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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Riociguat

Nome do medicamento: Adempas

Apresentagoes:

Embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 0.5 mg, n2 de registo 5600036
Embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 1 mg, n@ de registo 5600044
Embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 1.5 mg, n2 de registo 5600069
Embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 2 mg, n® de registo 5600101

Embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 2.5 mg, n? de registo 5600127

Titular da AIM: Bayer AG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
Tratamento de doentes adultos com Classes Funcionais Il e [l da OMS com:
- HPTEC inoperavel,

- HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico, para melhorar a capacidade de exercicio.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Adempas (Riociguat) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
“tratamento de doentes adultos com Classes Funcionais Il e Ill da OMS com HPTEC inoperavel, HPTEC

persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico, para melhorar a capacidade de exercicio”.

Concluiu-se que existe sugestdao de valor terapéutico acrescentado ndao quantificavel de riociguat face

a bosentano.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA: Foi realizada uma anélise comparativa de precos para a
demonstracdo da vantagem econdmica face a alternativa terapéutica selecionada como comparador e

com menor custo para o SNS, sendo o seu custo inferior, no minimo, em 10% face ao comparador.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Hipertensdao Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) possui uma prevaléncia e incidéncia anual
desconhecida, contudo os dados presentes nas Guidelines da European Society of Cardiology de 2015
apontam para uma ocorréncia em cada 5 por milhdo de habitantes na Europa. Extrapolando para
Portugal teriamos cerca de 50 doentes.

Os dados publicados em 2013 relativos a Portugal (Batista et al), de um registo multicéntrico,
identificaram 33 doentes em Portugal, o que adicionando eventuais doentes seguidos em outros
centros de Referéncia ndo incluidos no Registo apresentado aproximara dos 50 doentes.

Os dados publicados em 2013 por Batista et al apontam para tratamento de 67% dos doentes com

terapéutica especifica para a hipertensdo pulmonar em Portugal.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O riociguat é um estimulador da guanilato ciclase soluvel (sGC), uma enzima do sistema cardiopulmonar
e do recetor do dxido nitrico (NO). Quando o NO se liga a sGC, a enzima cataliza a sintese da molécula
de sinalizacdo, o monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). O cGMP intracelular desempenha um papel
importante na regulacdo dos processos que influenciam o ténus vascular, proliferacdo, fibrose e
inflamacdo. A hipertensdo pulmonar estd associada a disfuncdo endotelial, a sintese alterada de NO e a
uma estimulacdo insuficiente da via NO-sGC-cGMP. O riociguat tem um modo de acdo duplo. Sensibiliza
a sGC ao NO enddgeno através da estabilizacdo da ligagdo NO-sGC. O riociguat também estimula
diretamente a sGC, independentemente do NO. O riociguate restabelece a via NO-sGC-cGMP e leva a

um aumento da producdo de cGMP.

Atualmente, o tratamento padrao do tratamento da hipertensao pulmonar tromboembdlica é a cirurgia

(endarterectomia pulmonar) que é potencialmente curativa. Contudo, ndo existe consenso sobre os

critérios de operabilidade.
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Para os doentes sem indicacdo para cirurgia ou que recusam a cirurgia, existem varios tratamentos
médicos que sdo habitualmente utilizados, e que incluem medicamentos que interferem com a via do
oxido nitrico, como os inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) e os
antagonistas dos recetores da endotelina (ambrisentano, bosentano e macitentano). Em Portugal, os
mais frequentemente utilizados eram, a data de submissdo do processo pelo Titular de AlIM, o

bosentano e os inibidores da fosfodiesterase 5.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de riociguat no “tratamento de doentes adultos com Classes
Funcionais Il e Il da OMS com HPTEC inoperavel, HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento

cirdrgico, para melhorar a capacidade de exercicio”.
A tabela 1 mostra as populagdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de riociguat.

Tabela 1 - Populagdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
Doentes adultos com Classes » Riociguat = Bosentano
Funcionais (CF) Il e Ill da OMS com
HPTEC inoperavel, HPTEC *  Inibidores da
persistente ou recorrente apods fosfodiesterase-5
tratamento cirudrgico
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Termos de comparagao

Tabela 2 - Termos de comparacdo

Riociguat

Posologia:

Dose inicial: 1 mg trés vezes por dia durante 2 semanas. A dose deve ser
Medicamento | @umentada em 0,5 mg trés vezes por dia a cada duas semanas até um maximo

em avaliacao |de 2,5 mg trés vezes por dia, se a pressdo arterial sistolica for > 95 mmHg e o

Termos de i o _ _ .
. doente ndo apresentar sinais ou sintomas de hipotens3do.
comparacao
Duragdo:
Até que o doente tolere a terapéutica.
Medicamento Bosentano e inibidores da fosfodiesterase-5 de acordo com o RCM
comparador
Outros Medicamento

L Nada a referir
elementos |em avaliacao

a

considerar .
Medicamento
na Nada a referir
_ | comparador
comparacao
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. As medidas foram classificadas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3 - Medidas de resultado e classificagdo da sua importéncia

Medida de resultado . Importancia
Pontuagao

Mortalidade Global 9 Critica
Hospitalizagbes por descompensacdo da HTP 8 Critica
Classe Funcional da OMS 8 Critica
Testes Funcionais validados 5 Importante
Biomarcadores validados 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Eventos adversos 5 Importante
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos que motivaram interrupgdo do tratamento 8 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

O Titular de AIM submeteu um estudo aleatorizado, de fase 3 (CHEST-1), comparando riociguat com
placebo, um estudo de extensdo deste estudo (CHEST-2), e uma revisdo sistematica e comparacao

indireta comparando riociguat e bosentano.

O estudo CHEST-1 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultagdo, comparando riociguat

com placebo, em 261 doentes com hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica inoperavel ou

hipertensdo pulmonar recorrente ou persistente apds endarterectomia. Trata-se de um estudo contra
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placebo, que ndo é relevante em termos comparativos para responder ao problema de decisdo, por ndo

incluir nenhum dos comparadores de interesse.

O estudo CHEST-2 é um estudo de extensdo do estudo CHEST-1 e, por isso, ndo é relevante para

responder as questdes de investigacado.

A revisdo sistematica teve por objetivo identificar estudos aleatorizados, controlados comparando a
eficdcia do riociguat com bosentano na hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica. Foram
identificados dois estudos (CHEST-1 e BENEFIT), um estudo comparando riociguat com placebo, e um
estudo comparando bosentano com placebo. Como nenhum estudo comparava diretamente riociguat
com bosentano, foi utilizado o método de comparacdo indireta de Bucher (ITC — indirect treatment
comparison). Esta revisdo sistematica ndo incluiu na pesquisa bibliografica os inibidores da

fosfodiesterase 5. A comparacdo indireta foi considerada relevante para a presente avaliacao.

Estudo CHEST-1

O estudo CHEST-1 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, que incluiu 261 doentes
com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica inoperdvel ou hipertensdo pulmonar recorrente
ou persistente apds endarterectomia, que foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para receberem
riociguat (n= 173) por via oral, numa dose inicial de 1 mg trés vezes por dia de acordo com a pressao
arterial e sintomas de hipotensdo, com a dose ajustada ao longo de 8 semanas, e uma dose final entre
0,5 mg e 2,5 mg trés vezes por dia, ou placebo (n= 88), e avaliou a variacdo da distancia percorrida em
6 minutos, entre o basal e a semana 16. O estudo mostrou um aumento médio na distancia percorrida
com o riociguat de 39 metros, quando comparado com uma reducdo média de 6 metros com placebo

(diferenca entre grupos 46 metros; IC95% 25 a 67; p<0,001).

Estudo BENEFIT

O estudo BENEFIT foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, que incluiu 157 doentes
com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica inoperdvel ou hipertensdo pulmonar recorrente
ou persistente apods endarterectomia, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1, para receberem
bosentano (n= 77) por via oral, numa dose inicial de 62,5 mg duas vezes por dia durante 4 semanas,

com a dose aumentada para 125 mg duas vezes por dia no dia seguinte, ou placebo (n= 80), e avaliou a

variacdo da distancia percorrida em 6 minutos e a resisténcia vascular pulmonar, entre o basal e a
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semana 16. O estudo mostrou um aumento médio na distancia percorrida com bosentano de 2,9
metros, quando comparado com um aumento médio de 0,8 metros com placebo (diferenca entre

grupos 2,2 metros; IC95% -22,5 a 26,8; p= 0,5449).

Anadlise comparativa entre o tratamento com riociguat (estudo CHEST-1) e com bosentano (estudo
BENEFIT).

O Titular de AIM procedeu a uma revisdo sistematica da literatura (RSL) para identificar estudos
aleatorizados que avaliassem eficdcia e seguranca de riociguat e bosentano de doentes adultos com
Classes Funcionais (CF) Il e Il da OMS com HPTEC inoperavel, HPTEC persistente ou recorrente apos
tratamento cirdrgico, que avaliassem as medidas de resultado de interesse. A RSL identificou dois

estudos (CHEST-1 e BENEFIT).

Para gerar evidéncia de eficacia comparativa entre riociguat e bosentano, na populacdo de interesse, o
Titular de AIM comparou os dados do estudo CHEST-1 (riociguat) com os dados do estudo BENEFIT
(bosentano). Uma vez que se trata de dois estudos contra placebo, o Titular de AIM fez uma comparagdo

indireta utilizando o método de Bucher.

Resultados

Como referido anteriormente, o estudo CHEST-1 mostrou um aumento médio na distancia percorrida
(utilizando o teste da marcha de 6 minutos) com o riociguat de 39 metros, quando comparado com uma
reducdo média de 6 metros com placebo (diferenca entre grupos 46 metros; IC95% 25 a 67; p<0,001).
O estudo BENEFIT mostrou um aumento médio na distancia percorrida com bosentano de 2,9 metros,
guando comparado com um aumento médio de 0,8 metros com placebo (diferenca entre grupos 2,2
metros; IC95% -22,5 a 26,8; p= 0,5449). Na comparacdo entre os dois estudos, riociguat mostrou uma

diferenca na distancia percorrida em 6 minutos de +46 metros, em relacdo a bosentano (p<0,001).

Em relacdo a melhoria percentual na classe funcional OMS, no estudo CHEST-1, observou-se uma
melhoria de 33% com riocigual quando comparado com uma melhoria de 15% com placebo. No estudo
BENEFIT observou-se uma melhoria de 14,5% com bosentano, quando comparado com uma melhoria
de 11,3% com placebo, com uma diferenca entre riociguat e bosentano com significado estatistico (p=

0,003).

A Tabela 4 resume os dados comparativos de eficacia, entre riociguat e bosentano.
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Tabela 4 - Resultados de eficdcia

BENEFIT
(CTEPH including
patients with either

CHEST-1
(CTEPH either

QOutcome . BENEF:T inoperable or with CHEST-1
inoperable or .
persistent/recurrent g;s:;tent Ot recurrent
PH after PEA) ter surgery)
6MWD, Change in~ Bosentan:2.9m TE: +2.2m Riocignat: 38.9m LS MD: +46m
from baseline Placebo: 0.8m (p=0.55) Placebo: -5.5m (p<0.001)

Improvement in

WHO FC (% of

patients), Change
in from baseline

Bosentan: 14.5%
Placebo: 11.3%

TE: NS (p=0.63)

Riociguat: 33%
Placebo: 15%

Sig (p=0.003)

Worsening in

WHO FEC (% of

Bosentan: 2.6%

Riocignat: 5%

patients), Change Placebo: 8.8% TE: NS (p=0.17) Placebo: 5% NS

in from baseline

PVR

(dyn/sec/cm), Bosentan: -146 TE: -24.1% Riociguat: -226 LS MD: -246

Change from Placebo: 30 (p<0.0001) Placebo: 23 (p<0.001)

baseline

Right arterial

pressure . . o Riociguat: -1.04 LS MD: -0.6

(mmHg), Change Na TE: 08 (p=063) Place%)lo: -0.55 (p=0.4)

from baseline

mean Pulmonary

arterial pressure - ) _ _ Riociguat: -4.31 LS MD: -5

(mmHg), Change NA TE: -25 (p=0.065) Place%)lo: 0.76 (p<0.001)

from baseline

Cardiac Index

(Litters/min/m?2), . ) Riociguat: 0.45 Riociguat: +20%

Change trom NA TE: +0.3 (0.0007) Plnce%)lo: -0.01 Placeilo: -<1%

baseline

Cardiac Output

(Litters/min), NA NA Riociguat: 0.81 LS MD: 0.9

Change trom Placebo: -0.03 (p=0.001)

baseline

ET}II’:I’)BEfm . Bosentan: ~ —200 TE: -622 Riociguat: -291 LS MD: -444
8/, MHANEE Placebo: ~400 (p=0.0034) Placebo: 76 (p<0.001)

from baseline

6. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional de riociguat “no tratamento de doentes adultos com Classes

Funcionais (CF) Il e lll da OMS com HPTEC inoperavel, HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento

cirurgico, para melhorar a capacidade de exercicio”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de

riociguat no tratamento de doentes com HPTEC numa Unica populacdo (doentes adultos com Classes

Funcionais Il e lll da OMS com HPTEC inoperavel, ou HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento
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cirdrgico), em que a intervencdo era riociguat e os comparadores bosentano e inibidores da

fosfodiesterase 5.

O Titular de AIM submeteu um estudo aleatorizado, de fase 3 (CHEST-1), comparando riociguat com
placebo, um estudo de extensdo deste estudo (CHEST-2), e uma revisdo sistematica e comparacao

indireta comparando riociguat e bosentano.

O estudo CHEST-1 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, que incluiu 261 doentes
com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica inoperdvel ou hipertensdo pulmonar recorrente
ou persistente apds endarterectomia, que foram aleatorizados numa relagdo de 2:1, para receberem
riociguat (n= 173) por via oral, numa dose inicial de 1 mg trés vezes por dia de acordo com a pressao
arterial e sintomas de hipotensdo, com a dose ajustada ao longo de 8 semanas, e uma dose final entre
0,5 mg e 2,5 mg trés vezes por dia, ou placebo (n= 88), e avaliou a variacdo da distancia percorrida em
6 minutos, entre o basal e a semana 16. O estudo mostrou um aumento médio na distancia percorrida
com o riociguat de 39 metros, quando comparado com uma reducdo média de 6 metros com placebo

(diferenca entre grupos 46 metros; 1C95% 25 a 67; p<0,001).

A revisdo sistematica teve por objetivo identificar estudos aleatorizados, controlados comparando a
eficacia do riociguat com bosentano na hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica. A revisdo
sistematica da literatura ndo identificou estudos de comparacdo direta entre riociguat e bosentano.
Foram identificados dois estudos, um estudo de riociguat (CHEST-1), e um estudo de bosentano
(BENEFIT), que permitiam uma comparacdo indireta ancorada por terem um comparador comum
(placebo). Foi utilizado o método de comparacdo indireta de Bucher (ITC — indirect treatment
comparison). Como referido, o estudo CHEST-1 mostrou um aumento médio na distancia percorrida
(utilizando o teste da marcha de 6 minutos) com o riociguat de 39 metros, quando comparado com uma
reducdo média de 6 metros com placebo (diferenca entre grupos 46 metros; IC95% 25 a 67; p<0,001).
O estudo BENEFIT mostrou um aumento médio na distancia percorrida com bosentano de 2,9 metros,
guando comparado com um aumento médio de 0,8 metros com placebo (diferenca entre grupos 2,2
metros; IC95% -22,5 a 26,8; p= 0,5449). Na comparacdo entre os dois estudos, riociguat mostrou uma
diferenca na distancia percorrida em 6 minutos de +46 metros, em relacdo a bosentano, favorecendo

riociguat (p<0,001).

Contudo, a evidéncia submetida apresenta algumas limitacdes.
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A revisdo sistematica da literatura (RSL) data de maio de 2018, podendo por esse motivo estar

desatualizada, e ndo incluir todos os estudos disponiveis.

Foram selecionadas um conjunto de 9 medidas de resultado. No entanto, a comparacao indireta incluiu

apenas trés dessas medidas de resultado.

Contudo, a limitacdo mais importante resulta do facto de a RSL ndo ter incluido na pesquisa bibliografica
os inibidores da fosfodiesterase 5, pelo que ndo foi possivel comparar riociguat com os inibidores da
fosfodiesterase 5 na indicacdo de interesse. Na perspetiva do INFARMED, os inibidores da
fosfodiesterase 5 sdo um comparador mais relevante do que o bosentano por, atualmente, serem mais

frequentemente utilizados na pratica clinica em Portugal.

7. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de riociguat “no tratamento de doentes adultos com Classes
Funcionais (CF) Il e Il da OMS com HPTEC inoperavel, HPTEC persistente ou recorrente apds

tratamento cirlrgico, para melhorar a capacidade de exercicio”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de riociguat em

relacdo a bosentano.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:
Um estudo de comparacdo indireta (método de Bucher) entre riociguat (estudo CHEST-1) e
bosentano (estudo BENEFIT), que mostrou uma diferenca na distancia percorrida em 6

minutos de +46 metros, favorecendo riociguat (p<0,001).

10. Avaliacdo econdmica

No ambito da avaliacdo econdmica foi realizada uma andlise comparativa de precos para a

demonstragao da vantagem econdmica face a alternativa terapéutica selecionada como comparador e

com menor custo para o SNS, sendo o seu custo inferior, no minimo, em 10% face ao comparador.
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11. ConclusoOes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢Ges para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento Adempas
(riociguat) para o “tratamento de doentes adultos com Classes Funcionais (CF) Il e Il da OMS com HPTEC
inoperavel, HPTEC persistente ou recorrente apds tratamento cirdrgico, para melhorar a capacidade de

exercicio”

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 62 do Decreto lei n297/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.
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