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1) Contexto

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) é uma doenca vascular, pulmonar
progressiva, em que ha persisténcia de trombos nas artérias pulmonares ap6s 0 minimo de trés
meses de anticoagulagdo com um defeito de perfusdo pulmonar detectado por exame de
imagem e PAPm > 20mmHg, POAP < 15mmHG e RVP > 3UW [Simonneau 2019]. Pode ser
considerada como de incidéncia rara, atingindo cerca de 65 a cada 100.000 pessoas [Brasil
2014; Dalen 1975].

O tratamento disponivel no Sistema Unico de Salde (SUS) para essa doenca € a
tromboendarterectomia pulmonar, um procedimento cirurgico em que ha a remocao do trombo
obstrutivo das artérias pulmonares em pacientes de qualquer idade [32], porém cerca de 37%

dos pacientes sdo considerados inelegiveis para esse tipo de cirurgia [6, 34].

O riociguate € um estimulante da guanilato-ciclase soltvel aprovado no Canadéa, nos Estados
Unidos e no Brasil [Conole 2013].

Deste modo, a avaliacéo criteriosa das evidéncias cientificas, a consideracdo da avaliacao de
agéncias de avaliacdo de tecnologias e consideracOes sobre a custo-efetividade desta
intervencdo sdo fundamentais para uma tomada de decisdo que garanta a eficiéncia dos

sistemas de saude.

2) Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca do uso do riociguate no tratamento da hipertensdo pulmonar

tromboembdlica crénica (HPTEC).

3) Meétodos
3.1 Local e desenho do estudo

Sintese de evidéncias realizada no nacleo de avaliagdo de tecnologias da Associacdo Paulista

para 0 Desenvolvimento da Medicina (SPDM). Esta sintese de evidéncias foi baseada na



diretriz para o desenvolvimento de pareceres técnicos-cientificos do Ministério da Saude do
Brasil [Ministério da Saude 2021].

3.2 Critério de inclusao de estudos
(@) Tipo de participante

Pacientes com quadro clinico de hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)
inoperével, persistente ou recorrente. A HPTEC poderia ou néo estar associada a tratamento

cirdrgico prévio.

(b) Tipo de intervencéo

Riociguate, independente da dose.

(c) Tipo de comparador

Qualquer intervencao, farmacoldgica ou ndo, independentemente do tipo ou dose.

(d) Tipo de estudos
Para incluir estudos nesta sintese, foi seguida a hierarquia dos niveis de evidéncia.

Havendo algum Parecer Técnico Cientifico (PTC) produzido pela Conitec recentemente

(Gltimos cinco anos), este seria utilizado.

Na auséncia de um PTC, uma revisdo sistematica Cochrane atualizada e de boa qualidade
seguindo a ferramenta AMSTAR-2 [Shea 2017] seria considerada.

Na auséncia de revisdes sistematicas Cochrane atualizadas que contemplassem adequadamente
0 PICO, seriam consideradas revisdes sistematicas de alta qualidade publicadas em outros

periddicos cientificos.



Na auséncia de qualquer reviséo sistematica de alta qualidade seriam considerados os seguintes
desenhos de estudos primarios: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quase-
randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos comparativos observacionais
longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-controle), estudos de coorte

experimental sem grupo controle (estudos de fase 1 ou 2).

3.3 Desfechos de interesse
(@) Primarios
° Sobrevida global

o Eventos adversos graves

(b) Secundérios
° Mudanca no teste de caminhada de 6 minutos

° Quaisquer eventos adversos

3.4 Busca por estudos

(a) Busca eletronica

Foi realizada busca eletrdnica nas seguintes bases de dados:

° Cochrane Library (via Wiley);

° Embase (via Elsevier);

° Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via PubMed).

Buscas adicionais foram realizadas na base de literatura cinzenta OpenGrey

(https://opengrey.eu).



https://opengrey.eu/

As estratégias de buscas completas foram realizadas em 05 de outubro de 2022 e estdo
disponiveis no Suplemento 1. Como o termo “riociguate” e seus sinénimos sdo muito
especificos, a busca foi realizada sem termos de populacéo ou filtros de desenho de estudo para
sensibilizar as estratégias.

(b) Busca manual

Foi realizada busca manual na base de dados de relatorios de recomendacGes da Conitec

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-

saude/recomendacoes-da-conitec).

Também foram realizadas buscas manuais na lista de referéncia de estudos incluidos e outras

referéncias relevantes.

3.5 Selecao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por dois revisores por meio da plataforma

Rayyan (https://rayyan.qcri.org) [Ouzanni 2016]. Qualquer divergéncia foi resolvida por

consenso.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os titulos
e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura do
texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacéo da elegibilidade.

3.6 Avaliacdo critica dos estudos incluidos

Planejou-se avaliar a qualidade metodologica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos

utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:
® Revisao sistematica: AMSTAR-2 [Shea 2017];

e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2018];


https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://rayyan.qcri.org/

e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [Sterne 2016];

e Estudo longitudinal observacional comparativo (caso-controle e coorte): ROBINS-I [Sterne
2016].

3.7 Apresentacao dos resultados

Planejou-se apresentar a estimativa dos desfechos dos estudos incluidos de maneira narrativa.
Os dados dos desfechos foram relatados considerando as estimativas de tamanho de efeito
relatadas (risco relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razdo de chances, nimero
necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca (intervalos de confianca

e valores de p).

3.8 Avaliacéao da certeza do conjunto das evidéncias obtidas

No caso da disponibilidade de avaliacdo da certeza das evidéncias em alguma revisao
sistematica de alta qualidade incluida com base na ferramenta AMSTAR-2, planejou-se relatar
a certeza ja apresentada pelo documento incluido. Caso contrério, uma nova avaliacdo seria
realizada utilizando a metodologia GRADE [Guyatt 2008].

4) Resultados
4.1 Resultados da busca

As estratégias de busca em base eletrdnicas recuperaram um total de 1567 referéncias. No
entanto, como foram identificados trés relatorios de recomendacdo atualizados da Conitec, 0s
resultados dessa sintese foram baseados neles, seguindo a hierarquia de evidéncias proposta
[Brasil 2018; Brasil 2020 e Brasil 2022]. Os resultados apresentados no quadro 2 e 3 deste

parecer foram baseados nos relatérios incluidos.



4.2 Caracterizacao dos PTC incluidos

O Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas dos PTC incluidos

Quadro 1. Caracteristicas da revisdo sistemética incluida

Parecer PIC Ensaios clinicos Desfechos de interesse incluidos Avaliacéo do Avaliacéo da
randomizados risco de vies certeza da
incluidos evidéncia
Brasil P: Riociguate para CHEST-1 ° Mudanca na distancia percorrida em 6 minutos; Tabela de -
2018 hipertenséo pulmonar ° Mudanga na resisténcia vascular pulmonar risco de viés
tromboembodlica crénica (dyn.sec.cm-5); da Cochrane
(HPTEC) inoperavel ou ° Mudanca no NT-proBNP;
persistente/recorrente ° Mudanga na classe funcional WHO;
I: Riociguate ° Mudanca no escore de dispneia Borg;
C: Placebo ° Mudanga no escore EQ-5D;
° Mudanca no escore LPH;
° Eventos adversos graves mais comuns)
Brasil P: Pacientes adultos com CHEST-1 ° Teste de caminhada 6 minutos (TC6M), Tabela de -
2020 hipertensdo pulmonar ° Mudanca na CF da OMS, risco de viés
tromboembodlica crénica ° Anos ajustados por qualidade de vida (QALY), da Cochrane
inoperével ou . Eventos adversos.
persistente/recorrente ap0s
tratamento cirdrgico.
I: Riociguate




C: Placebo ou tratamento

padrdo

Brasil
2022

P: Pacientes adultos com CHEST-1
hipertensdo pulmonar
tromboembodlica cronica
inoperavel, persistente ou
recorrente ap6s tratamento
cirargico

I: Riociguate

C: Placebo ou sem

comparador

° Mudanca na distancia percorrida em 6 minutos; Tabela de GRADE
° Mudanga na resisténcia vascular pulmonar risco de viés

(dyn/seg/cmb); da Cochrane

° Mudanca no NT-proBNP;

° Mudanca na classe funcional da OMS;

° Mudanga no escore de dispneia Borg;

° Mudanca no escore EQ-5D;

° Mudanca no escore LPH;

° Incidéncia de eventos adversos graves e ndo graves

4.3 Resultados das analises de efetividade e econémicas apresentadas pelos estudos incluidos

Os principais resultados das analises de efetividade e econémicas apresentadas pelos relatorios de recomendacdes estdo incluidos no Quadro 2.

Quadro 2. Principais resultados das analises de efetividade e econdémicas apresentadas pelos relatérios de recomendagdes incluidos

comparado a placebo. Considerou-se também

estudos de extensdo

por trazerem evidéncias de seguranca e eficacia em

longo prazo. O ECR CHEST-I reportou o desfecho

opcao de primeira linha em pacientes com
HPTEC comparado aos melhores
cuidados recomendadas no SUS. O estudo
demonstrou que a RCEI de R$ 576.083,68 por

Parecer Resumo da andlise de efetividade Resumo da andlise de custo-efetividade Resumo da analise de impacto orcamentario
Brasil “Baseada em um unico ensaio clinico randomizado “O demandante delineou em sua proposta um “O impacto or¢camentéario do demandante mostrou
2018 (ECR) fase 111 que avaliou o uso do riociguate estudo de custo-efetividade do riociguate como um aporte de recurso de aproximadamente 2,6

bilhdes de reais no total acumulado em 5 anos.
Entretanto, a analise possui limitagdes quanto a
estimativa da populagdo, a previsdo de custos com

monitoramento e rea¢Ges adversas no impacto




teste de caminhada em 6 minutos (TC6) como
desfecho de eficacia principal do estudo, sendo
estatisticamente significativo a favor do riociguate
(46 metros, 1C95% 25 a 67m). Outros desfechos
como resisténcia vascular pulmonar (RVP) e
mudanca na pressao arterial pulmonar (PAPm)
também foram favoraveis ao riociguate. Ha
incertezas quanto a capacidade preditiva desses
desfechos e se as diferencas sdo quantitativamente e
clinicamente relevantes. Desfechos importantes
como sobrevida e hospitalizacdo ndo foram objeto
de estudo do ECR CHEST-1. Os resultados dos
demais estudos apontam beneficio provavel do
riociguate com importante sobrevida em dois anos
(87%). Em relacdo ao desfecho de seguranga e
eventos adversos, riociguate foi bem tolerado.
Eventos adversos leves foram relatados pela maioria
dos pacientes dos estudos sendo tonturas e dor de
cabeca, 0s eventos mais comuns. Eventos adversos
graves foram relatados em 54% dos participantes do
estudo. Sincope e hipotensao, desfechos de interesse
que podem estar relacionados ao riociguate, foram
observados em 10% e 8% dos pacientes

respectivamente.”

QALY ganho. Tal valor é ainda considerado alto
comparado as demais cnologias avaliadas pela
Conitec. O modelo possui limitagGes, sobretudo,
com relacdo ao uso do dado de efetividade do
ensaio clinico randomizado e nao dos estudos de
vida real com populac@es semelhantes a demanda

de incorporagéo.”

orcamentario. Ndo foram realizadas analises de

sensibilidade.”




Brasil
2020

“Além do ECR CHEST-1, foi incluido o estudo de
extensdo aberta (CHEST-2). Nesta, 237 pacientes
provenientes do CHEST-1 foram acompanhados por
uma mediana de 116 semanas, todos em uso de
Riociguate. O medicamento foi considerado eficaz
para os desfechos funcionais (CF e TC6M), escala
de Borg e de qualidade de vida (Living with
pulmonary hypertension questionnaire e EQ-5D-
3L). Os EA foram, em sua maioria, leves: 28%
nasofaringite, 23% edema periférico, 22% tontura,
18% diarreia, 16% tosse, 10% sincope, 8%

hipotensao e 5% hemoptise”

“O demandante apresentou uma analise de custo-
efetividade com base em um modelo de Markov
cuja Razdo de Custo-Efetivdade Incremental
(RCEI) média foi estimada em R$
402.569,52/QALY. O novo modelo, apresentado
pelo parecerista externo, apresentou uma RCEI
maior: R$ 816.089,17/QALY, mesmo
considerando o desconto no pre¢o do comprimido
(R$90,32).”

“O demandante estimou um impacto orcamentario
em 5 anos de R$ 438.398.520,36. O impacto
orgamentario foi considerado subestimado,
principalmente em relagdo ao nimero de casos de
embolia pulmonar, estimativa inicial de 50 por
100 mil, revisada para 112 por 100 mil, gerando
uma nova estimativa no valor de 889.546.200,08

em 5 anos.”

Brasil
2022

“O demandante apresentou os resultados de uma
revisdo sistematica realizada em novembro de 2020
e cujas estratégias foram elaboradas para buscas nas

seguintes bases de dados eletrdnicas: MEDLINE

(PubMed), LILACS, CENTRAL e EMBASE.

Foram considerados para inclusao estudos clinicos

de fase I1, estudos de p6s-comercializagdo, estudos

observacionais e revisoes sistematicas da literatura

com meta-analise de estudos comparativos. No total,

foram incluidas 16 publicac@es, sendo cinco delas
referentes ao estudo CHEST-1 (Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble

Guanylate Cyclase—Stimulator Trial), com 261

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

“O demandante estimou que a incorporacéo do
riociguate ao SUS para tratamento de HPTEC

inoperavel ou resistente/persistente pode gerar

impacto or¢camentério de R$ 518.074.469,00 em
cinco anos ou R$ 103.614.894,00 ao ano em

média, resultado amparado pela analise
probabilistica, com resultado de R$
433.651.939,00 (IC 95%: R$ -226.749.713,00; R$
1.499.847.511,00).”




participantes, e trés delas ao CHEST-2, com 237
participantes e sem comparador, um estudo de
acesso expandido e sete publicagdes de estudos
observacionais (dois deles referentes ao estudo

EXPERT). CHEST-1 avaliou a eficacia do
tratamento com riociguate e sugeriu que o uso do
medicamento pode apresentar melhora significativa
da capacidade de exercicio medida pelo indice de
distancia percorrida em 6 minutos (DTC6) em
pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente. Estes beneficios foram
acompanhados de boa tolerabilidade e bom perfil de
segurancga. A maioria dos eventos adversos foi
classificada como leve ou moderada, sendo os mais
comuns cefaleia e tonturas. Uma morte no grupo
riociguate, devido a insuficiéncia renal aguda, foi
relacionada pelos autores ao medicamento em
estudo. O estudo de extensdo CHEST-2 mostrou que

0 riociguate é bem tolerado e pode ser utilizado
durante longo prazo. Além disso, os indices de

DTC6 e da classificacdo funcional da OMS foram

mantidos, com taxa de sobrevida de 97% e 93% e

uma taxa de sobrevida livre de agravamento clinico
de 88% e 82% apds um e dois anos,

respectivamente.”




4.4 Recomendac0es dos relatorios de recomendacéo incluidos

O Quadro 3 apresenta as recomendacdes finais e cada um dos pareceres incluidos.

Quadro 3. Recomendagdes finais dos pareceres incluidos.

Parecer Recomendacéo final

Brasil 2018 Os membros da CONITEC presentes na 70? reunido do plenario do dia 29/08/2018
deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do riociguate para
hipertensdo  pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC) inoperavel ou
persistente/recorrente. Levou-se em consideracdo a fragilidade das evidéncias, o
elevado custo do tratamento, o considerdvel impacto or¢camentario e a necessidade de
elaboracdo de PCDT para correta assisténcia dos pacientes portadores de HPTEC. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n° 365/2018. A recomendacdo sera encaminhada
para decisdo do Secretario da SCTIE.

Brasil 2020 Os membros da Conitec presentes na 86 @ reunido ordinéria, no dia 05 de margo de 2020,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacdo no SUS do

Riociguate em pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente.

Brasil 2022 Os membros do Plenério presentes na 105* Reunido Ordinéria, no dia 10/02/2022,
deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse,
recomendar a ndo incorporacdo do riociguate para hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apos tratamento
cirtrgico. Considerou-se as incertezas quanto aos beneficios do riociguate para a
indicacdo proposta; a sua razdo de custo-efetividade incremental e o seu impacto
orcamentario estimado, além da auséncia de contribuicdo que pudesse modificar a

recomendag&o preliminar.

5) Discusséao
5.1 Sintese dos achados

Esta sintese de evidéncias incluiu relatorios de recomendagdo da Conitec que avaliaram 0s
efeitos do riociguate para pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica. As

recomendac0es finais foram desfavoraveis a incorporagdo do medicamento no SUS.



De modo geral, as evidéncias de efetividade foram consideradas incertas e o impacto

econémico da intervencéo foi considerado elevado e insustentavel para o SUS.

No entanto, ressalta-se que os trés pareceres incluiram apenas o Unico ensaio clinico disponivel
(CHEST-1) e todos os outros estudos considerados para a tomada de decisdo apresentaram
altos niveis de incerteza. Um resultado com baixa certeza da evidéncia significa que estudos

futuros ainda podem mudar substancialmente tais conclusdes [Djulbegovic 2022].

5.2 Avaliacdo de agéncias de tecnologias em salde

(a) National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Néo foi realizada avaliacdo da tecnologia pela agéncia NICE.

(b) Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Riociguate foi recomendado para pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente
apos tratamento cirurgico, com base no estudo CHEST-1, desde que o medicamento seja

prescrito por um clinico com experiéncia no diagnostico e no tratamento da doenca.

5.3 Limitacdes desta sintese

Esta sintese possui as limitacGes decorrentes do conjunto de evidéncias disponiveis na
literatura. Ressalta-se que apenas um ensaio clinico randomizado foi encontrado e incluido

pelos relatorios de recomendagédo considerados, adicionando incertezas aos resultados.

6) Concluséo

Com base em trés relatorios de recomendacao da Conitec, esta sintese de evidéncias identificou
que, em pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica, a utilizagdo de
riociguate pode levar a menor gravidade da doenga, porém o tempo de seguimento do estudo
CHEST-1 mostrou-se curto para uma doenca crénica (16 semanas). No entanto, estudos futuros

podem mudar substancialmente esta recomendacgéo devido a baixa qualidade da evidéncia.



O NICE néo avaliou tal tecnologia, porem o CADTH recomendou a utilizagdo do riociguate
para pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica. Contudo, a Conitec néo
recomendou a utilizacdo da tecnologia para essa populagdo em nenhum relatério incluido nesta

sintese de evidéncias.
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8) Suplementos

Suplemento 1. Estratégia de busca para cada base dados (05/10/2022)

2521) OR (Adempas)

Base de dados Estratégia de busca Hits
Cochrane #1 riociguat OR (Adempas) 242
Library

Embase #1 'riociguat'/exp OR riociguat OR adempas 826
MEDLINE #1 "riociguat" [Supplementary Concept] OR (BAY 63-2521) OR (BAY-63- | 499




