via
cateterismo cardiaco direito. A confirmacao serd baseada em achados hemodinamicos: pressao arterial
pulmonar média > 20 mmHg em repouso, pressdo de oclusdo da artéria pulmonar < 15 mmHg e resisténcia
vascular pulmonar > 2 unidades de Wood(6).

4.3 Estratificacao de risco

De acordo com PCDT do Ministério da Saude, uma vez confirmado o diagndstico e antes do inicio do
tratamento especifico, o paciente deve ter sua gravidade avaliada(6). A estratificacdo de risco é validada
para avaliar o risco de mortalidade para pacientes do grupo 1. Preconiza-se que o paciente seja avaliado e
seu risco estratificado a cada 3 a 6 meses, através da distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos (TC6M). O risco baixo (mortalidade anual < 5%) é definido pelo TC6M > 440 metros; risco
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intermediario (mortalidade anual 5-10%) com TC6M de 165 a 440 metros e alto risco (mortalidade anual >
10%), TC6M < 165 metros. Avaliagdo hemodinamica é mandatdria no alto risco, caracterizando-se por
pressdao em atrio direito > 14 mmHg e saturacdo venosa central < 60%.

4.4 Classificagao funcional da hipertensao pulmonar

Em todas as consultas, deve ser também avaliada a classe funcional do paciente, conforme
classificagdo da NYHA/OMS (Tabela 1)(6).

Tabela 1. Classificagdo funcional da HAP da OMS

Classe Caracteristicas clinicas

I Pacientes com HAP sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais nao
causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Il Pacientes com HAP com discreta limitacdo das atividades fisicas. Pacientes confortdveis no
repouso, mas as atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor tordcica
ou pré-sincope.

I Pacientes com HAP com relevante limitacdo das atividades fisicas. Pacientes confortaveis no
repouso, mas esforcos menores que as atividades fisico habituais causam dispneia ou fadiga
excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

v Pacientes com HAP com incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem sintomas.
Pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita. Dispneia ou fadiga podem estar
presentes no repouso e o desconforto aumenta com qualquer esforgo feito.

Fonte: PCDT de hipertensao pulmonar. HAP: hipertensao arterial pulmonar.

4.5 Tratamento medicamentoso especifico da HAP

Sdo trés as vias fisiopatoldgicas alvo dos medicamentos atualmente disponiveis, além dos
bloqueadores de canais de calcio (BCC): a via do éxido nitrico, a via da endotelina-1 e a via da prostaciclina.
As classes terapéuticas e os medicamentos preconizados no PCDT do MS sdo:

I.  BCC - nifedipino e anlodipino;

II. inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE5i) — sildenafila;
[ll.  antagonistas de receptor da endotelina 1 (ERA) —ambrisentana e bosentana;
IV.  prostanoide —iloprosta.

O algoritmo preconizado no PCDT para o tratamento medicamentoso da HAP tem o objetivo de atingir
parametros de baixo risco. Pacientes que mantém um risco intermediario devem fazer terapia dupla com
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ERA + PDES5i, pacientes em terapia dupla que mantém risco intermediario ou pacientes de alto risco devem
associar selexipague ou iloprosta (terapia tripla).

O demandante solicita a incorporacao do riociguate para pacientes com HAP que ndo alcangaram
parametros de baixo risco com terapia dupla, sugerindo a associacdo de riociguate com ERA versus terapia
tripla, especificamente ERA + PDE5i + selexipague, conforme orientagdao do PCDT: “Em pacientes que ndo
atingirem baixo risco com terapia combinada dupla, é aconselhado o uso de terapia tripla, utilizando
sildenafila associado a ERA (bosentana ou ambrisentana) e, preferencialmente, selexipague.”

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA
No Quadro 1 é apresentada a ficha técnica da tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo Medicamento.

Principio ativo
Nome comercial

Apresentac¢ao Comprimidos revestidos com 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg e 2,5 mg em embalagem de 42

Detentor do registro

Fabricante Bayer AG (Leverkusen — Alemanha).

G TETE T T LEL ER ER: Y EEM Tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da OMS)
e de pacientes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) (Grupo 4
da OMS) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico.

Indicagao proposta Pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo |) que ndo alcangaram
resposta satisfatdria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com
selexipague + PDESi + ERA.

L) RN HlOral, a dose inicial recomendada é 1,0 mg, trés vezes ao dia por 2 semanas. Os comprimidos
devem ser ingeridos trés vezes ao dia, cerca de 6 a 8 horas, com ou sem alimentos. A dose deve
ser aumentada em intervalos de 2 semanas em 0,5 mg até no maximo 2,5 mg, trés vezes ao
dia, caso a pressdo arterial sistdlica seja 2 95 mmHg. Se a pressdo arterial sistélica cair abaixo
de 95 mmHg a dose deve ser mantida, desde que o paciente ndo apresente quaisquer sinais
ou sintomas de hipotensdo. Se, a qualquer momento, durante a fase de titulacdo, a pressao
arterial sistolica diminuir abaixo de 95 mmHg, e o paciente mostrar sinais ou sintomas de
hipotensdo, a dose atual deve ser reduzida em 0,5 mg, trés vezes ao dia.

Patente nimero PI0309855-9.

Fonte: Bula Anvisa e |Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Disponivel em:
https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp.

Contraindicagoes:

Riociguate é contraindicado durante a gravidez. A coadministragao de riociguate com nitratos de ou
doadores de o6xido nitrico (como amil nitrico) em qualquer forma é contraindicada. Além disso,
administragdo combinada com medicamentos da classe inibidores da fosfodiesterase 5 e outros
estimulantes de guanilato ciclase soltuvel é contraindicada. Pacientes com hipertensao pulmonar associada
com pneumonias intersticiais idiopaticas nao devem utilizar riociguate.

Adverténcias e Precaucgoes:
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As reagOes adversas mais comumente relatadas, ocorrendo em > 10% dos pacientes em tratamento
com Adempas® (riociguate) (até 2,5 mg, trés vezes ao dia) foram cefaleia, tontura, dispepsia, edema
periférico, ndusea, diarreia e vomito.

5.1 Preco proposto para incorporagao

De acordo com o demandante, “o preco proposto para a incorporacdo de riociguate é de RS 90,47
por comprimido (considerando incidéncia de ICMS 18% e 12% de PIS/COFINS). A proposta de preco de
riociguate considera um desconto de 63,16% sob o Preco Fabrica 18%. Importante ressaltar que o riociguate
ndo estd atualmente incluido em convénios de ICMS e possui incidéncia de PIS/COFINS (lista negativa)”. O
preco proposto é igual para todas as concentragdes. Em relagdo ao preco PMVG 18% (RS 192,70), o desconto
¢é de 53,1% e em relagdo ao menor prego no BPS (RS 169,68) o desconto é de 46,7%.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatdrio foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas apresentadas
pelo demandante, a empresa Bayer S.A., sobre eficdcia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e analise
de impacto orgamentdrio do riociguate no tratamento pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar
(HAP — Grupo 1) que ndo alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como
alternativa a terapia tripla com selexipague + PDE5i + ERA visando avaliar sua incorporagdo no SUS.

6.1 Método apresentado pelo demandante

O demandante apresentou uma pergunta de acordo com o acrénimo PICOS (populacdo, intervencao,
comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo) apresentado na Quadro 2.

Quadro 2. Acrénimo PICOS para pergunta de pesquisa elaborado pelo demandante.

Pacientes com hipertensdao arterial pulmonar que ndo alcangaram resposta
Populagao satisfatéria com terapia dupla com inibidores da fosfodiesterase-5 e antagonistas do
receptor de endotelina.

Intervengao Riociguate.

Comparador Qualquer tratamento ativo ou placebo.

Desfechos Alteracdo no TC6M, alteracdo da CF-OMS, alteracdo no NT-proBNP e piora clinica.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs) e revisdes sistematicas de ECRs.

Piora clinica é definida como: morte; septostomia atrial; transplante pulmonar; hospitalizagdo ndo planejada relacionada a HAP;
inicio de novo tratamento para HAP (ERA, prostaciclina inalado ou oral) ou modificagcdo de tratamento preexistente, inicio de
prostaciclina intravenosa ou subcutanea; diminuicdo persistente de >15% desde o linha de base ou >30% desde a ultima medigdo
na TC6M; piora persistente da CF-OMS; ou aparecimento ou agravamento de sinais/sintomas de insuficiéncia cardiaca direita que
ndo responde a terapia diurética oral otimizada. TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos; CF da OMS: Classe funcional da OMS;
NT-proBNP: fragmento N-Terminal do peptideo natriurético tipo B.
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Pergunta de pesquisa: “O uso de riociguate é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com HAP
gue ndo alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDE5i + ERA?”

O demandante realizou buscas eletrénicas no dia 20/09/2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE
via PubMed, EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Adicionalmente, buscas manuais foram realizadas em
todas as referéncias dos estudos incluidos com o intuito de capturar publicagdes que avaliaram o uso do
riociguate. As pesquisas incluiram estudos publicados até setembro de 2023 (Quadro 5).

Quadro 3. Estratégias de busca bibliografica apresentada pelo demandante.

Registros
Base de Estratégia de Busca recuperados
dados g P
((((“riociguat”[Supplementary Concept]) OR (“riociguat”’[Text Word])) OR (“BAY 63-2521"[Text
Medline Word])) OR (“Adempas”[Text Word])) AND ((((“Pulmonary Arterial Hypertension”[MeSH Terms]) 553

OR (“Pulmonary Arterial Hypertension”[Text Word])) OR (“Arterial Hypertension,
Pulmonary”[Text Word])) OR (“Hypertension, Pulmonary Arterial”[Text Word])
(‘riociguat’:ti,ab,kw OR ‘adempas’:ti,ab,kw OR ‘bay 63-2521’:ti,ab,kw) AND (‘pulmonary arterial
EMBASE | hypertension’:ti,ab,kw OR ‘arterial hypertension, pulmonary’:ti,ab,kw OR ‘hypertension, 49 azard 436
49 r arterial’:ti,ab,kw) AND [embase]/lim

‘#1 “Pulmonary Arterial Hypertension” 1763 #2 “Arterial Hypertension, Pulmonary” 21 #3
Cochrane | “Hypertension, Pulmonary Arterial” 26 #4 #1 OR #2 OR #3 1772 #5 “Riociguat” 253 #6 “Adempas” 104
14 #7 “BAY 63-2521" 26 #8 #5 OR #6 OR #7 254 #9 #4 AND #8 10

(“Pulmonary Arterial Hypertension” OR “Hipertensdo arterial pulmonar” OR “Hipertension
arterial pulmonar”) AND (“riociguat” OR “adempas” OR “BAY 63-2521"”) AND ( db: (“LILACS”))

Lilacs

Um total de 798 resultados foram obtidos e, apds exclusdo e sele¢do, 37 publicagcdes foram para a
fase de leitura completa, trés estudos foram selecionados: uma delas referente ao ensaio clinico REPLACE
(fase IV), uma revisdo sistematica com metandlise e um estudo de comparacdo indireta.

6.2 Método apresentado pela Secretaria-Executiva da Conitec

6.2.1 Analise critica
As perguntas de pesquisa e buscas elaboradas pelo demandante foram consideradas adequadas,
considerando a realizacdo de uma busca ampla, porém, a pergunta de pesquisa que pretende responder
neste dossié seria: A terapia dupla (riociguate + ERA) é eficaz e segura no tratamento de pacientes com HAP
do grupo 1 que ndo alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDE5i + ERA em comparacao a
terapia tripla (PDES5i + ERA + selexipague)?

6.3 Descri¢cao dos estudos selecionados

REPLACE(3)

Publicado em 2021, o estudo REPLACE (NCT02891850) é um ensaio clinico randomizado, prospectivo,
aberto (avaliadores cegos), controlado por placebo e multicéntrico. Foram incluidos 226 pacientes com HAP
de varias etiologias que apresentavam risco intermediario de mortalidade em um ano, e que nao
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conseguiram alcancar os objetivos do tratamento com PDE5i em monoterapia ou em combinagdo com ERA.
Os pacientes que no momento da randomizacdo estavam em uso de terapia combinada dupla
permaneceram em uso do ERA previamente utilizado e fizeram a troca do PDES5i para riociguate.

O desfecho primario do estudo foi de melhora clinica, com os pacientes atingindo pelo menos dois
dos seguintes critérios: aumento do TC6M em 10% ou 30 metros ou mais da linha de base em relagdo a
semana 24, mudanga para CF-OMS | ou II, ou redugdo da concentragao de NT-proBNP de ao menos 30% da
linha de base até a semana 24, na auséncia de piora clinica. Piora clinica foi definida como morte por
gualquer causa, hospitalizacdo por piora da HAP ou progressdo da doenca.

Ao final de 24 semanas, 45 (41%) dos 111 pacientes do grupo riociguate e 23 (20%) dos 113
participantes do grupo PDE5i atingiram o desfecho primario composto de melhora clinica e na auséncia de
piora clinica (OR 2,78; IC 95% 1,53 — 5,06; P = 0,0007). Ao longo do tempo de acompanhamento, um (1%)
paciente do grupo riociguate e 10 (9%) pacientes do grupo PDESi apresentaram piora clinica. Além disso,
trés individuos morreram durante o estudo e todos estavam alocados no grupo PDESi. Os resultados da
analise de seguranca indicaram que os eventos adversos foram reportados em proporc¢do similar entre
participantes alocados no grupo riociguate (79 [71%] dos pacientes) e no grupo PDE5i (75 [66%] dos
pacientes). Em geral, os eventos adversos mais comumente relatados foram hipotensao (15 [14%]), dor de
cabeca (14 [13%]) e dispneia (10 [9%]) no grupo riociguate. No grupo PDES5i, foram relatados principalmente
dor de cabeca (oito [7%)]), tosse (sete [6%]) e infeccdo do trato respiratdrio superior (sete [6%]).

Limitagcdes do REPLACE(3)

Algumas limitacdes dessa referéncia para a indicagdo proposta tornam a certeza da evidéncia muito
baixa:

I. O estudo é aberto, e alguns desfechos, como a classe funcional possuem caracteristica de
subjetividade (reducdo da certeza da evidéncia por risco de viés para desfechos subjetivos).

II.  Enquanto o objetivo é a comparacao da terapia dupla versus tripla, um percentual significativo
dos pacientes fez monoterapia, 29% no grupo riociguate e 28% no grupo PDE5i e um
percentual minimo (4,4%) recebeu terapia tripla com selexipague (redugdo da certeza da
evidéncia por analise indireta).

[ll.  Percentual significativo dos pacientes fizeram uso de tadalafila, ndo disponivel no SUS, 30%
no grupo riociguate e 29% no grupo PDESi (reducdo da certeza da evidéncia por andlise
indireta).

Conclusao sobre o REPLACE(3)

De forma geral, os resultados reforcam que a troca de um PDESi para riociguate seria capaz de
proporcionar desfechos clinicos superiores, com toxicidade semelhante aos PDE5i, mas conclusdes sobre a
terapia dupla versus terapia tripla ndo podem ser realizadas.

Liu et al. 2023(12)

Revisdo sistemdtica com metandlise que avaliou a eficacia e a seguranc¢a do riociguate quando
utilizado em substituicdo a PDESi para pacientes com hipertensao arterial pulmonar. Nao identificou estudos
de terapia dupla versus tripla. Dentre os principais resultados, a metanalise de sete estudos mostrou que
comparado aos PDES5i, riociguate melhorou o TC6M em uma média de 26,45 metros (IC 95%: 9,70— 43,2, p
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=0,002). Para o desfecho de CF-OMS, com inclusdo de 7 estudos, a analise mostrou que a CF-OMS diminuiu
depois que os PDE5i foram substituidos por riociguate (OR = 0,11, IC 95%: 0,08-0,16).

LimitagOes do Liu et al. 2023(12)

Entre os 10 estudos incluidos, houve apenas um ensaio clinico randomizado. A amostra pequena e
um grande numero de estudos retrospectivos limitam a representatividade geral do estudo. Além disso,
alguns estudos incluidos foram desenhados para avaliar a segurancga, o que pode ter afetado os resultados
encontrados. Os estudos nao delimitaram com detalhes a terapia de base. A utilizagdo de PDE5i prévia
(tadalafila, sildenafila ou outros) nos estudos incluidos poderia ter sido realizada como monoterapia ou em
combinacdo com outras classes de medicamentos.

Conclusdo sobre Liu et al. 2023(12)

O estudo sugere que o riociguate em substituicdo aos PDE5i tem boa eficacia clinica para pacientes
com HAP, com melhora em parametros funcionais como TC6M, PAPm, RVP, IC e CF. Importantes limitacdes
sobre o desenho dos estudos e uso de monoterapia limitam qualquer conclusao sobre terapia dupla versus
tripla.

Ornstova et al. (2022) (13)

Estudo de comparacao indireta (Bucher), utilizando um comparador em comum (placebo + terapia
padrdo) para avaliar a eficacia relativa entre riociguate (com adicao de ERA) e selexipague (em associagao
ou ndo com ERA e/ou PDES5i). Realizada com base em apenas dois estudos clinicos: GRIPHON (selexipague
versus placebo por 26 semanas) e REPLACE (riociguate versus PDE5i por 24 semanas) e dois desfechos
clinicos (mensurados de forma semelhante nos estudos incluidos): piora da CF-OMS e TC6M. A comparacao
do efeito relativo entre os tratamentos foi realizada com base na chance de ndo melhora (ou seja,
estabilizacdo ou progressao) da CF-OMS llI. J4 a diferenca entre os efeitos absolutos utilizou o desfecho
TC6M, sendo calculada com base nas alteracdes médias entre os bragos tratamento e controle dos estudos
incluidos. Nessa comparacado dos efeitos relativos dos tratamentos, a razdo de chance (odds ratios) de piora
ou ndo melhora de CF-OMS Il foi de 0,761 (IC 95% 0,372-1,558; P = 0,455).

Limitagdes do Ornstova et al 2022(13)
I.  No estudo GRIPHON, apenas 32,5% dos pacientes fizeram terapia tripla e apenas 51%

estavam em classe funcional lll.
II.  Os dois ensaios ndo utilizaram o mesmo desfecho primdrio, para a comparacdo indireta,
tiveram que considerar desfechos secunddrios (piora da classe funcional e TC6M) dos estudos
e analise de subgrupo de pacientes com classe funcional Ill do estudo GRIPHON para os quais

0s ensaios ndo tiveram poder estatistico.

lll.  As populagdes dos estudos eram diferentes quanto a proporc¢ao de CF-OMS e frequéncia de
tratamento prévio com ERA + PDE5i (71% dos pacientes do estudo REPLACE estavam em
terapia combinada dupla de ERA + PDES5i versus aproximadamente 30% do estudo GRIPHON).
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Conclusao sobre Ornstova et al 2022(13)

O estudo ndo teve poder estatistico para demonstrar superioridade do riociguate, com base em
analises de subgrupos de apenas dois ensaios. Devido as diferencas observadas nas populacdes dos estudos
e o pequeno percentual de uso de terapia tripla versus dupla, qualquer conclusdo sobre terapia dupla versus
tripla seria muito limitada.

CONCLUSAO DO DEMANDANTE

“Dessa forma, uma vez que a eficdcia do riociguate e do selexipague foi demonstrada como
semelhante nas populacdes de pacientes, as caracteristicas mistas dos pacientes nao foram consideradas
uma fonte substancial de viés e a eficdcia dos tratamentos na populagao-alvo foi considerada comparavel, o
estudo conclui que até o momento, todas as evidéncias clinicas disponiveis sugeriram um efeito semelhante
para ambas as terapias de riociguate + ERA em relagado a selexipague + ERA + PDE5i, com estimativas pontuais
favorecendo numericamente a utilizacdo da terapia com riociguate tanto no relativo e efeito absoluto”.

CONCLUSAO DO PARECERISTA

As evidéncias ndo permitem conclusdes sobre a eficacia relativa entre as terapias propostas nesse
dossié. A utilizacdo do modelo de custo-minimizacdao é questionavel, pois ndao é possivel afirmar eficacia
semelhante entre a terapia dupla com riociguate e a tripla com selexipague.

6.4 Avaliacao do risco de viés

O demandante optou por analisar pelo GRADE o ensaio REPLACE, considerando alta certeza de
evidéncia para todos os desfechos avaliados. Desconsiderou o risco de viés pelo estudo ser aberto e a andlise
indireta pelo comparador do estudo (PDE5i em monoterapia ou em combinacdo com ERA) ser diferente
daquele avaliado nessa demanda (PDE5i + ERA + Selexipague), além de que entre o grupo PDES5i foi permitido
o uso de tadalafila, ndo disponivel no SUS. O parecerista considera que nao foi encontrada evidéncia sobre
a terapia dupla (riociguate + ERA) versus tripla (PDE5i + ERA + selexipague).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao Econ6mica
7.1.1 Avaliacao do modelo do demandante

O demandante realizou uma analise de custo-minimizagao. O Quadro 4 descreve de forma resumida
a modelagem proposta pelo demandante.

Quadro 4. Caracteristicas gerais do estudo de avaliacdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametros Especificagao Comentarios

Tipo de Estudo Aniélise de custo-minimizacéo. Parcialmente adequado pela limitada certeza da
evidéncia de eficacia comparativa entre as opgoes.
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Parametros

Especificacdo

Comentarios

Alternativas
comparadas
(tecnologia/intervencgéo
versus comparador)

Terapia dupla (ERA + riociguate) versus
tripla (ERA + PDESi + selexipague).

Adequado a proposta de incorporagdo, pois a terapia
tripla consta como opgdo de tratamento no PCDT de
HAP e o riociguate comprovou ser eficaz e seguro em
substituicao ao PDES5i.

Populagdo em estudo e
subgrupos

Populagdo com hipertensdo pulmonar
tipo |, classe funcional Ill da OMS, em risco
intermediario ou alto, apesar de terapia
dupla com ERA e PDES5i.

Adequado a proposta de incorporagdo, pois a terapia
tripla consta como opgdo de tratamento no PCDT de
HAP e o riociguate comprovou ser eficaz e seguro em
substituicdo ao PDES5i.

Desfechos de saude
utilizados

Piora da CF-OMS e TC6M.

Parcialmente adequado, limitados, escolhidos por
serem os Unicos desfechos plausiveis de analise de
acordo com os estudos utilizados na comparagdo

indireta, o desfecho ideal deveria avaliar mortalidade.

Horizonte temporal

Um ano.

Adequado a proposta de incorporagao, pois entende-se
que esse seja um horizonte capaz de capturar a
diferenga nos custos entre as opgdes.

Taxa de desconto

Ndo aplicada.

Adequado pelo curto horizonte temporal.

Perspectiva da andlise

Perspectiva do SUS.

Adequada.

Medidas da efetividade

Ndo se aplica ao modelo de custo-
minimizagao.

Adequado em relagdo ao modelo escolhido.

utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

Estimativa de recursos Os custos foram apresentados em | Adequado.
despendidos e de multiplos cenarios, de acordo com os
custos custos SIGTAP, BPS e precos ofertados,
com e sem impostos.
Unidade monetaria Reais (RS) Adequado.

Pressupostos do
modelo

Terapia tripla incluiria selexipague e nao
iloprosta. Os pacientes manteriam os
regimes de tratamento durante todo o
tempo da analise.

Parcialmente adequado. Adequado pela proposta, mas
ignorar a existéncia de terapias mais baratas e
resultado

recomendadas no dossié enviesam o

econdémico a favor do riociguate.

Analise de sensibilidade
e outros métodos

analiticos de apoio

Andlise de sensibilidade deterministica.

Adequada, considerado que uma analise probabilistica
ndo seria adequada, pois variar aleatoriamente o preco
proposto e precos SIGTAP/BPS seria desnecessario.

No cendrio base, o demandante utilizou para estimar o custo anual das intervengdes o prego SIGTAP

da ERA, média ponderada do BPS para o PDE5i e os precos propostos pelas fabricantes para o selexipague e

riociguate (tabela 2).

Tabela 2. Pregos dos comprimidos no cenario base do modelo de custo-minimizacdo do demandante

Medicamento Fonte de prego utilizada Pre¢o do comprimido
Riociguate Preco proposto pela empresa (com ICMS 18%) RS 90,47
Ambrisentana Valor SIGTAP RS 25,72
Bosentana Valor SIGTAP RS 8,83
Sildenafila Média ponderada (BPS/SIASG) RS 11,80
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Selexipague ‘ Preco proposto pela empresa (com ICMS 18%) ‘ RS 133,20

Para estimativa dos custos, o demandante calculou a quantidade de comprimidos necessdrios de
acordo com a dose recomendada em bula dos medicamentos, multiplicando esta quantidade pelo preco do
comprimido. Tanto o selexipague quanto o riociguate tem ajustes de doses, mas o nimero de comprimidos
nao varia, e os custos das diferentes dosagens é igual. Para a terapia dupla, considerou o custo do riociguate
(RS 99.064,65 anuais) e o custo da ERA de forma ponderada entre ambrisentana e bosentana. Como o custo
do ERA estd nos dois bragos, tal custo é irrelevante. No cendrio base, o custo incremental foi negativo
(economia de recursos) equivalente a - RS 11.092,35 anuais por paciente.

Realizada uma andlise conservadora com base no menor preco BPS das tecnologias (tabela 3). O custo
anual do selexipague foi estimado em RS 90.965,30 e da sildenafila RS 8,212,50, totalizando RS 99.177,80
no cendrio conservador (menor prego BPS). Dessa maneira, a terapia tripla permaneceria com maior custo
(economia com a combinagdo proposta de RS 113,15 ao ano por paciente).

Tabela 3. Precos dos comprimidos no cendrio conservador (menor preco BPS) do modelo de custo-
minimiza¢dao do demandante.

Medicamento Fonte de prego utilizada Pre¢o do comprimido
Riociguate Prego proposto pela empresa (com ICMS 18%) RS 90,47
Ambrisentana Menor preco (BPS/SIASG) RS 33,86
Bosentana Menor prego (BPS/SIASG) RS 1,42
Sildenafila Menor preco (BPS/SIASG) RS 7,50
Selexipague Menor prego (BPS/SIASG) RS 124,61

Andlise de sensibilidade
O demandante apresentou uma analise de sensibilidade onde o parametro de maior impacto foi o
custo do riociguate (figura 1).
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Figura 1. Grafico de tornado do cenario base do demandante, comparagdo entre terapia dupla (riociguate +

ERA) versus tripla (PDE5i + ERA + selexipague).

7.2 Analise de impacto or¢camentario

A AIO combinou dados epidemiolégicos com demanda aferida. A estimativa populacional foi
realizada por uma demanda aferida (pacientes tratados com bosentena, ambrisentana, sildenafila e iloprosta
no SUS). Pelo DATASUS, em 2019, foram tratados 5.388 pacientes, em 2020, 5.295 e em 2021, 5.597. Estes
valores foram projetados (tendéncia linear) para 2025 onde haveria 5.958 pacientes, sendo entdo
considerados um percentual (75%) de falha a terapia dupla(3) e um percentual (24,8%) de elegiveis a terapia
combinada(4). Para o cendrio alternativo, com a incorporac¢do do riociguate, o market share da terapia dupla
foi estimado entre 15% até 42% ao longo de cinco anos. Na tabela 4, estd representada a estimativa
populacional do demandante.

Tabela 4. Estimativa populacional do demandante para terapia dupla e tripla nos cenarios referéncia (sem

riociguate) e alternativo com riociguate).

Cenario referéncia

ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Terapia dupla 0 0 0 0 0
Terapia tripla 1087 1108 1129 1150 1165
Total 1087 1108 1129 1150 1165
Cenario alternativo

ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANOS5
Terapia dupla 163 244 327 414 489
Terapia tripla 924 864 801 736 676
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Total | 1087 | 1108 | 1129 | 1150 | 1165

Com base nos pregos SIGTAP, a economia de recursos ao final de cinco anos foi estimada em cerca
de 18 milhdes de reais (tabela 5).

Tabela 5. Estimativa do impacto orcamentario do demandante para terapia dupla e tripla nos cendrios

referéncia (sem riociguate) e alternativo (com riociguate).

Cenario
referéncia

ANO 1

ANO 2

ANO 3

ANO 4

ANO 5

Terapia dupla

0

0

0

0

0

Terapia tripla

128.335.070,88

130.782.511,17

133.229.951,46

135.677.391,75

137.553.196,61

Total

128.335.070,88

130.782.511,17

133.229.951,46

135.677.391,75

137.553.196,61

Cenario
alternativo

ANO 1

ANO 2

ANO 3

ANO 4

ANO 5

Terapia dupla

17.441.038,96

26.068.022,74

35.005.445,25

44.253.306,46

52.342.651,20

Terapia tripla

109.084.810,25

102.010.358,71

94.593.265,54

86.833.530,72

79.780.854,03

Total

126.525.849,21

128.078.381,46

129.598.710,78

131.086.837,18

132.123.505,23

Incremental

-1.809.221,67

-2.704.129,71

-3.631.240,68

-4.590.554,57

-5.429.691,38

O parecerista considerou adequados os cdlculos realizados.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nao foi localizada recomendacao nas agéncias em relagdao a comparacao da terapia dupla versus
terapia tripla com selexipague. De forma geral, o riociguate é recomendado em monoterapia ou associado
a ERA nos casos de resposta insuficiente com terapia composta de PDE5i + ERA.

8.1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em 2017, o NICE considerou que a terapia dupla de riociguate e ERA se mostrou segura e
eficaz, fazendo com que essa combinacdo recebesse recomendacdo de uso nos pacientes com HAP
em classe funcional Ill da OMS apds a falha em responder, ou uma resposta abaixo do ideal, a PDE5i
+ ERA. Além desta indicacdo, riociguate foi recomendado também em (1) monoterapia em alternativa
para pacientes de classe funcional Ill onde um inibidor de PDE5 é contraindicado (devido a
intolerancia ou reacdo adversa ao medicamento), como alternativa a um ERA, (2) em terapia de
guarta linha para pacientes de classe funcional Il em combinacdo com prostaglandina apds falha de
resposta, ou, resposta sub-6tima ao inibidor de PDE5 mais uma prostaglandina (4) como terapia de
guarta linha para pacientes em CF Il que foram formalmente avaliados aceitos como candidatos
adequados por um centro de transplante, apds falha na resposta, ou um sub-resposta ideal a um
inibidor PDE5 mais um ERA mais uma prostaglandina.
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8.2. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Em 2015, o CADTH avaliou o medicamento riociguate para tratamento de pacientes que ndo
conseguiram alcancar controle da doenca com terapia inicial para HAP. Ao final da avaliacdo, a
agéncia publicou recomendagdo positiva de utilizagdo de riociguate como monoterapia ou em
combinagao com ERA em pacientes adultos (> 18 anos de idade) com hipertensao pulmonar classe
funcional Il ou lll da OMS que ndo conseguiram controlar a doenca com outra terapia especifica para
HAP em primeira linha.

8.3. Haute Autorité de Santé (HAS) 141

Em 2014, a HAS publicou um relatdrio de avaliagdo da utilizacdo de riociguate para tratamento
HAP que comprovou a eficacia do tratamento como decorréncia da melhora do desfecho de TC6M
em relacdo ao placebo. Assim, a agéncia recomendou positivamente riociguate como monoterapia
ou em combinag¢do com antagonistas dos receptores de endotelina (ERA) para o tratamento de
pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP) com CF-OMS Il e IlI.

8.4. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Em 2014, foi publicado um relatério de avaliacdo de riociguate pela PBAC que recomendou
seu uso para tratamento de HAP idiopatica, associada a doenca do tecido conjuntivo, doenca cardiaca
congénita e com classe funcional Ill ou IV da OMS.

8.5. Scottish Medicines Consortium (SMC) 143

Em 2015, o SMC avaliou a utilizagdo de riociguate e aprovou seu uso como monoterapia
especifica para HAP como uma op¢ao de tratamento alternativa a monoterapia com antagonista do
receptor de endotelina (ERA) em pacientes adultos com HAP de FC Il a lll da OMS.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaborac¢ao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das

bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento

de pessoas adultas com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) do grupo | da Organizacdo Mundial da Saude

(OMS) que nao alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com inibidores da fosfodiesterase tipo 5

(PDES5i) e antagonista dos receptores de endotelina ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague.

A busca foi realizada em 25 de marco de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:
(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 127.0, fases 2,3,4.
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(2) ClinicalTrials: pulmonary arterial hypertension | Other terms: group 1 | Not yet recruiting, recruiting,

active, not recruiting, completed, enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional

studies.

(3) Cortellis: current development status (Indication (pulmonary artery hypertension), Status (launched

or registered or pre-registration or phase 3 clinical or phase 2 clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou

estao testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com

registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias

sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para

hipertensao pulmonar do Ministério da Saude.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificadas 07 tecnologias para compor o

esquema terapéutico do tratamento de pessoas adultas com HAP | que ndo alcancaram resposta satisfatoria

com terapia dupla com PDESi e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague (Quadro 5).

Quadro 5. Medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas adultas com HAP | que ndo alcancaram
resposta satisfatéria com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague

- . . E A a Avaliaca
Principio Mecanismo Via de ' g provag;f\o par?. a v? la.gao por
. ~ . . - de populacdo em analise | agéncia de ATS
ativo de acao administracao . O . - N N o
Eficacia | (Situacdo/agéncia/ano) | (agéncia/situacdo)
Inibidor de Fase 3 Pré-registro: EMA e
Sotatercepte Jtivina A SC B FDA
£ Sem registro: Anvisa
Sem registro: Anvisa,
Seralutinibe Inibidor de Inalatéria Fase 3 EMA, FDA
PDGFR = Droga orfa: FDA (2014)
e EMA (2019)
Antagonista Sem registro: Anvisa,
Ralinepa de \ Oral Fase 3 EMA, FDA
Pag tacicli Droga 6rfa: FDA (2014)
' S Ik e EMA (2019) NICE e CADTH: sem
ibi avaliacao
é Ir.1|b|(.jor de N Fase 2/3 ¢
Imatinibe tirosina Inalatodria =
quinase
Inibidor de Sem registro: Anvisa,
KER-012 ativina B S¢ Fase2 | evia, FDA
LTPOO1 - Oral Fase 2
MK-5475 Estimulador | - latéria Fase 2
de Sgc

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

em 26/03/2024.
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Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency;, FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS: Avaliacdo de tecnologia em saude; NICE- National Institute for Clinical Excellence; CADTH- Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; SC — subcutanea; PDGFR - fator de crescimento derivado de plaquetas; sCG: estimulador de
guanilato ciclase

@ Recrutando

Sotatercepte é uma proteina de fusdo recombinante que atua como inibidor de sinalizagdo e ativagao
dos receptores de ativina (ActRll) tipo A. Se os receptores ndo sdo ativados, ha reducdo do estimulo de
crescimento ceular, do estreitamento e do espessamento dos vasos sanguineos e dos sintomas da doenca
(14). A tecnologia, proposta para uso subcutaneo, a cada 21 dias, é avaliada em ensaios de fase 3
(NCT04811092, NCT04896008, NCT05818137), ativos ndo recrutando ou em recrutamento, que incluem
adultos com HAP grupo | e classe funcional (CF) entre Il — IV da OMS, em uso de terapia dupla ou tripla e tém
previsdao de conclusdo a partir de 2025 (15). Estudo de fase 3 (A011-12 (MK-7692-004 — Anvisa) esta ativo no
Brasil desde 2021, enquanto outro de fase 2 (NCT03496207), concluido e com resultados publicados,
envolveu centros de pesquisa no Brasil (15,16). Atualmente, o medicamento encontra-se em fase de pré-
registro na EMA e FDA para HAP, por revisao prioritaria e designagao de terapia inovadora (14,17).

Seralutinibe tem potencial para bloquear os receptores do fator de crescimento derivado de
plaguetas (PDGFR), reduzir o estreitamento e espessamento dos vasos sanguineos e minimizar os sintomas
decorrentes da HAP (14). Recebeu designacdo de droga 6rfa pela FDA em 2014 (17) e EMA em 2019 (14).
Vem sendo testado por via inalatéria, na forma de pé seco, em ensaio clinico de fase 3 (NCT05934526),
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com previsdo de conclusdo em 2025, em recrutamento
(15,18). Ha estudo em desenvolvimento em centros de pesquisa no Brasil (16). Entre os critérios de
elegibilidade para participacdo no estudo: adultos com diagndstico de HAP | e CF Il e Il da OMS, em uso de
ao menos um medicamento para tratar a doenga, sem referenciar seus mecanismos de agdo (14).

Ralinepag é um antagonista de prostaciclina, para uso oral, avaliado em estudo de fase 3
(NCT03626688), randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com previsdo de fim em 2024 (15,18). O
ensaio, que inclui centros de pesquisa no Brasil, estd em recrutamento de participantes com HAP 1 e CF Il a
IV da OMS da OMS (14). O objetivo é avaliar a eficicia e seguranca de ralinepag quando adicionada ao
tratamento com ERA e/ou PDE5-I ou sGC (14). O medicamento recebeu designacdo de droga 6rfa pela FDA
(2014) e pela EMA (2019) (18).

Imatinibe é um inibidor de tirosina quinase registrado no Brasil para leucemia e tumor
gastrointestinal (19). H4 a hipdtese de que este medicamento promova beneficio no fluxo sanguineo
pulmonar e melhoria na capacidade de exercicio em pacientes com HAP. Assim, o imatinibe, na forma
farmacéutica de pé seco para inalacdo, é avaliado em estudo de fase 2/3 (NCT04416750), inclui centros de
pesquisa no Brasil e informa previsao de conclusao em 2025. Foram recrutados adultos com HAP I, CF entre
[I-IV (OMS), em uso de ao menos 2 terapias (qualquer combinacdo de ERA, PDE5-lI ou andlogo de
prostaciclina) (15,18). O objetivo é avaliar seguranca e eficacia inibidor de tirosina quinase (15).

KER-012 é um ActRll tipo B, para uso subcutaneo, em desenvolvimento em ensaio clinico de fase 2
(NCT05975905) randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, envolvendo pessoas com diagnédstico de
HAP |, CF II-lll, em uso de ERA e/ou PDE5-I ou estimulador de guanilato ciclase (sGC) e/ou analogo de
prostaciclina, a fim de avaliar seguranca e eficacia do KER-012 (15,18). O estudo foi iniciado no ano de 2023
e tem previsdo de conclusdo em 2027 (15).
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LTPOO1, para uso oral, sem descricdo do mecanismo de a¢do (15,18,20), é avaliado em estudo de fase
2 (NCT05135000), randomizado, duplo-cego, comparado a placebo, ndo recrutando, com previsdo de
conclusdo em 2024 (15). O objetivo é investigar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do produto para
potencial tratamento de pessoas adultas com HAP |, CF II-lll, em uso de um ou mais tratamentos para
combater a doenca (andlogos da prostaciclina e agonistas do receptor, ERA, PDES5i, sGC) (15,18).

MK-5475, estimulador de guanilato ciclase, estd em investigacdo, na forma de solucdo inalatéria, para
potencial tratamento de adultos com HAP 1 e CF Il a IV (OMS), que estejam uso de qualquer um dos agentes:
ERA e/ou PDE5i e/ou andlogo ou agonista do receptor de prostaciclina (15,18). O ensaio NCT04732221, de
fase 2/3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a eficacia e
seguranca de MK-5475, estd em recrutamento de participantes e tem previsdao de conclusdao em 2028
(15,18).

Ndo ha avaliacdo das referidas tecnologias pelas agéncias de ATS (Avaliacdo de Tecnologia em Saude)
inglesa (NICE- National Institute for Clinical Hxcellence) e canadense (CADTH- Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health).

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos RESPITE e REPLACE apresentam evidéncias de que pacientes com HAP em uso de PDES5i
com resposta insuficiente podem se beneficiar da substituicdo do tratamento pelo riociguate. Nao ha
evidéncias sobre a comparacdo entre a terapia dupla (riociguate + ERA) versus tripla (selexipague + PDE5i +
ERA). O demandante apresentou comparacoes indiretas que consideraram populac¢des diferentes e andlises
de subgrupos sem poder estatistico, concluindo que, por ndo haver diferenca estatistica, as op¢des dupla e
tripla teriam igual eficacia. Tal conclusdo é inadequada, ndo ha dados que corroborem para superioridade
ou equivaléncia de eficacia entre as opg¢des. Nao foram localizadas evidéncias de comparacao de riociguate
versus selexipague com qualquer combinacdo de medicamentos.

O parecerista considera relevante o risco de que, se incorporado o riociguate, que este seja utilizado
em monoterapia, em substituicdo ao PDE5i, e que o demandante ndo apresentou andlises econdémicas para
esta comparagao.

Pela falta de evidéncia atual, um modelo que compare a terapia dupla versus a tripla tera limita¢des
importantes, pois faltam dados de eficacia. Em uma andlise de custo-minimizagdo, observamos economia
de recursos a favor da terapia dupla, exceto se a terapia tripla for composta de iloprosta ao invés de
selexipague. De acordo com o modelo base do demandante, se a terapia tripla fosse composta apenas de
iloprosta, ERA e PDESi, a terapia dupla teria um incremento anual por paciente de RS 26.685,15.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE
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A Chamada Publica n? 50/2023 esteve aberta durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024 e
recebeu 16 inscrigcoes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de indicagdo consensual
por parte do grupo de inscritos.

A representante titular, de 23 anos, iniciou seu relato informando que antes da doencga possuia uma
rotina que classificou como normal. Trabalhava em uma instituicdo financeira, frequentava academia e
estava iniciando a faculdade. Em 2021, comegou a sentir cansaco quando fazia atividades que exigiam um
pouco mais esfor¢co. Depois, passou a ter desmaios espontaneos quando corria, tomava banho ou até
mesmo sem fazer qualquer esforgo fisico significativo. Posteriormente, comecou a apresentar edemas por
todo o corpo. Entre julho e setembro de 2021, buscou varios profissionais, de diferentes especialidades,
como reumatologia, nefrologia, gastroenterologia e cardiologia, entre outras. Fez diversos exames, sem que
fosse identificada a causa dos seus problemas. Fez, inclusive, um ecocardiograma, o qual nao apresentou
alteragbes, sendo tranquilizada pelo cardiologista quanto a presenca de doengas envolvendo o coragao.
Enquanto isso, sua saude ia piorando de forma rapida. Tinha dificuldade para respirar e para dormir. Nesse
sentido, precisava dormir sentada porque ficava sem ar quando se deitava. Apresentava tosse continua,
nausea e vomito, além de dores no peito e abdomen. Ndo conseguia realizar atividades cotidianas como
escovar os dentes, pentear o cabelo, tomar banho ou lavar louca. Muitas vezes precisava de ajuda. Nao
conseguia comer, mas ainda assim engordava.

Em 5 de dezembro de 2021, ela foi internada pela primeira vez. Entre dezembro de 2021 e janeiro
de 2022, precisou ser internada trés vezes. Em janeiro de 2023, obteve o diagndstico de HP primadria
idiopatica e veno-oclusiva. Usou, na época, sildenafila associada a ambrisentana. O médico pediu que
parasse o uso da sildenafila por alguns dias para fazer o exame de cateterismo direito. Apés um dia sem usar
o medicamento, contou que ja se sentiu debilitada, precisando do suporte da ambuldncia para o
deslocamento até o hospital. Necessitou ser internada em fevereiro de 2022 e mais duas vezes em margo
de 2022. Nesta época, utilizava suporte de oxigénio pois seu organismo descompensava rapido. Isso durou
de abril a dezembro de 2022.

Informou que utilizou também o iloprosta durante quatro ou cinco meses. O medicamento foi
incluido no esquema de tratamento duplo mencionado anteriormente, que ja ndo estava surtindo muito
efeito. Mas, o iloprosta acabou nao sendo mantido, pois, causou muitos eventos adversos. Recebeu entdo a
sugestdo de uso do riociguate.

Em janeiro de 2023, foi internada para iniciar o uso do riociguate, no lugar da sildenafila. Contou que
esta internacdo durou varios meses, durante os quais, inclusive, foram feitos testes para realizacdo de
transplante. Nesse periodo, comecou a apresentar insuficiéncia cardiaca, arritmia e desenvolveu ascite.
Explicou que seu corpo acumulava muito liquido, o que lhe deixava com a barriga bastante inchada. Com
isso, vomitava muito e ndo conseguia dormir. A introducdo do riociguate ao tratamento foi feita de forma
gradativa.

Considerou que o uso do riociguate promoveu incremento a qualidade de vida, diminuicdo da fadiga,
melhora na saturacado e na frequéncia cardiaca. Disse que estava conseguindo respirar sem usar suporte de
oxigénio, assim como realizar atividades que podem ser consideradas pequenas, mas que, na verdade, sdo
muito significativas, como cozinhar e tomar banho sozinha, entre outras. Também conseguiu realizar o
sonho de ir a praia. Em relacdo a eventos adversos, contou que, no inicio, teve nduseas, principalmente, e
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diarreia. Considera que a tecnologia traz qualidade de vida, desde que na dosagem correta, para que os
beneficios se estabelecam.

Teve alta em agosto de 2023 e, desde entdo, utiliza a combinacdo de ambrisentana, riociguate e
selexipague, que foi acrescentado ao esquema terapéutico em junho ou julho de 2023. O selexipague
também é obtido por via judicial.

Pontuou que a obtencao de medicamentos pela via judicial tem o inconveniente de, periodicamente,
haver pausa no fornecimento. Nesse sentido, informou que naquele momento, por exemplo, estava sem
receber o riociguate, mas disse que ainda assim estava conseguindo se manter estdvel. Contou que quando
usava a sildenafila, se ficasse dois ou trés dias sem o medicamento, o organismo ja ficava descompensado e
ela sequer conseguia levantar da cama.

O video da 1282 Reunido Ordindria da Conitec pode ser acessado aqui: 1282 Reunido da Conitec dia
10/04/2024 - Comité de Medicamentos - Tarde (youtube.com)

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1282 Reunido
ordinadria, realizada em 10 de abril de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do riociguate associado a ERA para
tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP — Grupo I) que nao alcangaram
resposta satisfatéria com terapia dupla com PDESi e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague.

Para essa recomendacao, a Conitec considerou principalmente a escassez de dados sobre a eficacia
e seguranga comparativa dos tratamentos, cujas evidéncias restringem-se ao uso dos tratamentos em
monoterapia ou em terapia dupla para cerca de 70% da amostra. Ainda, a Comissdo ponderou que as
analises apresentadas estavam baseadas em desfechos secundarios e andlises de subgrupos, o que gerou
um intervalo de credibilidade amplo, inadequadamente utilizado para afirmar igualdade de eficacia.
Considerou ainda questionavel o modelo de custo-minimiza¢do e a economia de recursos apresentada, pois
apesar do selexipague ser a opgao de preferéncia quando necessaria a terapia tripla, o uso de iloprosta em
terapia tripla associado ao ERA e PDE5i também é indicado no PCDT e seria uma op¢do de menor custo que
a terapia dupla de riociguate com ERA.
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