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RESUMEN

Introduccion

La hipertensidon pulmonar se define como una presidn media en la arteria pulmonar mayor
a 20 mmHg en reposo, que puede ser producida por diferentes patologias, definiendo cinco
grupos clinicos de hipertension pulmonar: 1) primaria; 2) secundaria a cardiopatia izquierda;
3) asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxia; 4) asociada a obstrucciones arteriales
pulmonares; 5) mecanismo desconocido o multifactorial. Se estima que la prevalencia
mundial de la hipertensién pulmonar fue de alrededor del 1% en 2022; en Uruguay, para el
afio 2017, la prevalencia fue de 19,7% en > 40 afos en pacientes con EPOC.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econdmicos y
cobertura en Uruguay del uso de riociguat en el tratamiento de la hipertensién pulmonar de
grupo 4.

Metodologia

Se efectud la revisidn y el andlisis del Informe de Sintesis de Evidencia (IR 2024-023) y los
aspectos econédmicos considerados se encuentran en el Informe de Revisién de Evaluaciones
Econdmicas (IREE 2024-026) que forman parte del proceso de revisidon de evidencias de
AETSU. Se extrajeron los datos de eficacia, seguridad, y aspectos econdmicos que se
consideraron de importancia para la elaboraciéon del informe. También se utilizaron las
publicaciones originales para extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos. Se
analizd la certeza de la evidencia de acuerdo con la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), se realizé la tabla
Summary of Findings y en caso de ser necesario la realizacién de un metaanilisis se utilizé el
RevMan Web. Las conclusiones se redactaron segun lo recomendado por el documento
“Redaccion de los resultados con la terminologia de GRADE” de Cochrane Iberoamérica.

Resultados

Toda la evidencia identificada evalué riociguat vs. placebo en el tratamiento de pacientes
adultos con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica considerada inoperable o con
hipertensidon pulmonar persistente o recurrente tras endarterectomia.

A corto plazo, el estudio CHEST-1 mostré (con alto nivel de certeza) una mejora en la marcha
de 6 minutos. La diferencia de medias de minimos cuadrados fue de 46 m, (IC95%: 25 a 67;
p <0,001). El andlisis de subgrupos mostré que la magnitud del efecto de riociguat fue mayor
en pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica inoperable y que
inicialmente se encontraban en la clase funcional de la OMS Illl. También con alto y
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moderado nivel de certeza, se observaron mejores resultados en la resistencia vascular
pulmonar (diferencia de medias de minimos cuadrados de —246 dyn-sec-cm, IC95%: —303 a
—190) y el nivel de NTproBNP (diferencia de medias de minimos cuadrados de —444, 1C95%:
—843 a —45) a favor de riociguat. A las 16 semanas, con alto nivel de certeza, se evidencié en
el grupo con riociguat que 33% vs. 15% (placebo) de los pacientes mejoraron la clase
funcional de hipertension pulmonar inferior; 62% vs. 78% no cambiaron de clase funcional y
5% vs. 7% empeoraron la clase funcional. También mejoraron algunos parametros
hemodindmicos como la presidn arterial pulmonar media (diferencia de medias de minimos
cuadrados de -5, IC95%: —7 a —3) y el gasto cardiaco (diferencia de medias de minimos
cuadrados de 0,9, IC95%: 0,6 a 1,1).

La evaluacidon de la calidad de vida con alto nivel de certeza mostré una diferencia
estadisticamente significativa entre riociguat y placebo, en el cambio de la puntuacién del
Cuestionario de Calidad de Vida EuroQOL de 5 Dimensiones (diferencia de medias de
minimos cuadrados de 0,13, IC95%: 0,06 a 0,21), pero no en el cambio en la puntuacion del
cuestionario Vivir con hipertensién pulmonar.

Con moderado nivel de certeza se reportaron algunos eventos adversos considerados
importantes debido su potencial gravedad en los pacientes con riociguat, como insuficiencia
renal aguda (1%), hipotensidn (1%), sincope (2%) y presencia de hemoptisis (2%).

Al afio de seguimiento, en la poblacion general, con bajo nivel de certeza, riociguat mostrd
ser beneficioso sobre la eficacia: la media de la marcha de 6 minutos fue 409 + 96 m vs. 351
+ 78 m, al aiio de seguimiento y al inicio, respectivamente. Dada la muy baja certeza de la
evidencia, no se pudo concluir sobre el efecto de riociguat en la calidad de vida a largo plazo.
Bajo nivel de certeza mostré que el perfil de seguridad de riociguat, a un aifo de seguimiento,
fue similar al observado a corto plazo.

En relacion con el perfil econdmico, se selecciond un estudio de impacto presupuestario
realizado en 2014 en EE. UU. La incorporacién de riociguat para el tratamiento de pacientes
con hipertension pulmonar arterial e hipertensidon pulmonar tromboembdlica crénica,
reflej6 un costo de tratamiento elevado, aunque debido a la baja prevalencia de estas
enfermedades el impacto global en el presupuesto de un plan de salud podria ser moderado,
segun los autores. Este analisis presenté ciertas limitaciones, principalmente relacionadas a
las suposiciones de adherencia completa al tratamiento y la falta de evaluacién en lo que
refiere a seguridad y eficacia. Argentina, Alemania y Espana contemplan la cobertura de
riociguat para el tratamiento de hipertensidén pulmonar tromboembdlica crénica, detallando
en cada caso las condiciones de la indicacion.

Discusion y conclusiones
En suma, en el tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar del grupo 4, riociguat
muestra una eficacia superior al placebo aumentando la marcha de 6 minutos,
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disminuyendo la resistencia vascular pulmonar, el nivel del péptido natriurético cerebral N-
terminal, mejorando la clase funcional y en los parametros hemodindmicos a corto plazo (16
semanas), asi como las mediciones de calidad de vida EuroQolL-5D. Si bien el perfil de
seguridad no mostrd diferencias estadisticamente significativas, se reportaron eventos de
potencial gravedad con riociguat. Los resultados a largo plazo presentan mayor grado de
incertidumbre. En términos econémicos, la incorporacién de riociguat para el tratamiento
de la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, segun un analisis de impacto
presupuestario, reflejé un costo de tratamiento elevado, aunque debe considerarse la
escasa prevalencia de esta forma de la enfermedad. Paises como Argentina, Alemania,
Espafia, Francia y Canada contemplan la cobertura de esta opcion en la indicacion especifica.
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PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISIONES

Los resultados a 16 semanas de riociguat vs. placebo muestran lo siguiente:

6MWT: desenlace importante, mejora DM = 46 metros (IC95%: 25 a 67) en la HPTC
inoperable, principalmente de clase funcional lll, con alta certeza de la evidencia.
Resistencia vascular pulmonar: desenlace importante, reduce DM = —246 dyn-sec:cm
(1C95%: —303 a —190), con alta certeza de la evidencia.

Nivel de NTproBNP: desenlace importante, es probable una reduccién (DM = —444;
IC95%: —843 a —45), moderada certeza de la evidencia.

Clase funcional de la HP: desenlace critico, mejora la clase funcional OMS (33% vs. 15%),
con alta certeza de la evidencia.

Parametros hemodinamicos: reduce la PAPM (DM= -5, 1C95%: -7 a —3) y aumenta el
gasto cardiaco (DM=0,9, 1C95%: 0,6 a 1,1); ambos desenlaces se consideran importantes
y existe alta certeza de la evidencia.

Calidad de vida: desenlace critico, aumenta la la puntuacién del EQ-5D (DM de 0,13,
IC95%: 0,06 a 0,21), con alta certeza de la evidencia.

Eventos adversos: desenlace importante, con probable poca o ninguna diferencia en el
perfil de seguridad, aunque produce eventos severos (muertes relacionadas: 2% vs. 3%;
insuficiencia renal aguda: 1%; hipotension: 1%; sincope: 2% vs. 3%; presencia de
hemoptisis: 2%), con moderada certeza de la evidencia.

Andlisis de la evidencia a un afo de seguimiento vs. inicio (todos con baja certeza):

6MWT: desenlace importante, podria mejorar (409 vs. 351 mts).

Nivel de NTproBNP: desenlace importante, podria reducir los niveles de NTproBNP (-416
+ 1321 pg:mL-1).

Clase funcional de la HP: desenlace critico, podria mejorar la clase funcional: | = 14% vs.
1%; ll=54% vs. 31%; 1= 31% vs. 65%; IV= 1% vs. 3%

Calidad de vida: desenlace critico, sobre el que no puede estimarse efecto en EQ-5D.
Eventos adversos: desenlace importante, podria producirse poca o ninguna diferencia
en el perfil de seguridad, con diferencias entre ambos tratamientos asignados al inicio
para EA severos (2%, 1C95%: -3,0% a 2,7%), EA graves (4%, 1C95%: -9,0% a 17,1%) e
interrupcion por EA graves (3%, 1C95%: -1,7% a 10,2%).

Evaluacion econdmica:

Un analisis del impacto presupuestario que reflejéo un costo de tratamiento elevado al
incorporar riociguat para la HPTC en los sistemas de salud, siendo asi mismo una situacion
clinica especifica y poco frecuente.

Argentina, Alemania, Espafia, Francia y Canadd recomiendan favorablemente Ia
cobertura de riociguat como opcién terapéutica para el tratamiento de la HPT tipo 4.
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1. INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) se define como una presion media en arteria pulmonar
(PAPm) mayor a 20 mmHg en reposo (1). Esto puede deberse a distintos mecanismos
fisiopatoldgicos, por aumento del flujo pulmonar y de la resistencia vascular o una
combinacién de ambos. Multiples patologias son capaces de producir HP. De acuerdo con la
clasificacidn clinica, existen cinco grupos diferentes de HP (1):

e Grupo 1: hipertensién arterial pulmonar

e Grupo 2: hipertensién secundaria a cardiopatia izquierda

e Grupo 3: hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxia
e Grupo 4: hipertensién pulmonar asociada a obstrucciones arteriales pulmonares

e Grupo 5: hipertensiéon pulmonar de mecanismo desconocido o multifactorial

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el estado funcional de los pacientes con
hipertension pulmonar en cuatro clases: (1).

e CF I: pacientes con HP, pero sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica
ordinaria no causa disnea o fatiga, dolor tordcico o presincope;

e CF Il: pacientes con HP que produce una ligera limitacion de la actividad fisica, sin
sintomas en reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, dolor
toracico o presincope;

e CF lll: pacientes con HP que produce una marcada limitacion de la actividad fisica, sin
sintomas en reposo. La menor actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga
excesivas, dolor toracico o presincope;

e CF IV: pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin
sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga
pueden estar presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad
fisica.

Segun datos epidemiolégicos se estima que la HP tiene una prevalencia de alrededor del 1%
de la poblacién mundial (1). En Uruguay en 2017, la prevalencia de la HP en pacientes con
EPOC fue de 19,7% en mayores de 40 afios (2). La HAP se caracteriza por aumento de
resistencias vasculares pulmonares, disfuncién progresiva del ventriculo derecho y muerte.
No obstante, los avances terapéuticos, continta asocidndose a una alta morbimortalidad (3).

El tratamiento de la HP consiste en medidas generales (actividad fisica, rehabilitacion,
oxigenoterapia, diuréticos, farmacos cardiovasculares, anticoagulacién, vacunacién) vy
medidas especificas (farmacos antagonistas duales de los receptores de endotelina,
analogos de la prostaciclina, estimulador de la guanilato ciclasa soluble). Asi mismo, algunos
pacientes del grupo 4 pueden demandar tratamiento quirurgico (endarterectomia) (1).
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2. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

Riociguat actua estimulando la enzima guanilato ciclasa soluble (sGC), la cual se encuentra
en el sistema cardiopulmonar, y el receptor del 6xido nitrico (NO). Este farmaco restaura la
via NO-sGC-cGMP mediante un doble mecanismo de accién: sensibiliza la sGC al NO
enddgeno estabilizando la unién del NO-sGC; y estimula directamente la sGC
independientemente del NO. De esta forma restaura la via NO-sGC-cGMP, llevando a que la
generacion de cGMP sea mayor. Al aumentar el cGMP, riociguat inhibe la vasoconstriccion y
la inflamacidn, previniendo la trombosis.

La forma farmacéutica son comprimidos recubiertos que contienen: 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2
mg o 2,5 mg de riociguat. La dosis inicial recomendada es 1 mg tres veces al dia durante dos
semanas. En los pacientes adultos, la dosis se debe aumentar 0,5 mg tres veces al dia cada
dos semanas llegando un maximo de 2,5 mg 3 veces al dia, si la presion arterial sistdlica es
mayor o igual a 95 mm Hg y el paciente no presenta signos o sintomas de hipotension.

La dosis diaria maxima total es 7,5 mg (2,5 mg 3 veces al dia) para los adultos y los pacientes
pediatricos que pesen al menos 50 kg. (4).

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econdmicos y
cobertura en Uruguay del uso de riociguat en el tratamiento de la hipertensién pulmonar de
grupo 4.

4. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica del presente informe fue realizada y detallada en el Informe de
Sintesis de Evidencia (IR 2024-023) y los aspectos econdmicos considerados se encuentran
en el Informe de Revisidon de Evaluaciones Econdmicas (IREE 2024-026) que forman parte
del proceso de revisiéon de evidencias de AETSU.

Se extrajeron los datos de eficacia, seguridad, y aspectos econdmicos que se consideraron
de importancia para la elaboracion del informe. También se utilizaron las publicaciones
originales para extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos.

Se analizé la calidad de la evidencia de acuerdo con la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) la cual representa
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la medida en que las estimaciones de los efectos de las intervenciones son suficientemente
adecuadas para apoyar una recomendacién particular. La misma se clasifica en 4 niveles:

1) Calidad alta: es dificil que los resultados de nuevos estudios modifiquen la confianza
en la estimacidn del efecto.

2) Calidad moderada: la confianza en la estimacién del efecto y su magnitud podrian
cambiar con nuevos estudios.

3) Calidad baja: es probable nuevos estudios modifiquen la confianza en la estimacion
del efecto y su magnitud.

4) Calidad muy baja: cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

En los casos en que fuera necesario y/o posible se realizé metaanalisis de datos con RevMan
Web Version: 7.10.1. Se realizé la tabla Summary of Findings (SoF) utilizando la herramienta
GRADEpro (5). En todos los metaanalisis se realizé una valoracion de la heterogeneidad a
través de la prueba de I? para cada desenlace y se informé segun lo que establece el Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas de intervenciones (6).

La redaccidn de los resultados se efectudé usando el lenguaje controlado y validado por
GRADE Cochrane Iberoamérica (7).

Pregunta PICO

Las preguntas PICO planteadas para este reporte fueron en parte extraidas del IR 2024-023,
a las cuales se le agregaron otros componentes propios del presente informe en funcién de
una comparacion integral de diferentes combinaciones e indicaciones de riociguat:

P- Adultos o nifios con HP de grupo 4 inoperables o con HP persistente o recurrente tras
endarterectomia

- Riociguat
C- Placebo
O - Resultados:

Eficacia: desenlaces criticos (mortalidad, hospitalizaciones por HP, empeoramiento de la
clase funcional, tiempo hasta el deterioro clinico); desenlaces importantes (6MWT, NT-
proBNP, tiempo hasta el deterioro clinico, parametros hemodindmicos (por cateterismo o
ecocardio).

Seguridad: desenlaces importantes: eventos adversos severos (grado 3 o superior) y graves.

Calidad de vida: desenlace critico, calidad de vida relacionada con la salud evaluada por

herramientas validadas.
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Cobertura en el pais

Para saber si el medicamento se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Publica
(MSP) y si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) se
realiz6 una busqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el sector “consulta de

medicamentos”: en el buscador se introdujo el principio activo (en este caso “riociguat”). En
caso de encontrar evidencia cientifica con un comparador activo, se buscé si dicho farmaco
se encontraba registrado en nuestro pais.

En los casos que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se buscé si dicha
cobertura se encuentra financiada por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en su pagina
web www.fnr.gub.uy. En el sector de prestaciones/medicamentos se busco si se encontraba

en la normativa de cobertura el nombre del principio activo y su indicacién para la patologia.

Evidencia econdmica

Se buscaron estudios de evaluaciones econdmicas acerca del uso de riociguat en el
tratamiento de la hipertension pulmonar de grupo 4.

Consulta en otras Agencias de ETS y politicas de cobertura

Se realizé una busqueda de informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS)
efectuados por otras Agencias, y se reviso la existencia y alcance de las politicas de cobertura
para esta tecnologia en Latinoamérica y sistemas de salud de referencia a nivel mundial.

5. RESULTADOS

De la busqueda bibliografica realizada por el Departamento de Documentacidn y Andlisis
(DYA), se selecciond un estudio clinico (CHEST-1) y un seguimiento (CHEST-2) incluidos en
dos publicaciones que respondian a la pregunta PICO.

El estudio CHEST-1 (8) es un ECA de fase Ill, doble ciego, multicéntrico, internacional donde
se evalué la eficacia y seguridad de riociguat (grupo intervencién) vs. placebo (grupo control)
en pacientes adultos (18 a 80 afios) con HP tromboembdlica crénica considerada inoperable
o con HP persistente (72%) o recurrente tras endarterectomia (28%). Otras caracteristicas
gue presentaban los participantes eran que la mayoria estaban en la clase funcional Il o Ill
de la OMS.

Se asignaron aleatoriamente 261 pacientes, en una proporciéon de 2:1, para recibir riociguat
o placebo. El tiempo de tratamiento fue de 16 semanas (se perdidé el seguimiento de 18
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participantes por eventos adversos, fallecimiento, no adherencia al tratamiento, ausencia
de eficacia, violacidn al protocolo y retiro del consentimiento).

Riociguat se administrd a una dosis inicial de 1 mg tres veces al dia, pudiendo llegar a un
rango final de 0,5 mg a 2,5 mg tres veces al dia, dependiendo de la presion arterial sistélica
y la presencia de signos o sintomas de hipotensidn. Las dosis alcanzadas al final de las 8
semanas de ajuste fueron las tomadas en consideracién para continuar el tratamiento de los
pacientes otras 8 semanas.

El criterio de valoracién principal para valorar eficacia fue la prueba de marcha de 6 minutos
(6MWT) desde el inicio hasta el final de la semana 16. Estudios previos mostraron que la
diferencia clinicamente importante en la distancia recorrida durante 6 minutos entre el
inicio y el final del estudio fue de 33 metros (1C95%: 15 a 50 m) (9).

Los desenlaces secundarios fueron los cambios desde el inicio hasta el final de la semana 16
en la resistencia vascular pulmonar (RVP), el nivel de péptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNP), la clase funcional segin la escala de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), tiempo hasta el empeoramiento clinico y la puntuacidn de disnea de Borg (0:
sin disnea a 10: disnea maxima).

La calidad de vida se evalué mediante la puntuacion en el Cuestionario de autorreporte
grupal de 5 dimensiones de EuroQol (EQ-5D) con puntuaciones de -0,6 a 1,0 (las
puntuaciones mas altas indican una mejor calidad de vida). Asi mismo, se utilizd la
puntuacion del cuestionario Vivir con hipertensidon pulmonar (LPH) con valores que van de 0
a 105 (cuanto mas alta es la puntuacion peor es la calidad de vida).

Los criterios de valoracidn de la seguridad fueron los eventos adversos durante el estudio y
el periodo de seguimiento.

CHEST-2 (10) es un estudio multicéntrico, abierto y de un solo grupo, donde 237 (98%) de
pacientes que completaron el estudio CHEST-1, ingresaron a una fase de extensién con el
objetivo de evaluar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con riociguat a largo plazo.
Consistié en una fase de ajuste de dosis doble ciego de 8 semanas, seguida de una fase de
etiqueta abierta cuya duracion estaba prevista hasta que riociguat fuese aprobado o
estuviera disponible comercialmente. A los pacientes en el grupo placebo en CHEST-1 se les
ajustd la dosis individualmente hasta llegar a un maximo de 2,5 mg tres veces al dia,
dependiendo de la presidn arterial sistélica y de los sintomas de hipotensién. Los pacientes
gue estaban anteriormente en el grupo con riociguat, continuaron con la dosis que estaban
recibiendo al final de estudio CHEST-1. Durante la fase de etiqueta abierta, los investigadores
pudieron ajustar la dosis de riociguat (hasta una dosis maxima de 2,5 mg tres veces al dia)
de acuerdo con la necesidad de cada paciente. Las evaluaciones se realizaron al inicio de
CHEST-2,alas 2,4, 6, 8y 12 semanas, y luego cada 3 meses.
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El andlisis de riesgo de sesgo mediante la herramienta RoB2 mostrd que los desenlaces de
eficacia y seguridad del estudio CHEST-1 presentaron un bajo riesgo de sesgo:

Tabla 1. Resumen de riesgo de sesgo — RoB 2

Estudio Outcome D1| D2| D3| D4 |D5| Total
6-MWD .' . '. . . .
RVP . . . . . .
G(EE‘:;"I )2?;)3 NT-proBNP 0000 O
Clase funcional .' . '. . . .
Cuestionario EQ-5D .' . '. . . .
Cuestionario LPH .' . '. . . .
Eventos adversos .' . '. . . .
Parametros hemodindmicos O 0000 O
Puntuacion de disnea de Borg O 0000 O
Estudio Outcome D1| D2| D3| D4 |D5| Total
oo XX
Simonneau, fee"" . . . . . .
2015

(CHEST-2) (7) Clase funcional . ' . . . '
Cuestionario EQ-5D . ' . . ' '

Eventos adversos . . . . . .

Abreviaturas: D1, domino de proceso de aleatorizacion; D2, dominio de desviaciones de las intervenciones

previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicion del outcome; D5, dominio de
seleccion del resultado informado; 6-MWD, 6-minute walking distance (prueba de caminata de 6 minutos);
RVP, resistencia vascular pulmonar; LPH, living with pulmonary hypertension; Cuestionario EQ-5D, EuroQol-5d.

@ Bajo riesgo de sesgo; @Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; ® Alto riesgo de sesgo

5.1 EFICACIA

Seguimiento a corto plazo (8)

Respecto al criterio de valoracién principal (desenlace importante) los resultados mostraron
a la semana 16 que la 6MWT en el grupo intervencién aumenté comparado con el valor
inicial en una media de 39 m vs. una disminucién media de 6 m en el grupo control
(diferencia de medias de minimos cuadrados= 46 m; IC95%: 25 a 67; p < 0,001).
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La poblacién se analizd por intencién de tratar modificada (ITTm), siendo imputados los
valores faltantes. El andlisis de la poblacion por protocolo (PP) mostro resultados similares
con una diferencia de medias de minimos cuadrados = 52 m (IC95%: 31 a 74; p <0.001) a
favor del tratamiento con riociguat.

Desenlaces secundarios

La RVP disminuyé en 226 dyn-sec:cm vs. un aumento de 23 dyn-sec:cm en el grupo
intervencion y en el control, respectivamente (diferencia de medias de minimos cuadrados=
—246 dyn-sec-:cm; 1C95%: —303 a —190; p <0,001).

Los niveles de NT-proBNP disminuyeron en 291 pg/ml en el grupo intervencién vs. un
aumento de 76 pg/ml en el control (diferencia de medias de minimos cuadrados= —444;
IC95%: —843 a —45; p<0,001).

Asimismo, a las 16 semanas, 13 pacientes (15%) del grupo control pasaron a una clase
funcional de la OMS inferior, 68 (78%) permanecieron en la misma clase funcional y 6 (7%)
cambiaron a una clase funcional superior. En el grupo intervencidon 57 pacientes (33%)
pasaron a una clase funcional inferior, 107 (62%) no cambiaron de clase funcional y 9 (5%)
pasaron a una clase superior.

La puntuacion de la disnea de Borg disminuyd 0,8 puntos en el grupo con la intervencion y
aumentd 0,2 puntos en el grupo control (p = 0,004); sin embargo, de acuerdo con el andlisis
jeradrquico de las variables, no pudo establecerse significacion clinica.

Por otro lado, los resultados no mostraron una diferencia significativa respecto a la
incidencia de eventos de empeoramiento clinico entre el grupo intervencion (2%) y el control
(6%); p=0,17.

Con respecto a los parametros hemodindmicos, la diferencia de medias de minimos
cuadrados fue =5 (IC95%: —7 a —3; p <0,001) para la presién arterial pulmonar media y 0,9
(1C95%: 0,6 a 1,1; p <0,001) para el gasto cardiaco, mostrando superioridad de riociguat.

Analisis de subgrupos

Se realizé un analisis de subgrupos para la 6MWT segln el tipo de hipertensiéon pulmonar
tromboembodlica crénica (HPTC), la clase funcional de la OMS, valores iniciales de 6MWT,
edad y raza. Los resultados mostraron en los pacientes con HPTC inoperable una diferencia
de medias de minimos cuadrados = 54 m (IC95%: 29 a 78), mejora también observada segun
la clase funcional inicial (diferencia de medias de minimos cuadrados = 54 m; IC95%: 28 a 79
en el subgrupo clase funcional llI-IV.
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Tabla 2. Ghofrani, 2013 (CHEST-1) - Resultados de eficacia

Paciente o poblacién: Hipertension arterial pulmonar tromboembdlica crénica, persistente o recurrente luego
endarterectomia - Intervencion: riociguat - Comparacion: placebo

Desenlace Efectos absolutos anticipados (DE)
(cambio desde la Certeza
LRl  Riociguat (n=173) Placebo (n=88)  LSM (IC95%)
semana 16)
6 -MWD (m) 39+79 -6+ 84 46 (25a 67) DDODD Alta
RVP (dy”é)sec em= 1226 +248 23 +274 -246 (-303 a -190) OO Alta
NT-proBNP (pg/ml) 1508 + 2338 76 £ 1447 -444 (-843 a -45) DPDO=Moderada

57 pacientes (33%) 13 pacientes (15%)
pasaron a unaclase  pasaron a una clase

Clase functional - = @ 107 (62%)  inferior, 68 (78%) en ; SOOD
WHO . . Alta
en la misma clase, 9 la misma clase, 6
(5%) a clase superior (7%) a clase superior
Score de disnea 0.8+2 02:2.4 - OODS Alta
Borg
EQ-5D
Q-5D score 0.06 0.28 -0.08 £ 0.34 0.13 (0.06 a 0.21) OO Alta
LPH score -7+19 -2+19 -6 (-10a-1) DODD Alta

Abreviaturas: 6-MWD, 6-minute walking distance 1C95%, Intervalo de confianza del 95%; LSM, diferencia de media de
minimos cuadrados; RVP, resistencia vascular pulmonar; DE, desviacidn estandar.
Explicaciones: a. Imprecision (intervalo de confianza extenso)

Seguimiento a largo plazo (10)

La 6MWT, al afio de seguimiento de los pacientes CHEST-1, habia aumentado 59 £+ 58 m (n =
114) frente a 37 £ 69 (n = 58), en los grupos con riociguat y placebo, respectivamente.

En la poblaciéon general, la 6MWT habia aumentado 51 + 62 m (n = 172), siendo la media de
409 + 96 m (n = 172) al ano de seguimiento vs. 351 + 78 m (n = 237) al inicio.

Respecto al NT-proBNP, la disminucion obtenida en los pacientes del grupo con riociguat en
CHEST-1, se mantuvo hasta un afo en el estudio CHEST-2. Los individuos que recibieron
placebo en CHEST-1, luego de pasar a recibir riociguat en CHEST-2, mostraron una
disminucion del NT-proBNP. En la poblacién general, al cabo de un afio el NT-proBNP cambid
en -416 + 1321 pg-mL-1 (n=149) comparado con el valor inicial (n=204).

Las clases funcionales de la OMS, al afio, en los pacientes del antiguo grupo de riociguat
(n=117), habian mejorado (50%); estabilizado (45%) y empeorado (4%). En los pacientes del
previo grupo placebo (n=59) habian mejorado (39%); estabilizado (59%) y empeorado (2%).
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Al cabo de un aio, en la poblacién general (n=176), el 47%, 50% y 3% de los pacientes habian
mejorado, estabilizado o empeorado, respectivamente la clase funcional de la OMS.

En la poblacién general, al cabo de 1 aio, la proporcién de pacientes por la clase funcional
OMS fue: 1=14%, 11=54%, I11=31% y IV=1% (n=177), respectivamente, en comparacion con el
1%, 31%, 65% y 3% (n=236) al inicio.

Tabla 4. Simonneau, 2015 (CHEST-2) - Resultados de eficacia

Paciente o poblacién: Hipertensidn arterial pulmonar tromboembdlica crénica, persistente o recurrente luego
endarterectomia

Intervencion: riociguat
Comparacion: placebo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Riociguat Placebo Certeza
Desenlace X .
Tiempo de Tiempo de
seguimiento: Media seguimiento: Media
6 -MWD 12 semanas: 406 12 semanas: 414 ®DO0O-
(m) 1 afio: 411 1 afio: 405 Baja
12 semanas: -316 12 semanas:
NT-proBNP 2350 -508+1137 SO0
(pg/mL) Baja
1aifo: -375+1182 1 ailo: -505+1591
12 semanas: 0,13 + 12 semanas: 0.07
EQ-5D score SO0
0,24 0,23
1afio: 0,12 £ 0,29 1 afio: 0,01 £ 0,30 Muy Baja
12 semanas: 12 semanas: SO0
LPH score
-13,2+16,7 -10,8+18,9 (67) Muy Baja

Abreviaturas: IC95%, Intervalo de confianza del 95%; LSM, diferencia de media de minimos cuadrados;
RVP, resistencia vascular pulmonar; 6-MWD, 6-minute walking distance.
Explicaciones: a. Riesgo de sesgo D2; b. Riesgo de sesgo D5

5.2 CALIDAD DE VIDA

Seguimiento a corto plazo (8)

La evaluacion de la calidad de vida mostré una diferencia significativa entre el grupo con la
intervencion y el control en el cambio de la puntuacién del EQ-5D (diferencia de medias de
minimos cuadrados = 0,13; 1C95%: 0,06 a 0,21; p <0,001). Sin embargo, el cambio en la
puntuacion del cuestionario LPH (Living with Pulmonar Hipertension) entre ambos grupos de
tratamiento no fue significativo (diferencia de medias de minimos cuadrados = —6 (1C95%: —
10 a-1; p=0,1). Ambos desenlaces fueron considerados como resultados exploratorios.

Pagina 22 de 72 IE 2024-026 Riociguat en hipertension
pulmonar



|

&

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Seguimiento a largo plazo (10)

La mejora en la puntuacion del cuestionario EQ-5D observada en el grupo de pacientes con
riociguat al final de CHEST-1 (n=153) se mantuvo en CHEST-2 tanto en la semana 12 (n=147)
como al aio (n=114). Los cambios en la puntuacion EQ-5D fueron: +0,10 (+0,23) a la semana
16 del CHEST-1, y +0,13 (£0,24) en la semana 12 y +0,12 (+0,29) al final del afio en CHEST-2.
Por otra parte, los pacientes del grupo placebo no mostraron ninguna mejora durante
CHEST-1 (n=80), mientras que luego del pasaje a riociguat en CHEST-2 mostraron una mejora
moderada en la semana 12 (n=76) y al afio (n=59). Los cambios en la puntuaciéon EQ-5D
fueron: -0,03 (+0,26), +0,07 (£0,23) y +0,01 (+0,30) respectivamente.

5.3 SEGURIDAD

Seguimiento a corto plazo (8)

Los eventos adversos (EA) graves que se reportaron con mayor frecuencia, al comparar el
grupo con la intervencion vs. el grupo control, fueron insuficiencia ventricular derecha (3%
vs. 3%), sincope (2% vs. 3%) y hemoptisis (2%). En cuanto a los EA graves relacionados con
el fdrmaco, en el grupo intervencidn incluyeron sincope en 3 (2%), insuficiencia renal aguda
en 1 (1%) e hipotension en 1 (1%), de los pacientes, mientras que en el control fueron
sincope en 1 (1%) y traumatismo 1 (1%).

Si bien, 4 (2%) de los pacientes del grupo intervencidon y 2 (2%) de los pacientes del control
interrumpieron el tratamiento debido a EA graves, ninguno de los eventos se considerd
relacionado con el farmaco de estudio. Se reportaron muertes relacionadas con EAen 2 (1%)
de los pacientes (1 con insuficiencia cardiaca y 1 con insuficiencia renal aguda) del grupo con
la intervencién, y en 3 (3%) de los pacientes (1 con insuficiencia respiratoria, 1 con paro
circulatorio y 1 con paro cardiaco) del control. La insuficiencia renal aguda fue considerada
por el investigador como un evento relacionado con el farmaco del estudio.

Tabla 3. Ghofrani, 2013 (CHEST-1) — Resultados de seguridad

Paciente o poblacién: Hipertension arterial pulmonar tromboembdlica crénica, persistente o recurrente luego
endarterectomia - Intervencion: riociguat - Comparacién: placebo

Efectos absolutos anticipados (n (%))

Certeza

Desenlace

Riociguat (n=173) Placebo (n=88) Diferencia (IC95%)*

Empeoramiento clinico

4% (-0,7% a 11,2%) SeD0O"
Todos los eventos 4(2) 5(6) Moderada
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Hospitalizacién por HP 0 1(1) 1%(-1,3%2 5,9%) ,\G/ﬁgg;
Disminucién de la 1% (-2,2% a 6,6%) SOO0O"
distancia en 6-MWD 1(1) 2(2) Moderada
debido a HP
Empeoramiento 1% (-1.3% a 5.9%) oe00"
persistente de clase 0 1(1) Moderada
funcional OMS por HP
2% (-1,5% a 8,1%) ST ION
Muerte 2(1) 3(3) Moderada
Eventos adversos
6% (-1,6% a 15,3% SDDO
Cualquier EA 159 (92) 76 (86) ¢ L6% ! Moderzga
. 12 11% (-0,5% a 20,0%) ST ION
Cefalea 43 (25%) (14%) Moderada
. 11 11% (-0,9% a 19,6%) SDDO?
Mareo 39 (23%) (12%) Moderada
o/ (_ 0, 0, a
Dispepsis Moo 7 (8%) 10% (-0,9% a 17,6%) ﬁggga
o 18 4% (-5,4% a 14,6%) 080"
0,
Edema periférico 27 (16%) (20%) Moderada
o/ (_ 0, [) a
Nasofaringitis 26 (15%) 8 (9%) T ﬁggga
o/ (.- 0, [s) a
Nauseas 19 (11%) 7 (8%) 3% 5.5 ﬁggga
0, 0, 0, a
— ¥, o) 3 (3%) 7% (0,0% a 12,8%) '\e/laggga
o/ (- o, [) a
Diarrea 17 (10%) 4 (5%) S (2,6%a11,1%) 3533233
o/ (. ") [) a
Hipotensidn 16 (9%) 3 (3%) S (0:9%a 11,5%) l\ileggiga
0z A 1 o/ (. [ 0 a
Infeccidn respiratoria 10 (6%) 4(5%) 1% (-6,2% a 6,5%) SI18]@)
alta Moderada
Tiempo de 3% (-2,1% a 7,6%) ee6 0"
. Moderad
trom.bopla'stlna 8 (5%) 2 (2%) oderada
parcial activada
prolongado
, 12 9% (1,8% a 18,1%) OB
0,
Disnea 8 (5%) (14%) Moderada
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. 16 13% (5,1% a 22,6%) SLEIO8
Tos 9 (5%) (18%) Moderada
Constipacion 10 (6%) 1(1%) 5% (06%29,7%) ﬁﬁgg;
Dolor torécico 7 (4%) 4 (5%) 1% (-4,0%2 8,0%) ﬁfﬁgz
H o/ (. % % a

Aum_er\to n!v.el 3 (2%) 5 (6%) 4% (-0,7% a 11,2%) o000
creatinina sérica Moderada
0, o [+ 00 a
Insomnio 4 (2%) 6 (7%) R %) ﬁgiga

o/ (- o, 0 a
Sincope 4 (2%) 3 (3%) B~ I\e/lafzgga
Dolor en las 0 . 4% (-0,7% a 11,2%) eBpO
extremidades 3 (2%) 5 25 Moderada

Abreviaturas: 1C95%, Intervalo de confianza del 95%; EA, eventos adversos *Valores calculados por
mediante MedCalc (9) Explicaciones: a. Imprecision (intervalo de confianza extenso)

Seguimiento a largo plazo (10)

Se reportaron EA de grado 3 o superior en 150 (97%) en el grupo riociguat vs. 78 (95%) en

el grupo placebo del CHEST-1 (diferencia= 2%; 1C95%: -3,0% a 2,7%). Se informaron EA graves
en 63 (41%) pacientes con riociguat vs. 37 (45%) con placebo (diferencia= 4%; 1C95%: -9,0%
a 17,1%). La interrupcion debido a la presencia de EA graves fue de 3 (2%) pacientes en el
grupo de riociguat y 4 (5%) previo grupo con placebo (diferencia= 3%; 1C95%: -1,7% a 10,2%).

Tabla 5. Simonneau, 2015 (CHEST-2) - Resultados de seguridad

Paciente o poblacién: Pacientes de 18 a 80 afios con HP tromboembdlica crénica o HP persistente/recurrente después
de la AESP fueron incluidos en el estudio CHEST-1 - Intervencidn: riociguat - Comparacién: placebo

Desenlace
Ne de participantes =

Efectos absolutos anticipados (n(%))

386 (1 estudio)

- Certeza
Seguimiento: Riociguat (n=155)  Placebo (n=82) Diferencia*(1C95%)
10 afios
i > ab
Cualquier EA grado >3 150 (97%) 78 (95%) 2% (-3,0% a 2,7%) eae%gao
ab
Nasofaringitis 37 (24%) 18 (22%) 2% (-9,8% a 12,5%) @G%gaO
ab
Mareo 29(19%) 16(20%) 1% (-9,0% a 12,3%) eae%gao
e N
Edema periférico 24 (15%) 19 (23%) 8% (-2,1% a 19,3%) eae%gao
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ab
Diarrea 21 (14%) 12 (15%) 1% (-7,8% a 11,4%) GBGZ?J.?
ab
Tos 20 (13%) 12 (15%) 2% (-6,7% a 12,3%) @Gzca)j?
H ab
Disnea 18(12%) 9 (11%) 9% (-0,7% a 11,2%) GBGBB?J.?
Infeccién del tracto SDeO0O»
respiratorio superior 18(12%) 8 (10%) 2% (-7,4% a 9,7%) Baja
EA relacionados con . . 3% (-10,1% a e OO
medicamentos 704 39 (48%) 16,1%) Baja
.y . ab
Interrupcién debido a 302%) 5 (6%) 4% (:0,1% a 11,5%) @@QO
EA Baja
ab
EA graves 63(41%) 37(45%) 4% (-9,0% a 17,1%) GBGBBE])J.?
.y . ab
Interrupcidn debido a 3 (2%) 4 (5%) 3% (-1,7% a 10,2%) @@QO
EA graves Baja
{ ab
Sincope 10 (6%) 7 (9%) 3% (-3,7% a 11,6%) 9982{?
ab
Hipotension 9 (6%) 6 (7%) 1% (-5,2% a 9,1%) @G?agao

Abreviaturas: 1C95%, Intervalo de confianza del 95%; EA, eventos adversos

*Valores calculados por mediante la calculadora MedCalc (9)
Explicaciones: a. Imprecision (intervalo de confianza extenso); b. Riesgo de sesgo D2

6. COBERTURA INTERNACIONAL

Riociguat (ADEMPAS®) se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Publica (MSP) con
los numeros de registro 44227, 44228, 44229 y 44231. Los nombres de los medicamentos y
sus correspondientes formas farmacéuticas son: Adempas 1,0 MG (riociguat 1 mg
comprimido), Adempas 1,5 MG (riociguat 1,5 mg comprimido), Adempas 2,0 MG (riociguat
2,0 mg comprimido) y Adempas 2,5 MG (riociguat 2,5 mg comprimido).

El laboratorio responsable de su comercializacion en Uruguay es Bayer, siendo su venta bajo
receta profesional. Por informacidn brindada por el MSP, riociguat cuenta con registro para
el tratamiento de la “Hipertensién pulmonar tromboembdlica créonica (HPTEC), y de ciertos
tipos de Hipertension arterial pulmonar (HAP)". Riociguat no se encuentra incluido en el
Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) y no es financiado por el Fondo Nacional
de Recursos (FNR) para esta indicacion.
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7. EVALUACIONES ECONOMICAS Y POLITICAS DE
COBERTURA EN OTROS PAISES

Se realizd una revisidn de la evidencia internacional sobre evaluaciones econdmicas (que se
presenta en detalle en el informe adjunto IREE 2024-026) cuyo objetivo fue evaluar la calidad
y transferibilidad de los estudios que correspondian a la pregunta PICO. Brevemente, se
realizdé una busqueda de estudios econdmicos publicados, y se evalué la calidad vy
transferibilidad de la evidencia a partir de la adaptaciéon de herramientas especificas
validadas. Asimismo, se realizé una busqueda de evaluaciones econémicas realizadas por
Agencias de ETS de referencia internacional y las politicas de cobertura sobre la intervencion.

7.1 Evidencia econédmica internacional

Se selecciond un estudio de analisis de impacto presupuestario, donde se modelaron
poblaciones con HP no operables o HPTEC persistente o recurrente (11).

La intervencién fue riociguat mas terapia estandar para la HP o riociguat como monoterapia
en la HPTEC, y el control consistid en terapia estandar o ausencia de control parala HP o la
HPTEC, respectivamente. El desenlace de interés fue el cambio incremental en el
presupuesto, calculandose el impacto presupuestario como un aumento del gasto anual
para tratar con riociguat a los pacientes con HP o HPTEC, en términos de costo/paciente/mes
(PMPM) y por aifio (PMPA), el gasto anual total y el costo por clase terapéutica desde la
perspectiva de un plan de salud estadounidense con y sin cobertura de Medicare, durante
un periodo de un afio.

Los costos de este analisis conciernen a los farmacos, su administracion, su seguimiento y se
expresaron en dolares estadounidenses (USD) correspondientes a 2013. Los costos a futuro
no fueron descontados. Ademas, fue realizado un andlisis de sensibilidad univariado para
medir la robustez del modelo.

La inclusion de riociguat al formulario terapéutico para tratar pacientes con HP y HPTEC,
aumento el gasto anual total estimado de USD 328.807 a USD 600.654 y de USD 329.382 a
USD 601.800, en un plan con y sin Medicare, respectivamente. El impacto del costo de anadir
riociguat para el plan de salud fue de USD 0,02 PMPM y USD 0,27 PMPA, reflejando un
aumento del 82,7% en el gasto farmacéutico durante el primer afio para estos pacientes.

El estudio presenta ciertas limitaciones: 1) se enfocd en pacientes adultos con HAP y HPTEC,
pudiendo los resultados no ser aplicables a otros grupos etarios; 2) el impacto
presupuestario pudo variar segin el nimero de pacientes tratados, aunque es poco
probable debido a la baja prevalencia de estas enfermedades; 3) una parte significativa del
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gasto adicional provino del uso de riociguat en pacientes con HPTEC sin tratamientos previos
tratamientos previos disponibles; 4) el modelo asumié que todos los pacientes estaban
completamente adheridos y que no habia complicaciones o costos adicionales, no reflejando
siempre la préctica clinica real; 5) no se incluyeron los costos indirectos y sociales asociados
con los pacientes; 6) el analisis no evalué la seguridad ni la eficacia de los tratamientos,
limitando asi la comprensidn completa de su valor.

7.2 Informes econdmicos de agencias de referencia

El Ministerio de Salud de Chile en 2017 recomenddé el uso de riociguat como un
medicamento que no presenta mayores obstaculos en su aplicacién, en base al nimero de
pacientes previstos y la via de administracion del medicamento. No obstante, consideraron
necesario tener en cuenta la disparidad en la oferta de horas de especialidad, imagenologia
y la necesidad de un seguimiento riguroso a los pacientes para valorar el avance de la
enfermedad y las terapias relacionadas (12). El informe de sintesis de evidencia realizado
evalué el uso de riociguat para el tratamiento de pacientes adultos con HPTEC persistente o
recurrente postcirugia o con HPTEC inoperable y para el tratamiento de adultos con HP para
mejorar la capacidad de ejercicio, la clase funcional de la OMS y enlentecer el deterioro
clinico.

Se calculé un costo estimado por paciente, tomando como referencia la posologia
recomendada por EMA, y un precio promedio de venta al afio 2017 de 31.154 pesos chilenos
(CLP) por comprimido de 2,5 mg. Ademas, se asumid que el paciente permaneceria todo el
ano en tratamiento, lo que generaria un costo anual por paciente de CLP 34.113.630 (USD
52.490). Adicionalmente, se realizé un analisis de impacto presupuestario, tomando como
base que la prevalencia de personas que necesitarian riociguat (1,4 / 1.000.000 tanto para
el tratamiento de la HPTEC no operable o de la HPTEC residual postcirugia), y su incidencia
(0,4 / 1.000.000 de habitantes). Para llevar a cabo la proyeccién a 5 afios, se tomé en cuenta
un incremento poblacional del 1.06% (datos del censo de 2017), y un crecimiento anual del
3% en los precios (hiumero que coincide con el objetivo de inflacién establecido por el Banco
Central de Chile). Esto generd una proyeccién presupuestaria de CLP 554 millones para el
ano 1, CLP 647 millones para el aio 2, CLP 736 millones para el aiio 3, CLP 820 millones para
el afio 4 y CLP 901 millones para el aino 5. Incluso siendo una patologia poco prevalente, los
costos encontrados implicaron un importante impacto presupuestal.

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina en 2016, a partir de un
informe de respuesta rapida estimd el costo mensual de tratamiento con riociguat de HP y
HPTEC en ARS 138.354,86 (USD 9.162,57). La conclusién fue que el alto impacto de sus costos
podria limitar la disponibilidad del tratamiento (13).
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7.3 Cobertura internacional

En Argentina, bajo normativa de ANMAT (julio de 2019) se recomienda la cobertura de
riociguat para el tratamiento de pacientes adultos con HP, clase funcional OMS grado Il -l
y para pacientes con Hipertension Pulmonar (HP) Secundaria a Enfermedad
Tromboembdlica Crénica, con contraindicacion debidamente justificada para la
endarterectomia pulmonar o con HP persistente o recurrente luego de la endarterectomia
pulmonar, clase funcional OMS Il a lll (14); (15); (16).

En Alemania, el Comité Mixto Federal (G-BA) en octubre de 2014, recomienda la cobertura
del uso de riociguat para el tratamiento de la HPTEC y HP en pacientes adultos con clase
funcional OMS Il a lll. En la HPTEC, estd indicado en pacientes con enfermedad inoperable
o con HPTEC persistente o recurrente postcirugia. En cuanto a la HP, puede emplearse en
monoterapia o en combinacion con ERA (17). El 21 de diciembre de 2023, el G-BA también
recomendé el uso de riociguat en combinaciéon con ERA en pacientes pediatricos menores
de 18 afios, con peso corporal igual o superior a 50 kg y clase funcional OMS Il a lll (18).

En Espaiia, el Ministerio de Sanidad en diciembre de 2019, recomienda la cobertura del
riociguat para uso hospitalario como medicamento huérfano (no especifica indicacién (19).

En Francia, el Comité de Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS), el 28 de febrero
de 2024 emitié un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias recomendando
favorablemente el reembolso de riociguat (Adempas® 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,5 mg)
para el tratamiento en nifios y adolescentes con HP (6 afios a 17 aios), con un peso corporal
mayor o igual a 50kg y con clase funcional OMS Il a Ill, en combinacién con ERA (20).

En Canad3, el CDA-AMC Canadian Drug Expert Review Committee en diciembre de 2015
recomendd la inclusidn del riociguat en la lista de medicamentos para el tratamiento del
HP como monoterapia o en combinacion con ARE en pacientes adultos de 18 afios 0 mayores
con HP de clase funcional OMS Il o lll. La recomendacidn se aplica si: el paciente debe tener
un control inadecuado con una terapia de 12 linea para HP, el medicamento debe ser
prescrito por un profesional con experiencia en diagndstico y tratamiento de HP, y el costo
de riociguat no debe exceder el del tratamiento de 22 linea mas econdmico para HP (21).

Brasil realizé una recomendacidn desfavorable a la inclusién de riociguat para el tratamiento
de la HPTEC inoperable o persistente/recurrente postcirugia y en pacientes adultos con HP
gue no alcanzaran una respuesta satisfactoria con el tratamiento con un inhibidor de la
fosfodiesterasa-5 (PDE5i) y un antagonista de los receptores de endotelina (ERA), como
alternativa al tratamiento combinado triple con selexipag, PDE5i y ERA. (22); (23); (24).

En Australia la compafia farmacéutica opté por retirar la presentacion de riociguat previo a
ser evaluado (25).
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8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de riociguat proviene del estudio clinico pivotal
CHEST-1 y su correspondiente seguimiento a largo plazo (CHEST-2).

A las 16 semanas, la mejora en la prueba de marcha de 6 minutos con riociguat
comparado con placebo, fue clinicamente relevante y estadisticamente significativa en
los pacientes con hipertensidon pulmonar tromboembdlica crénica, no elegibles para
cirugia o que tenian hipertension pulmonar persistente o recurrente postcirugia.

El andlisis de subgrupos mostré que la magnitud del efecto de riociguat fue mayor en
pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica inoperable y que
inicialmente se encontraban en la clase funcional de la OMS Ill. No obstante, se debe
considerar que el estudio no fue disefiado para mostrar diferencias estadisticamente
significativas en subgrupos.

Riociguat también se asocid con mejoras en la resistencia vascular pulmonar, el nivel de
NTproBNP y la clase funcional de la OMS. De igual modo, el tratamiento con riociguat
mostré una mejora significativa en algunas variables hemodinamicas. Se constaté una
disminucion estadisticamente significativa de la PPMy un aumento del GC en
comparacion con el placebo. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias entre riociguat
y el placebo, en el tiempo hasta empeoramiento clinico ni en la disnea.

En la evaluacion de la calidad de vida, se observd una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de tratamiento, a favor del riociguat, en el cambio en
la puntuacion del EQ-5D, pero no en el cambio en la puntuacién del cuestionario LPH.

Por otro lado, en los pacientes tratados con riociguat se reportaron algunos eventos
adversos considerados importantes debido su potencial gravedad, como la insuficiencia
renal aguda, la hipotension, el sincope y la presencia de hemoptisis.

Al aino de seguimiento comparado con el inicio, riociguat mostré ser beneficioso sobre
la eficacia (aunque con un nivel de certeza de evidencia mas incierto). La mejora en la
puntuacion del cuestionario EQ-5D observada a las 16 semanas en los pacientes que
recibieron riociguat, se mantuvo al afio de seguimiento. Los pacientes que recibieron
placebo hasta la semana 16, luego del pasaje a riociguat también mostraron una mejora
en la puntuacién del cuestionario EQ-5D a largo plazo. El perfil de seguridad de riociguat
al afio de seguimiento fue similar al constatado a corto plazo (16 semanas).

No obstante, la etiqueta abierta del estudio de seguimiento, la ausencia de un grupo de
control, mas la retirada de pacientes y los diferentes periodos de tiempo de los
tratamientos, el uso de tratamientos concomitantes para la hipertensién pulmonar no
permite concluir sobre los resultados de eficacia y seguridad a largo plazo.
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En relacion con el perfil econdmico, unicamente fue posible recopilar informacién
correspondiente a un estudio de impacto presupuestario realizado en 2014 en EE. UU.
La incorporacion de riociguat para el tratamiento de pacientes con HAP y HPTEC, reflejo
un costo de tratamiento elevado, aunque debido a la baja prevalencia de estas
enfermedades el impacto global en el presupuesto de un plan de salud podria ser
moderado, segln los autores. Este analisis presento varias limitaciones, principalmente
relacionadas a las suposiciones de adherencia completa al tratamiento y la falta de
evaluacidn en lo que refiere a seguridad y eficacia.

Evaluaciones econdmicas realizadas por el Ministerio de salud de Chile en 2017 y el IECS
en Argentina en 2016 estimaron un costo elevado con riociguat, limitando Ia
disponibilidad del tratamiento.

Argentina, Alemania, Espaiia, Francia y Canada contemplan la cobertura de riociguat
para el tratamiento de HPTEC, detallando en cada caso las condiciones de la indicacién.
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RESUMEN

Introduccion

La hipertensiéon pulmonar se define como una presion media en la arteria pulmonar
mayor a 20 mmHg en reposo, que puede ser producida por diferentes patologias,
definiendo cinco grupos clinicos de hipertension pulmonar: 1) primaria; 2) secundaria a
cardiopatia izquierda; 3) asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxia; 4) asociada
a obstrucciones arteriales pulmonares; 5) mecanismo desconocido o multifactorial. Se
estima que la prevalencia mundial de la hipertensidon pulmonar fue de alrededor del 1%
en 2022; en Uruguay, para el afio 2017, la prevalencia fue de 19,7% en > 40 afios en
pacientes con EPOC.

Objetivo

Sintetizar la evidencia disponible acerca de riociguat en adultos o nifios con hipertension
pulmonar de grupo 4 inoperables o con hipertensidn pulmonar persistente o recurrente
tras endarterectomia pulmonar en comparacion con placebo.

Metodologia

Se realizd la busqueda sistematica segln el procedimiento PR0201.1 de busqueda
bibliografica, en las bases de datos PubMed, Epistemonikos y Cochrane, la misma
apunté a ECAs, metaanalisis y revisiones sistematicas, sin restriccién de afios. Se analizo
la validez de los estudios incluidos segun el procedimiento PR0202.1 de analisis critico.
La calidad de las revisiones sistematicas se evalué con AMSTAR 2, el riesgo de sesgo con
RoB 2, la certeza de los outcomes con GRADE, y la tabla SoF con GRADEpro. Dado que la
metodologia sistematica reveld una escasez de evidencia sobre el tema, se procedio a
ampliar la busqueda orientada a guias de practica clinica, realizando una busqueda no
sistematica. Se analizd mediante la herramienta AGREE 2 la calidad de la guia.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se obtuvieron 129 resultados, de los cuales luego de la
eliminacion de duplicados y la lectura de titulo y resumen y de texto completo, se
seleccionaron 2 estudios por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales correspondian a 1 ECAs Ghofrani, 2013 (estudio CHEST-1) y una
extension abierta a largo plazo de este, Simonneau, 2015 (CHEST-2). Esta decisién fue
evaluada en conjunto con el Consejo Técnico.

Los analisis criticos de los estudios con RoB 2 identificaron riesgo de sesgo bajo.

Finalmente, de la busqueda no sistematica se extrajo una guia de recomendaciones
sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar.

Evidencia actual
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En funcién a la busqueda realizada, 2 estudios cumplieron con las caracteristicas de la
pregunta PICO. Se analizaron los resultados en tablas comparativas de efecto para su
revision por parte del equipo de Consejo Técnico de AETSU.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La hipertensidn pulmonar (HP) se define como una presidén media en arteria pulmonar
(PAPm) mayor a 20 mmHg en reposo (1). Esto puede deberse a distintos mecanismos
fisiopatoldgicos, por aumento del flujo pulmonar y de la resistencia vascular o una
combinacion de ambos. Multiples patologias son capaces de producir HP. De acuerdo
con la clasificacidn clinica, existen cinco grupos diferentes de HP (1):

e Grupo 1: hipertensién arterial pulmonar

e Grupo 2: hipertensiéon secundaria a cardiopatia izquierda

e Grupo 3: hipertensidon pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o
hipoxia

e Grupo 4: hipertension pulmonar asociada a obstrucciones arteriales pulmonares

e Grupo 5: hipertensién pulmonar de mecanismo desconocido o multifactorial

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el estado funcional de los pacientes
con hipertension pulmonar en cuatro clases: (1).

e CFI: pacientes con HP, pero sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica
ordinaria no causa disnea o fatiga, dolor tordacico o presincope;

e CF II: pacientes con HP que produce una ligera limitacién de la actividad fisica,
sin sintomas en reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga
excesivas, dolor tordcico o presincope;

e CFIll: pacientes con HP que produce una marcada limitacion de la actividad fisica,
sin sintomas en reposo. La menor actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga
excesivas, dolor tordcico o presincope;

e CF IV: pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin
sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga
pueden estar presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad
fisica.

Segun datos epidemiolégicos se estima que la HP tiene una prevalencia de alrededor del
1% de la poblacién mundial (1). En Uruguay en 2017, la prevalencia de la HP en pacientes
con EPOC fue de 19,7% en mayores de 40 afos (2). La HAP se caracteriza por aumento
de resistencias vasculares pulmonares, disfuncion progresiva del ventriculo derecho y
muerte. No obstante, los avances terapéuticos, continla asocidndose a una alta
morbimortalidad (3).

El tratamiento de la HP consiste en medidas generales (actividad fisica, rehabilitacion,
oxigenoterapia, diuréticos, farmacos cardiovasculares, anticoagulacion, vacunacién) y
medidas especificas (farmacos antagonistas duales de los receptores de endotelina,
andlogos de la prostaciclina, estimulador de la guanilato ciclasa soluble). Asi mismo,
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algunos pacientes del grupo 4 pueden demandar tratamiento quirdrgico
(endarterectomia) (1).

2. TECNOLOGIA SANITARIA

Riociguat actua estimulando la enzima guanilato ciclasa soluble (sGC), la cual se
encuentra en el sistema cardiopulmonar, y el receptor del 6xido nitrico (NO). Este
farmaco restaura la via NO-sGC-cGMP mediante un doble mecanismo de accidn:
sensibiliza la sGC al NO enddgeno estabilizando la union del NO-sGC; y estimula
directamente la sGC independientemente del NO. De esta forma restaura la via NO-sGC-
cGMP, llevando a que la generacion de cGMP sea mayor. Al aumentar el cGMP, riociguat
inhibe la vasoconstriccidn y la inflamacién, previniendo la trombosis.

La forma farmacéutica son comprimidos recubiertos que contienen: 0,5 mg, 1 mg, 1,5
mg, 2 mg o 2,5 mg de riociguat. La dosis inicial recomendada es 1 mg tres veces al dia
durante dos semanas. En los pacientes adultos, la dosis se debe aumentar 0,5 mg tres
veces al dia cada dos semanas llegando un maximo de 2,5 mg 3 veces al dia, si la presién
arterial sistélica es mayor o igual a 95 mm Hg y el paciente no presenta signos o sintomas
de hipotension.

La dosis diaria maxima total es 7,5 mg (2,5 mg 3 veces al dia) para los adultos y los
pacientes pediatricos que pesen al menos 50 kg (4).
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3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible acerca de riociguat en adultos o nifos con hipertension
pulmonar de grupo 4 inoperables o con HP persistente o recurrente tras
endarterectomia pulmonar en comparacién con placebo.

La pregunta guia de la busqueda se presenta a continuacion:

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la busqueda bibliografica.

Participantes Intervencion \ Comparacion Outcome

Eficacia: mortalidad,
hospitalizaciones por
HP, tiempo hasta el
deterioro clinico,

Adultos o nifios con BNP/Nt pro-BNP,
hipertensién pulmonar TM6M, clase funcional,
de grupo 4 inoperables parametros

o con HP persistente o Riociguat Placebo hemodinamicos (por
recurrente tras cateterismo o
endarterectomia ecocardiograma).
pulmonar

Seguridad: eventos
adversos.

Calidad de vida

Abreviaturas: TM6M, test de marcha de 6 minutos.
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4. METODOLOGIA

Se realizd la busqueda sistematica segln el procedimiento PR0201.1 de busqueda
bibliografica, en las bases de datos PubMed, Epistemonikos y Cochrane, la misma
apuntd a ECAs, metaanalisis y revisiones sistematicas, sin restricciéon de afos.

La busqueda fue efectuada por dos analistas en el mes de noviembre de 2024.

Los términos de busqueda empleados en cada base de datos para la PICO original se
presentan en la Tabla 2.

Se utilizé la herramienta Excel para la eliminacion de duplicados, asi como para la
inclusién y exclusién de referencias mediante el analisis primario de titulo y resumen, y
el analisis secundario mediante la lectura de texto completo. Se analiz6 el riesgo de
sesgo de los ECAs con la herramienta Risk-of-Bias 2 (RoB 2) (5), mientras que, el
metaanalisis se analizd6 con la herramienta Assesing the methodological Quality of
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) (6).

Adicionalmente, se aplicé la metodologia Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (7) la cual representa el nivel de certeza de la
evidencia. Se clasifica en 4 niveles:

1. Alta certeza: Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencién se encuentra cerca de nuestra estimacion.

2. Moderada certeza: El efecto real de la intervencién probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacién, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

3. Baja certeza: El efecto real de la intervencién puede ser sustancialmente
diferente de nuestra estimacién.

4. Muy baja certeza: Es probable que el efecto real de la intervencion sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacién.

Se realizo la tabla Summary of Findings (SoF) utilizando la herramienta GRADEpro (8).
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Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos

Base de datos ‘

PubMed

Términos de busqueda (query) | Filtros

"Riociguat" and "pulmonary hypertension" | MA, RSy
ECAs

Resultados

51

PubMed

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension AND
riociguat AND (children OR infants) | MA, RS y ECAs

PubMed

Riociguat and pulmonary hypertension | MA, RS y ECAs
y niflos (nacimiento a 18 afios)

Epistemonikos

(title:(Riociguat) OR abstract:(Riociguat)) AND
(title:(Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) OR abstract:(Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)) |RS

24

Epistemonikos

(title:(Riociguat) OR abstract:(Riociguat)) AND
(title:(Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) OR abstract:(Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)) | ECAs

44

Epistemonikos

(title:((title:(Riociguat) OR abstract:(Riociguat)) AND
(title:(Pulmonary hypertension) OR
abstract:(Pulmonary hypertension)) AND (title:(Young)
OR abstract:(Young))) OR abstract:((title:(Riociguat) OR
abstract:(Riociguat)) AND (title:(Pulmonary
hypertension) OR abstract:(Pulmonary hypertension))
AND (title:(Young) OR abstract:(Young))))

Abreviaturas: ECAs, ensayos clinicos aleatorizados; MA, metaanalisis; RS, revisiones sistematicas.

*En Epistemonikos también se realizé una busqueda incluyendo el término “Child” pero dio 0 resultados.

Dado que las busquedas sistematicas revelaron una escasez de evidencia sobre el tema,
se procedid a ampliar la busqueda orientada a guias de practica clinica (GPC) que
evaluaran el uso de riociguat en la hipertensién pulmonar de grupo 4 inoperables o con

HP persistente o recurrente tras endarterectomia pulmonar, con el objetivo de

utilizarlas tanto como evidencia como para identificar nuevas fuentes, para determinar

la eficacia y la seguridad de esta tecnologia sanitaria.

La calidad de las guias se evalud con la herramienta AGREE 2 (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation) (9).

Pagina 41 de 72

Riociguat en hipertension pulmonar



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

5. RESULTADOS

A partir de la busqueda de ECAs, metaandlisis y revisiones sistematicas se obtuvieron
129 resultados. De éstos, 31 resultados fueron eliminados por encontrarse duplicados.
Los 98 estudios restantes fueron clasificados como incluidos o excluidos a partir de la
lectura de titulo y resumen, excluyéndose 87 estudios. Los 11 estudios seleccionados
fueron evaluados a partir de la lectura de texto completo. Finalmente se incluyé 1 ECA
Ghofrani, 2013 (estudio CHEST-1) (10) y una extension abierta a largo plazo de este
(Simonneau, 2015 [CHEST-2] (11)). Esta decision fue evaluada en conjunto con el
Consejo Técnico.

Tras haber realizado una busqueda no sistematica debido a la escasa cantidad de
evidencia que se ajuste a la PICO, se hallé la Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el
tratamiento de la hipertensién pulmonar (1) que fue desarrollada por el Grupo de
Trabajo de Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society
(ERS).

En esta seccidon se presenta la informacion extraida de cada fuente.

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccidon de ensayos
clinicos.

Se realizaron los analisis criticos de los outcomes de los estudios incluidos utilizando la
herramienta RoB 2. En la Tabla 3 de esta seccidn se presentan los resultados. En la Tabla
4y Tabla 5 de esta seccidon se presentan los resultados de los estudios incluidos.
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Identificacion de estudios a través de
bases de datos y registros

,/- Identificacion de estudios a través de
\ otros métodos

Registros identificados Registros Registros identificados Registros eliminados
eliminados antes e
- del cribado Eliminados totales
:9 PubMed (n=59) Sitios web (n=1) (n=0)
- Duplicados (n=33) Organizaciones (n=0)
O r ECAs de Meta (n=0)  _
= Registros identificados Eliminados totales
"E totales (n=70) (n=31)
[}
©
- Registros identificados
totales (n=0)
v
Registros evaluados Registros excluidos
mediante titulo y
resumen (n=98) No PICO (n=51)
No cumple tipo de
investigacion (n=15)
»| Fuera de tema (n=3)
o Elimi | =
e iminados totales (n=69)
1]
Kol
=
o
v ,
Registros buscados para su recuperacion (n=30) Registros no recuperados (n=18)
Y
Registros evaluados mediante texto completo Registros excluidos (n=9)
(n=12) >
w \ 4
-g ECAs incluidos (n=2), 1 ECA y 1 extension abierta
5 alargo plazo de este.
©
£ GPC incluida (n=1)

Figura 1. Diagrama PRISMA de la bisqueda y seleccion de ensayos clinicos.
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Tabla 3. Resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB 2.

Estudio \

Ghofrani, 2013
(CHEST 1) (10)

Outcome D1| D2| D3| D4 |D5| Total |
6-MWD 0000
RVP
NT-proBNP

Clase funcional

Cuestionario EQ-5D

Cuestionario LPH

Eventos adversos

Pardmetros hemodinamicos

Puntuacion de disnea de Borg

6-MWD

Simonneau, 2015
(CHEST 2) (11)

NT-proBNP

Puntuacion de disnea de Borg

Cuestionario EQ-5D

Cuestionario LPH

Eventos adversos

Abreviaturas: D1, domino de proceso de aleatorizacién; D2, dominio de desviaciones

de las

intervenciones previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicidon del
outcome; D5, dominio de seleccién del resultado informado; 6-MWD, 6-minute walking distance (prueba
de caminata de 6 minutos); RVP, resistencia vascular pulmonar; LPH, living with pulmonary hypertension;
Cuestionario EQ-5D, EuroQol-5d.

. Bajo riesgo de sesgo; @Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; @ Alto riesgo de sesgo

A continuacion, en la Tabla 4, 5, 6 y 7 se presentan los resultados de los 2 estudios

incluidos.
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Tabla 4. Ghofrani, 2013 (CHEST-1) — Resultados de eficacia

Paciente o poblacién: Hipertension arterial pulmonar tromboembdlica crénica, persistente o recurrente luego endarterectomia
Intervencion: riociguat

Comparacion: placebo

Desenlace Efectos absolutos anticipados (DE)

(cambio desde la linea de base a la Certeza

semana 16) Riociguat (n=173) Placebo (n=88) LSM (1C95%)
6 -MWD (m) 39+79 -6+84 46 (25 a 67) @%Sz ®
-246 (-303 a - DODD

. - cm— - + +
RVP (dyn- sec - cm-5) 226 £ 248 23 +274 190) Alta

NT-proBNP (pg/ml) 1508 + 2338 76 £ 1447 -444 (-843 a -45) S000:
Moderada

13 pacientes (15%)
pasaron a una clase
inferior, 68 (78%) en la 6%26
misma clase, 6 (7%) a
clase superior

57 pacientes (33%) pasaron
a una clase inferior, 107
(62%) en la misma clase, 9
(5%) a clase superior

Clase functional WHO

Score de disnea Borg -0.8+2 02+24 - GB,GO?IS;@
FQ-3D score 0.06 +0.28 -0.08 +0.34 0.13 (0.06 a 0.21) EB%S:@
LPH score -7+19 -2+19 -6 (-10a-1) EBGABS:GB
PAP (mmHg) -4 +7 08+7.3 -5 (-7 a-3) EBGA9|S:€B
PAM (mmHg) 9+12 03+118 -9(-12a-6) @%?2@
PAD (mmHg) -1+5 -0.6+5.2 -0.6 (-1.7 2 0.6) ﬁiggl
GaSt(‘L’ /cr:ir:)iam 0.8+1.1 -0.03 +1.07 0.9(0.6a1.1) GB%SEB
PCWP (mmHg) 0.6+3.7 0.2+43 0.6 (-0.4a 1.5) GB%S:EB
Saturacion de oxigeno arterial (%) -2+4 -3+8 - 69%?;@
Frecuencia cardiaca (Ipm) 1412 2+12 B EB%S;?GB
Pa02 (mmHg) -3+ 15 5+12 ) 69%2@

Abreviaturas: 6-MWD, 6-minute walking distance 1C95%, Intervalo de confianza del 95%; LSM, diferencia de media de minimos cuadrados;
RVP, resistencia vascular pulmonar; PAM, presidn arterial media; PAP, presidn arterial pulmonar; PCWP, presién de enclavamiento capilar
pulmonar; PAD, presion auricular derecha; PaO,, presion arterial de oxigeno; DE, desviacion estandar.

Explicaciones: a. Imprecision (intervalo de confianza extenso)
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A la hora de evaluar la certeza de la evidencia utilizando la metodologia GRADE, no se
pudieron evaluar los dominios de sesgo de publicacién ni inconsistencia debido a que
los resultados provienen Unicamente de un estudio. Para los outcomes saturacién de
oxigeno, frecuencia cardiaca y Pa0O,, tampoco se pudo evaluar el dominio imprecision
debido a que no se tiene el resultado puntual de comparacién entre los grupos.

Tabla 5. Ghofrani, 2013 (CHEST-1) — Resultados de seguridad

Paciente o poblacion: Hipertension arterial pulmonar tromboembdlica crénica, persistente o recurrente luego endarterectomia
Intervencion: riociguat
Comparacion: placebo

Efectos absolutos anticipados (n(%))

Desenlace Certeza

Diferencia (IC

Riociguat (n=173) Placebo (n=88) 95%)*
(1)

Empeoramiento clinico

4% (-0,7% a 11,2%) SPISP LS

Todos los eventos 4(2) 5(6) Alta
o 1% (-1,3%a59%)  ©OOO?
Hospitalizacién por HP 0 1(1) Moderada
Disminucién de la distancia en 6-MWD 10) 2(2) 1% (-2,2% a 6,6%) o0 0?
debido a HP Moderada
Empeoramiento persistente de la clase funcional de 0 1(1) 1% (-1.3% a 5.9%) OODO?
la OMS debido a HP Moderada
s 2 () o 2% (-1,5% a 8,1%) SODO?

Moderada

Eventos adversos

6% (-1,6% a 15,3%) SISOk

Cualquier EA 159 (92) 76 (86) Moderada
11% (-0,5% a 20,0%) ®BDO*
Cefalea 43 (25%) 12 (14%) Moderada
11% (-0,9% a 19,6%) BBDO?
Mareo 39 (23%) 11 (12%) Moderada
_ . 10% (-0,9% a 17,6%)  ®OSO?
0, 0,
Dispepsia 31 (18%) 7 (8%) Moderada
o/ (_C A0, 0 a
Edema periférico 27 (16%) 18 (20%) A% (-3,4%2 14,6%) OOT
Moderada
_— 6% (-3,1%a 13,5%)  ©OOO?
0, 0,
Nasofaringitis 26 (15%) 8 (9%) Moderada
% (-5 5% % a
Navseas 19 (11%) 7 (8%) 3% (-5,5% a 9,9%) SO

Moderada
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Tabla 5. Ghofrani, 2013 (CHEST-1) — Resultados de seguridad

Paciente o poblacidn: Hipertensidn arterial pulmonar tromboembédlica crénica, persistente o recurrente luego endarterectomia
Intervencion: riociguat
Comparacion: placebo

Efectos absolutos anticipados (n(%))

Desenlace Certeza

Diferencia (IC

Riociguat (n=173) Placebo (n=88) 95%)*
(]

7% (0,0% a 12,8%) SO0

Vomitos 17 (10%) 3 (3%) Alta
) 5% (-2,6% a 11,1%) OBB0O?
0, 0,
Diarrea 17 (10%) 4 (5%) Moderada
_ B 6% (-0,9% a 11,9%)  @PPO°
0, 0,
Hipotension 16 (9%) 3 (3%) Moderada
o/ (- o, 0 a
Infeccidn respiratoria alta 10 (6%) 4 (5%) 1%(-6,2% 2 6,5%) OO0
Moderada
Tiempo de tromboplastina parcial activada 8 (5%) 2 (2%) 3% (-2,1% a 7,6%) ee00O?
prolongado ? ? Moderada
9% (1,8% a 18,1%) OO0
Disnea 8 (5%) 12 (14%) Alta
Tos 9 (5%) 16 (18%) 13% (5,1% a 22,6%) OODD
° 4 Alta
A 5% (-0,6% a 9,7%) ee0O?
0, 0,
Constipacion 10 (6%) 1 (1%) Moderada
o/ (- 0, 0 a
Dolor torécico 7 (4%) 4 (5%) 1%(:4,0% 2 8,0%) OO0
Moderada
o/ (. o, [ a
Aumento nivel creatinina sérica 3(2%) 5 (6%) floe 11.2%) SO0
Moderada
) 5% (-0,0% a 12,4%)  BODO:
0, 0,
Insomnio 4 (2%) 6 (7%) Moderada
; 1% (-2,9% a 7,1%) oee0O:?
0, 0,
Sincope 4 (2%) 3(3%) Moderada
o/ (- o, [ a
Dolor en las extremidades 3 (2%) 5 (6%) 4% (0,7%a 11,2%) OO0

Moderada

Abreviaturas: 1C95%, Intervalo de confianza del 95%; EA, eventos adversos
*Valores calculados por mediante MedCalc (12)
Explicaciones: a. Imprecision (intervalo de confianza extenso)

A la hora de evaluar la certeza de la evidencia utilizando la metodologia GRADE, no se
pudieron evaluar los dominios de sesgo de publicacién ni inconsistencia debido a que
los resultados provienen Unicamente de un estudio.
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Tabla 6. Simonneau, 2015 (CHEST-2) (11)- Resultados de seguridad

Paciente o poblacion: Pacientes de 18 a 80 afios con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica técnicamente
inoperable o hipertensidén pulmonar persistente/recurrente después de la AESP fueron incluidos en el estudio CHEST-
1.

Intervencion: riociguat

Comparacion: placebo

Desenlace Efectos absolutos anticipados (n(%))
Ne de participantes = 386
. Certeza
.(1.EStUdIO) ~ Riociguat Placebo Diferencia* (IC 95%)
Seguimiento: 10 afios (n=155) (n=82)
Cualquier EA grado 23 150 (97%) 78 (95%) 2% (-3,0% a 2,7%) Sﬁigg
N A o o 0 0 o OB
asofaringitis 37 (24%) 18 (22%) 2% (-9,8% a 12,5%) Moderada
9 oD
Mareo 29(19%) 16(20%) 1% (-9,0% a 12,3%) Moderada
ol 0 OB
Edema periférico 24 (15%) 19 (23%) 8% (-2,1% a 19,3%) Moderada
. OB
Diarrea 21 (14%) 12 (15%) 1% (-7,8% a 11,4%) Moderada
T 0, 0, 0, 0, 0, ®®®Oa
os 20 (13%) 12 (15%) 2% (-6,7% a 12,3%) Moderada
Disnea 18(12%) 9 (11%) 9% (-0,7% a 11,2%) ﬁfﬁga
InfecRIRActo 18(12%)  8(10%) 2% (-7,4% a 9,7%) DELEI,
respiratorio superior Moderada
EA relacionados con . . o . . oo
medicamentos 70(45%) 39 (48%) 3% (-10,1% a 16,1%) Moderada
| L . 0 0 0 0 o DD
nterrupcion debido a EA 3(2%) 5 (6%) 4% (-0,1% a 11,5%) Moderada
EA [s) [s) 0, 0, 0, ®®®Oa
graves 63(41%) 37(45%) 4% (-9,0% a 17,1%) Moderada
Interrupcién debido a EA 3 (2%) 4 (5%) 3% (-1,7% a 10,2%) GDBO?
graves Moderada
, SDD0O?
0, ") o/ (- [v) 0,
Sincope 10 (6%) 7 (9%) 3% (-3,7% a 11,6%) Moderada
Hipotension 9 (6%) 6 (7%) 1% (-5,2% a 9,1%) ﬁiig;

Abreviaturas: 1C95%, Intervalo de confianza del 95%; EA, eventos adversos
*Valores calculados por mediante la calculadora MedCalc (12)
Explicaciones: a. Imprecision (intervalo de confianza extenso)
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A la hora de evaluar la certeza de la evidencia utilizando la metodologia GRADE, no se
pudieron evaluar los dominios de sesgo de publicacién ni inconsistencia debido a que
los resultados provienen Unicamente de un estudio.

Tabla 7. Simonneau, 2015 (CHEST-2) (11) — Resultados de eficacia

Paciente o poblacidn: Hipertension arterial pulmonar tromboembdlica crénica, persistente o recurrente luego
endarterectomia

Intervencion: riociguat

Comparacion: placebo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Certeza
Desenlace i Placebo
Riociguat Tiempo de seguimiento:
Tiempo de seguimiento: Media P g ’
Media
6 -MWD 12 semanas: 406 12 semanas: 414 PDDD
(m) 1 afio: 411 1 afio: 405 Alta
NT-proBNP 12 semanas: -316 + 2350 12 semanas: -508+1137 PDDD
(pg/mL) 1 afio: -375 + 1182 1 afio: -505£1591 Alta
Score de disnea 12 semanas: -1.00 + 2.36 12 semanas: -0.70 + 1.93 DOPD
Borg 1afio: -0.80 £ 2.41 1afio: -0.57 +1.98 Alta
EQ-5D score 12 semanas: 0.13 £0.24 12 semanas: 0.07 £0.23 fasYasYasYas)
1afio: 0.12+£0.29 1afo: 0.01+£0.30 Alta
LPH score 12 semanas: -13.2+16.7 12 semanas: -10.8+18.9 (67) 6%?269

Abreviaturas: IC95%, Intervalo de confianza del 95%; LSM, diferencia de media de minimos cuadrados;
RVP, resistencia vascular pulmonar; 6-MWD, 6-minute walking distance;

A la hora de evaluar la certeza de la evidencia utilizando la metodologia GRADE, no se
pudieron evaluar los dominios de sesgo de publicacién ni inconsistencia debido a que
los resultados provienen Unicamente de un estudio. Tampoco se pudo evaluar el
dominio imprecision debido a que no se tiene el resultado puntual de comparacién entre
los grupos.
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Ghofrani, 2013 (CHEST -1) (10)

Ensayo clinico fase 3, multicéntrico, que evalué riociguat vs. placebo para el tratamiento
de pacientes con hipertensién arterial pulmonar tromboembdlica crénica inoperable,
persistente o recurrente después de una endarterectomia pulmonar. La aleatorizacién
fue 2:1, incluyendo 173 participantes en el grupo intervencion y 88 participantes en el
grupo control. El tiempo de intervencion fue de 16 semanas, periodo en el cual se perdid
el seguimiento de 18 participantes por los siguientes motivos: eventos adversos,
fallecimiento, no adherencia al tratamiento, falta de eficacia, violacién del protocolo y
retiro del consentimiento.

El outcome primario de este estudio fue el cambio desde el inicio hasta el final de la
semana 16 en la prueba de caminata de 6 minutos (6-MWD, 6-minute walking distance).
Los outcomes secundarios incluyeron cambios desde el inicio en la resistencia vascular
pulmonar, el nivel de péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), clase
funcional de la Organizacion Mundial de la Salud, tiempo hasta el empeoramiento
clinico, puntuacion de disnea de Borg, asi como variables de calidad de vida
(cuestionario EQ-5D y LPH) y seguridad. Los resultados se presentan en la Tabla 4.

El riesgo de sesgo evaluado por dos revisores de forma independiente utilizando la
herramienta RoB 2, se considerd de bajo riesgo para todos los outcomes (Tabla 3). El
nivel de certeza de la evidencia evaluado por GRADE fue de alta a moderada segln cada
resultado, debido a que en algunos casos los intervalos de confianza fueron amplios.

Simonneau, 2015 (CHEST-2) (11)

Extension abierta a largo plazo de un solo grupo del ensayo clinico Ghofrani, 2013
(CHEST-1) (10). Se invité a participar del estudio a participantes que completaron CHEST-
1 (pacientes con hipertensién arterial pulmonar tromboembdlica crénica inoperable,
persistente o recurrente después de una endarterectomia pulmonar) y no hayan tenido
eventos adversos graves relacionados con la intervencién recibida. El objetivo fue
evaluar seguridad y tolerabilidad del tratamiento con riociguat a largo plazo.

La primera fase de este estudio durd 8 semanas, fue doble ciego y consistid en un ajuste
de dosis: quienes recibian anteriormente placebo, fueron ajustados, de forma
individual, hasta un maximo de 2,5 mg de riociguat tres veces al dia (en base a la presién
arterial sistdlica [PAS] y sintomas de hipotension); quienes recibian anteriormente
riociguat, continuaron con la dosis que estaban recibiendo junto a una titulacién
simulada.

Luego, en la fase de estudio abierto, se ajustaron las dosis de riociguat (hasta un maximo
de 2,5 mg tres veces al dia) segun la necesidad individual y considerando la PAS, efectos
secundarios y progresion de la HPTEC.

237 pacientes del CHEST-1 ingresaron al estudio. La duracion media del tratamiento fue
de 83 semanas (mediana de 75 semanas) y la exposicion acumulada al tratamiento fue
de 378 pacientes-afo.
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El outcome principal fue la seguridad y tolerabilidad de riociguat. También presenta
resultados que incluyeron la distancia recorrida caminando durante 6 minutos, niveles
de NT-proBNP, tiempo hasta el empeoramiento clinico, la clase funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud, la calidad de vida (cuestionarios EQ-5D y LPH) y el
score de disnea de Borg. Los resultados se presentan en la Tabla 6 y Tabla 7.

El riesgo de sesgo evaluado por dos revisores de forma independiente utilizando la
herramienta RoB 2, se considerd de bajo riesgo para todos los outcomes (Tabla 3). El
nivel de certeza de la evidencia evaluado por GRADE fue de alta a moderada segln cada
resultado, debido a que en algunos casos los intervalos de confianza fueron amplios.

Guia ESC, 2022 (1)

Guia realizada por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory
Society (ERS) cuyo objetivo es presentar evidencia relevante sobre el diagndstico y el
tratamiento de la hipertensién pulmonar para una mejor seleccién de estrategias
terapéuticas para los pacientes.

Se menciona que, para los pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC), es decir, grupo 4, inoperables o con HP persistente/recurrente tras la
endarterectomia pulmonar (EAP), se recomienda el tratamiento farmacoldgico con
riociguat.

Dicha recomendacién se baso en el estudio CHEST-1 (10), de donde esta guia considera
gue, tras 16 semanas de tratamiento, riociguat, en comparacién con placebo, mejord la
6-MWD y redujo la resistencia vascular pulmonar en un 31%.

De esta forma, la guia considera el tratamiento con riociguat en pacientes con HPTEC
inoperable o pacientes con HP persistente/recurrente tras la EAP como una
recomendacién de clase | (evidencia y/o acuerdo general de que determinado
procedimiento o tratamiento es beneficioso, util y efectivo; se recomienda/estd
indicado) con un nivel de evidencia B (datos procedentes de un uUnico ensayo clinico
aleatorizado).
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6. EVIDENCIA ACTUAL

A partir de la busqueda realizada se detectaron 129 resultados. De estos, se
seleccionaron 2 estudios por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales correspondian con 1 ECA y 1 extension abierta a largo plazo de este.

Los estudios Ghofrani, 2013 (10) y Simonneau, 2015 (11) reportaron un nivel de certeza
moderado a alto para los outcomes.
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RESUMEN

Introduccion

La hipertensiéon pulmonar se define como una presion media en la arteria pulmonar
mayor a 20 mmHg en reposo, que puede ser producida por diferentes patologias,
definiendo cinco grupos clinicos de hipertension pulmonar: 1) primaria; 2) secundaria a
cardiopatia izquierda; 3) asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxia; 4) asociada
a obstrucciones arteriales pulmonares; 5) mecanismo desconocido o multifactorial. Se
estima que la prevalencia mundial de la hipertensidon pulmonar fue de alrededor del 1%
en 2022; en Uruguay, para el afio 2017, la prevalencia fue de 19,7% en > 40 afios en
pacientes con EPOC.

Objetivo

Buscar estudios de evaluaciones econdmicas acerca del uso de rigociguat en adultos o
nifos con hipertensién pulmonar de grupo 4 inoperables o con hipertension pulmonar
persistente o recurrente tras endarterectomia pulmonar en comparacién con placebo y
sintetizar de manera sistematica los hallazgos para su valoracién. Revisar la existencia 'y
alcance de las politicas de cobertura para esta tecnologia en Uruguay, en Latinoamérica
y en otros sistemas de salud de referencia a nivel mundial.

Metodologia

Se realizd una busqueda segun el procedimiento PR0204.1 de busqueda bibliografica,
en las bases de datos: PubMed, International Network of Agencies for Health Technology
Assessment database, National Institute for Health Research Centre for Reviews and
Dissemination, The Cost-Effectiveness Analysis Registry y agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias de referencia.

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se encontraron 29 resultados. De estos, se selecciond
1 estudio por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de alcance, el cual
corresponde a un analisis de impacto presupuestario. El mismo senalé que incorporar
riociguat para hipertension pulmonar tromboembdlica crénica se traduce en un
aumento del 82,7% en el gasto farmacéutico durante el primer afio.

En relacién con las agencias de referencia, en Chile un informe de 2017 evalud el
riociguat para hipertension pulmonar tromboembadlica crénica e hipertension arterial
pulmonar, destacando su eficacia clinica y proyectando un impacto presupuestario a 5
afios. En 2016, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina también analizé
el riociguat, sefalando posibles limitaciones en su acceso.
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Con respecto a las politicas de cobertura, Unicamente Argentina, Alemania y Espaia
presentaron informacién a favor relacionada con riociguat en esta indicacidn, detallando
en cada caso las condiciones de acceso. Sin embargo, Brasil decidié no incluir y Australia
optd por retirar dicha presentacion del sistema de salud. Por ultimo, tanto para Canada
como para Francia, se encontré informacién de cobertura relacionada al riociguat, pero
en el tratamiento de la hipertensidn arterial pulmonar.

Conclusiones

En términos generales, la evidencia relevada sobre el uso de riociguat en el tratamiento
de pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica no avala a la misma
como una intervencion costo efectiva: la informacion recopilada correspondié a un
estudio de impacto presupuestario y a dos informes de agencias de referencia de Chile
y Argentina. Con respecto a las politicas de cobertura, Unicamente Argentina, Alemania
y Espaia presentan informacién a favor relacionada con riociguat para el tratamiento
de hipertensidn pulmonar tromboembdlica crénica. Sin embargo, estos datos deben ser
tomados con cautela, ya que, al tratarse de referencias econémicas de otros sistemas
de salud, con diferente poblacién, situacién socioecondmica, organizacién de la
atencién, margen de utilidad, umbral de disposicion a pagar, fuentes de costos y
efectividad, deben considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolaciéon de
dichos resultados en la poblacién y el sistema de salud de Uruguay.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La hipertensidn pulmonar (HP) se define como una presidén media en arteria pulmonar
(PAPm) mayor a 20 mmHg en reposo. Esto puede deberse a distintos mecanismos
fisiopatoldgicos, por aumento del flujo pulmonar y de la resistencia vascular o una
combinacion de ambos. Multiples patologias son capaces de producir HP. De acuerdo
con la clasificacidn clinica, existen cinco grupos diferentes de HP (1):

e Grupo 1: hipertensién arterial pulmonar

e Grupo 2: hipertensién secundaria a cardiopatia izquierda

e Grupo 3: hipertensidon pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o

hipoxia
e Grupo 4: hipertension pulmonar asociada a obstrucciones arteriales pulmonares
e Grupo 5: hipertensién pulmonar de mecanismo desconocido o multifactorial

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el estado funcional de los pacientes
con hipertensidon pulmonar en cuatro clases:

e CFI: pacientes con HP, pero sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica
ordinaria no causa disnea o fatiga, dolor tordcico o presincope;

e CF Il: pacientes con HP que produce una ligera limitacién de la actividad fisica,
sin sintomas en reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga
excesivas, dolor tordcico o presincope;

e CFIll: pacientes con HP que produce una marcada limitacion de la actividad fisica,
sin sintomas en reposo. La menor actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga
excesivas, dolor tordcico o presincope;

e CF IV: pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin
sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga
pueden estar presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad
fisica.

Segun datos epidemiolégicos se estima que la HP tiene una prevalencia de alrededor del
1% de la poblacién mundial. En Uruguay en 2017, la prevalencia de la HP en pacientes
con EPOC fue de 19,7% en mayores de 40 afios. La HAP se caracteriza por aumento de
resistencias vasculares pulmonares, disfuncidon progresiva del ventriculo derecho y
muerte. No obstante, los avances terapéuticos, continla asociandose a una alta
morbimortalidad.

El tratamiento de la HP consiste en medidas generales (actividad fisica, rehabilitacion,
oxigenoterapia, diuréticos, farmacos cardiovasculares, anticoagulacion, vacunacién) y
medidas especificas (farmacos antagonistas duales de los receptores de endotelina,
andlogos de la prostaciclina, estimulador de la guanilato ciclasa soluble). Asi mismo,
algunos pacientes del grupo 4 pueden demandar tratamiento quirdrgico
(endarterectomia).
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2. TECNOLOGIA SANITARIA

Riociguat actua estimulando la enzima guanilato ciclasa soluble (sGC), la cual se
encuentra en el sistema cardiopulmonar, y el receptor del 6xido nitrico (NO). Este
farmaco restaura la via NO-sGC-cGMP mediante un doble mecanismo de accidn:
sensibiliza la sGC al NO enddgeno estabilizando la unién del NO-sGC; y estimula
directamente la sGC independientemente del NO. De esta forma restaura la via NO-sGC-
cGMP, llevando a que la generacién de cGMP sea mayor. Al aumentar el cGMP, riociguat
inhibe la vasoconstriccidn y la inflamacidn, previniendo la trombosis.

La forma farmacéutica son comprimidos recubiertos que contienen: 0,5 mg, 1 mg, 1,5
mg, 2 mg o 2,5 mg de riociguat. La dosis inicial recomendada es 1 mg tres veces al dia
durante dos semanas. En los pacientes adultos, la dosis se debe aumentar 0,5 mg tres
veces al dia cada dos semanas llegando un maximo de 2,5 mg 3 veces al dia, si la presién
arterial sistdlica es mayor o igual a 95 mm Hg y el paciente no presenta signos o sintomas
de hipotension.

La dosis diaria maxima total es 7,5 mg (2,5 mg 3 veces al dia) para los adultos y los
pacientes pediatricos que pesen al menos 50 kg (1).
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3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible de evaluaciones econdmicas (EE) acerca del uso de
rigociguat en hipertensién pulmonar (HP) en comparacién con placebo. La pregunta guia
de la busqueda se plantea en la Tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la busqueda bibliografica.

Participantes Intervencién Comparacion Outcome

Adultos o nifios con HP de
grupo 4 inoperables o con HP
persistente o recurrente tras

endarterectomia pulmonar

Costos, AVAC,

Riociguat Placebo RCEI, AIP

Abreviaturas: AIP, andlisis de impacto estario; AVAC, afios de vida ajustados por calidad; HP, Hipertension
pulmonar; RCEI, razén costo efectividad incremental.

4. METODOLOGIA

Se realizé la busqueda segun el procedimiento PR0204.1 de busqueda bibliografica, en
las bases de datos PubMed, International Network of Agencies for Health Technology
Assessment database (INAHTA), National Institute for Health Research (NHS) Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) y Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry).
La misma fue efectuada por dos analistas en el mes de noviembre de 2024.

Se analizo el riesgo de sesgo de los estudios incluidos segun el procedimiento PR0204.2
de analisis critico en los estudios que se clasificaran como evaluaciones econdmicas
completas (analisis costo efectividad/utilidad)

Estimacion de la calidad de la evidencia:

Como resultado del listado de calidad metodoldgica de Drummond (2), se realizd una
puntuacion ponderada de la calidad de los estudios, asignandoles una valoracion en los
siguientes niveles:

e 0% a49%: Calidad baja

e 50% a 69%: Calidad media

e 70% a 89%: Calidad alta

e 90% a 100%: Calidad muy alta

En el caso de que un estudio sea clasificado de calidad baja el mismo serd excluido del
analisis.
Estimacion de transferibilidad de la evidencia:

Se utilizé la herramienta desarrollada por Antofanzas (3) la cual se adaptd al contexto
uruguayo: la misma consiste en un indice en dos fases para medir el grado de
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transferibilidad de los resultados de los estudios de evaluacién econdmica de
tecnologias sanitarias. En la primera fase, se consideran factores objetivos (criticos y no
criticos) para obtener un indice de transferibilidad objetivo (IT1), el cual puede ser util
para conocer la validez interna de los estudios. En la segunda fase, mediante un indice
de caracter mas especifico, denominado indice de transferibilidad subjetivo (IT2) que
también incluye factores criticos y no criticos, se evalud la presencia en esos estudios de
parametros y caracteristicas que les permitan ser aplicados a un contexto concreto
(sistema de salud uruguayo) diferente del considerado en el estudio original. Ambos
indices se combinaron para obtener un indice de transferibilidad general. Las
ponderaciones de transferibilidad global asignan valores en porcentaje:

e 0% a 49%: Transferibilidad baja

e 50% a 69%: Transferibilidad media

e 70% a 89%: Transferibilidad alta

e 90% a 100%: Transferibilidad muy alta

En el caso de no cumplir con algun factor critico (objetivo o subjetivo) el estudio es
catalogado como no transferible.

Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:

Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos.

Base de datos ‘ Términos de busqueda Resultados

PubMed (pulmonary hypertension OR Hypertension, Pulmonary) 13
AND Riociguat AND (Cost Benefit Analysis OR Cost
Effectiveness Analysis OR Cost Utility Analysis OR
Economic evaluation OR Pharmacoeconomics OR
Economics OR Budget impact)

INAHTA (pulmonary hypertension OR Hypertension, Pulmonary) 12
AND Riociguat

CRD (pulmonary hypertension OR Hypertension, Pulmonary) 3
AND Riociguat

CEA Registry (pulmonary hypertension OR Hypertension, Pulmonary) 1
AND Riociguat

Total 29

Abreviaturas: CEA Registry, Cost-Effectiveness Analysis Registry; CRD, Centre for Reviews and
Dissemination; INAHTA, International Network of Agencies for Health Technology Assessment database.

De manera complementaria se buscaron resultados de EE particulares provenientes de
agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias de referencia a nivel mundial, como:
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina (IECS), Comissdo
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Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada's Drug Agency (CDA-
AMC), Red Espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (RedETS), Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWiG) de Alemania, y Pharmaceutical Benefits Scheme de Australia (PBS).

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo. Para la evaluacién de politicas de cobertura
en sistemas de salud se consulté en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) y
Fondo Nacional de Recursos (FNR) para Uruguay. En Latinoamérica, se consulté sitios de
Argentina (Ministerio de Salud de la Nacién, Programa Médico Obligatorio,
Superintendencia de Servicios de Salud, Sistema Unico de Reintegro por Gestién de
Enfermedades), Chile (Ministerio de Salud), Brasil (Comissdao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — CONITEC) y Colombia (Plan Obligatorio de
Salud). Con respecto a agencias del resto del mundo, en Alemania, se consulté en el
Comité Conjunto Federal; en Australia, el Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS); en
Canada, Canada's Drug Agency (CDA-AMC); en Estados Unidos, Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS); en Francia, la Haute Autorité de Santé (HAS); y en Reino Unido,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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5. RESULTADOS

5.1 EVIDENCIAS SOBRE EVALUACIONES ECONOMICAS

A partir de la busqueda de evaluaciones econdmicas se obtuvieron 29 resultados. De
estos, 4 fueron eliminados por encontrarse duplicados. Los 25 estudios restantes fueron
clasificados como incluidos o excluidos a partir de la lectura de titulo y resumen. Fue
incluido un Unico estudio, el cual correspondia a un analisis de impacto presupuestario.

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de revisiones
y evaluaciones econdmicas. En la Tabla 3 y 4 de esta seccion se presentan los resultados
y caracteristicas de los estudios incluidos.
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Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de revisiones y evaluaciones econémicas.
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5.1.1 Descripcion tabulada cualitativa y cuantitativa de la evidencia

A continuacion, se muestra la informacion resumida contenida en los trabajos
seleccionados considerando los items de evaluaciéon de herramienta de calidad de
Drummond.

Tabla 3. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos.

Burudpakdee, 2014 EE. UU. (4)

Tipo de estudio AIP

Participantes HAP no operables o HPTEC persistente o recurrente

HAP: riociguat afiadido a terapia estandar
Intervencién
HPTEC: riociguat

HAP: Terapia estandar

Control

HPTEC: sin control

Outcome Cambio incremental en el presupuesto

Perspectiva Plan de Salud estadounidense

Horizonte temporal 1 afo

Analisis de sensibilidad ASU

Abreviaturas: AIP, analisis de impacto presupuestario, ASU, analisis de sensibilidad univariado; HAP,
hipertensidn arterial pulmonar; HPTEC, hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; HP, hipertension
pulmonar; RCEI, razén costo efectividad incremental.

Tabla 4. Resultados de costos y efectos.

Burudpakdee, 2014 EE.UU. (4)

Plan no relacionado con .
. Plan de Medicare
Medicare

Moneda, afio de costo uUsD, 2013

Costos PMPM* 0,02 0,02

Costos PMPA* 0,27 0,27

Gasto anual total* 271.847 272.418

Abreviaturas: EE. UU., Estados Unidos; PMPA, por miembro por afio; PMPM, por miembro por mes; USD,
délar estadounidense.
*cambio incremental en el presupuesto.

Pagina 64 de 72 IREE 2024-026 Riociguat en hipertensién pulmonar



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

5.1.2 Descripcion narrativa complementaria de la evidencia resultados
de calidad metodologica y transferibilidad

A continuacion, se brinda un detalle narrativo adicional a los resultados de la
informacién contenidos en la seccion previa. Ademas, se presenta la estimacién de la
calidad y de transferibilidad de la evidencia.

Burudpakdee, 2014 (4)

Este estudio tuvo como objetivo realizar un analisis de impacto presupuestario (AIP), a
través de la realizacion de un modelo interactivo para evaluar las repercusiones
presupuestarias expresadas en costo por miembro por mes (PMPM) y por miembro por
afo (PMPA), pro el hecho de proporcionar cobertura de riociguat a pacientes con
hipertension arterial pulmonar (HAP) o hipertensidon pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC), desde la perspectiva de un plan de salud estadounidense con y sin cobertura
de Medicare, durante un periodo de un afio.

El impacto presupuestario se calculé como un aumento del gasto anual para tratar con
riociguat a los pacientes con HAP o HPTEC, en términos de costos PMPM y PMPA, el
gasto anual total y el costo por clase terapéutica. Los costos por PMPA se calcularon
dividiendo el gasto total por el total de vidas cubiertas en el plan, y los costos PMPM se
calcularon dividiendo a su vez el costo por PMPA por 12.

Los costos de este analisis correspondieron a los farmacos, su administraciéon y su
seguimiento y se expresaron en ddlares estadounidenses (USD) de 2013. No se
descontaron los costos a futuros. Ademas, fue realizado un analisis de sensibilidad
univariado para medir la robustez del modelo.

Con la adicion de riociguat al formulario, tanto en pacientes con HAP y HPTEC en un plan
de Medicare como en aquellos que no lo estaban, el gasto anual total estimado aumenté
de USD 328.807 a USD 600.654, y de USD 329.382 a USD 601.800, respectivamente. Por
tanto, el impacto del costo para el plan de salud de anadir riociguat fue de USD 0,02
PMPM y USD 0,27 PMPA, en ambos casos. Esto se traduce en un aumento del 82,7% en
el gasto farmacéutico durante el primer afio para estos pacientes.

Los autores asumieron limitaciones en los resultados del andlisis. Se enfocaron en
pacientes adultos con HAP y HPTEC, lo que pudo no ser aplicable a otros grupos de edad.
Ademas, el impacto presupuestario pudo variar segin el nimero de pacientes tratados,
aungue esto fue poco probable debido a la baja prevalencia de estas enfermedades. Una
parte significativa del gasto adicional provino del uso de riociguat en pacientes con
HPTEC, donde no habia tratamientos previos. El modelo asumid que todos los pacientes
estaban completamente adheridos y que no habia complicaciones o costos adicionales,
lo cual no reflejé necesariamente la practica clinica real. Tampoco se incluyeron los
costos asociados con los pacientes, ya que se asumié que todos habian cumplido con su
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deducible. Finalmente, el andlisis no evalué la seguridad ni la eficacia de los
tratamientos, lo que limitaria la comprensidn completa de su valor.

5.2 INFORMES ECONOMICOS EN AGENCIAS DE REFERENCIA

Chile: En 2017 el Ministerio de Salud de Chile realizo un informe de sintesis de evidencia
en el que evalué a riociguat para el tratamiento de adultos con HPTEC persistente o
recurrente después del tratamiento quirdrgico o de HPTEC inoperable y para el
tratamiento de adultos con HAP para mejorar la capacidad de ejercicio, mejorar la clase
funcional de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y retrasar el deterioro clinico.

Fue calculado un costo estimado por paciente, en el que se tomdé como referencia la
posologia recomendada por EMA, y un precio promedio de venta al afio 2017 de 31.154
pesos chilenos (CLP) por comprimido de 2,5 mg, ademas, los autores asumieron que el
paciente permanece todo el afio en tratamiento, lo que genera un costo anual por
paciente de CLP 34.113.630 (USD 52.490).

De forma complementaria, se realizé un impacto presupuestario, tomando como base
gue la prevalencia de personas que necesitaria de riociguat para la HPTEC no operable
o con HPTEC residual post operacion es de 1,4 por 1.000.000 y su incidencia de 0,4 casos
por 1.000.000 de habitantes dentro de la poblacion de pacientes que empezarian cada
afno a usar riociguat.

Para llevar a cabo la proyeccién a 5 afos, los autores tomaron en cuenta un incremento
poblacional del 1.06%, conforme a los datos del censo del 2017, y un crecimiento anual
del 3% en los precios, nimero que coincide con el objetivo de inflacion establecido por
el Banco Central de Chile. Esto generd una proyeccidon presupuestaria, de CLP 554
millones para el aifio 1, CLP 647 millones para el afio 2, CLP 736 millones para el afio 3,
CLP 820 millones para el afio 4 y CLP 901 millones para el aio 5.

Finalmente, los autores categorizaron a riociguat como una recomendacién media. Se
indicé como un medicamento que no presenta mayores obstaculos en su aplicacién,
teniendo en cuenta el numero de pacientes previstos y la via de administracion del
medicamento. No obstante, consideraron necesario tener en cuenta la disparidad en la
oferta de horas de especialidad, imagenologia y la exigencia de un seguimiento riguroso
a los pacientes para valorar el avance de la enfermedad y las terapias relacionadas (5).

IECS (Argentina): En 2016 fue realizado un informe de respuesta rapida en el que se
evaluo riociguat en el tratamiento de HAP y HPTEC. Fue estimado el costo mensual de
tratamiento el cual correspondia a ARS 138.354,86 (USD 9.162,57). Finalmente, se
concluyd que su alto costo podria limitar la disponibilidad del tratamiento (6).
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5.3 POLITICAS DE COBERTURA

Argentina: el 2 de julio de 2019 el Poder Ejecutivo Nacional de Argentina, emitié un
informe en el que se describe el protocolo de recupero para el reintegro de prestaciones.
Una de las drogas detalladas es el riociguat, autorizado tanto para el tratamiento de
pacientes adultos con HAP, con clase funcional grado Il — lll de la OMS, como para
pacientes con Hipertensiéon Pulmonar (HP) Secundaria a Enfermedad Tromboembodlica
Crénica, con contraindicacion debidamente justificada para la endarterectomia
pulmonar o con HP persistente o recurrente luego de la endarterectomia pulmonar, con
clase funcional Il a lll de la OMS (7,8,9).

Brasil: El 14 de diciembre de 2018 se emite un documento realizado por el Comité de
Medicamentos de la CONITEC, en el que se decide no incorporar el riociguat al Sistema
Unico de Salud (SUS) brasilero, para el tratamiento de la HPTEC inoperable o
persistente/recurrente luego del tratamiento quirurgico. A su vez, la CONITEC reviso
esta indicacién tanto en marzo de 2020 como en marzo de 2022, y sostuvo en ambas
ocasiones su decisidon de no incorporar dicho farmaco al SUS brasilero (10,11).

Ademas, finalmente, el 10 de abril de 2024 se emite un acta a partir de la reunién
ordinaria realizada por el Comité de Medicamentos de la CONITEC, en la que se resuelve,
por falta de evidencia, la no inclusién del riociguat para el tratamiento de pacientes
adultos con HAP que no alcanzaran una respuesta satisfactoria con la terapia con un
inhibidor de la fosfodiesterasa-5 (PDE5i) y un antagonista de los receptores de
endotelina (ERA), como alternativa al tratamiento combinado triple con selexipag, PDE5i
y ERA (12).

Alemania: En la sesion del 16 de octubre de 2014, el Comité Mixto Federal (G-BA)
aprobod el uso de riociguat (Adempas®) para el tratamiento de la HPTEC y HAP en
pacientes adultos con clase funcional Il a lll de la OMS, con el objetivo de mejorar el
rendimiento fisico. Para la HPTEC, estd indicado en pacientes con enfermedad
inoperable o con HPTEC persistente o recurrente tras tratamiento quirudrgico. En cuanto
a la HAP, puede emplearse en monoterapia o en combinacion con ERA (13).

En la sesion del 21 de diciembre de 2023, el G-BA también recomendé el uso de riociguat
en pacientes pediatricos menores de 18 afios, con peso corporal 2 50 kg y clase funcional
II'alll de la OMS, en combinacion con ERA (14).

Australia: En octubre de 2024, la compaiiia farmacéutica retird la presentacién del
riociguat como tratamiento para la HAP o HPTEC previo a la reunién del Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee, donde iba a ser evaluado (15).

Canada: No se encontrd informacion sobre la cobertura de riociguat en HPTEC. Sin
embargo, en diciembre de 2015, el CDA-AMC Canadian Drug Expert Review Committee
realizé una recomendacién de no inclusion del riociguat en la lista de medicamentos
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para el tratamiento del HAP como monoterapia o en combinacién con ARE en pacientes
adultos (> 18 afos) con HP de clase funcional Il o Ill.

La recomendacidn se aplica si se cumplen los siguientes criterios clinicos y condiciones:
el paciente debe tener un control inadecuado con una terapia de 12 linea para HAP y el
medicamento debe ser prescrito por un profesional con experiencia en diagndstico y
tratamiento de HAP. Ademas, el costo de riociguat para el plan de medicamentos no
debe exceder el del tratamiento de 22 linea mas econémico para HAP (16).

Francia: el Comité de Transparencia de la HAS emitid, el 28 de febrero de 2024, un
informe sobre evaluacion de tecnologias sanitarias en el que se declardé a favor del
reembolso del riociguat (Adempas® 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,5 mg) para el
tratamiento, Unicamente, de la HAP en niifos y adolescentes desde los 6 afios hasta
menos de los 18, y con un peso corporal mayor o igual a 50kg con clase funcional de la
OMS 11 a lll en combinacion con ERA (17). No se encontrd informacién relevante en
relacion al riociguat en el tratamiento especifico de la HPTEC.

Espana: en el informe publicado por el Ministerio de Sanidad espaiol en diciembre de
2019, se detalla la prestacién farmacéutica del Sistema nacional de salud espafol. En el
mismo, se incluye al riociguat para uso hospitalario como medicamento huérfano,
aungue no se especifica su indicacién (18).

No se encontraron otras politicas de cobertura en los sitios citados en la metodologia
gue incluyan riociguat para el tratamiento de la poblacién estudiada.
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6. CONCLUSIONES

No se encontraron evaluaciones econdmicas completas que posicionen al uso de
riociguat en el tratamiento de pacientes con HPTEC para estimar su costo efectividad.
Unicamente fue recopilada informacién correspondiente a informes de impacto
presupuestario: el estudio Burudpakdee 2014 realizado en EE. UU., indicé un aumento
del gasto farmacéutico anual por afiliado de 82,7% tras la incorporacion de riociguat en
pacientes con HAP y HPTEC. Este aumento reflejé6 un costo de tratamiento elevado,
aungue los autores indicaron que el impacto global en el presupuesto de un plan de
salud podria ser moderado debido a la baja prevalencia de estas enfermedades. Sin
embargo, este anadlisis presentd varias limitaciones, principalmente relacionadas a las
suposiciones de adherencia completa al tratamiento y falta de evaluaciéon en lo que
concierne a seguridad y eficacia.

Con respecto a evaluaciones realizadas en paises de la regidn, Chile estimé en el aino
2017 un costo anual por paciente para el tratamiento con riociguat de CLP 34.113.630
(USD 52.490), ademds de un impacto presupuestario proyectado a 5 afios con un
incremento progresivo en los costos anuales, desde CLP 554 millones en el primer afio
hasta CLP 901 millones en el quinto afo, lo que refleja una presidn creciente sobre el
presupuesto de salud, especialmente si se considera el crecimiento poblacional y el
incremento en los precios. Ademas, el informe menciond que riociguat no presenta
mayores obstdculos en su aplicacién, pero advierte sobre la disparidad en el acceso a
especialidades médicas y el seguimiento riguroso necesario para evaluar la eficacia del
tratamiento a largo plazo. Por otra parte, el IECS de Argentina en 2016 estimo el costo
mensual de tratamiento con riociguat en ARS 138.354,86 (USD 9.162,57), lo que también
muestra un costo elevado, limitando la disponibilidad del tratamiento.

Con respecto a las politicas de cobertura, Unicamente Argentina, Alemania y Espaia
presentan informacion a favor relacionada con riociguat para el tratamiento de HPTEC,
detallando en cada caso las condiciones de la indicacién. Sin embargo, Brasil decidié no
incluir y Australia optd por retirar dicha presentacién del sistema de salud. Por ultimo,
tanto para Canadd como para Francia, se encontré informacién de cobertura
relacionada al riociguat, pero en el tratamiento de la HAP en general.

Por lo que, estas evaluaciones plantean que la incorporaciéon de riociguat como
tratamiento para la HP puede ser financieramente inaccesible para los sistemas de
salud; si bien el tratamiento es efectivo en términos clinicos, su alto costo, combinado
con la necesidad de un seguimiento continuo y especializado, plantea cierta dificultad
econdmica para su adopcidon generalizada. Al tratarse de estudios con diferentes
poblaciones, situacion socioecondmica, organizacion del sistema de salud, margen de
utilidad, umbral de disposicion a pagar, fuentes de costos y efectividad, deben
considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolacién de dichos resultados en
la poblacién y el sistema de salud uruguayo.
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